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Oponentsky posudek disertaéni prace: Fenotypovd a funkéni charakterizace leukocytii pacienti
s dysregulaci imunitniho systému

Disertacni prace Mgr. Martiny Fejtkové shrnuje vysledky tfi studii zamérenych na funkcni charakterizaci
nové popsanych genovych mutaci v genech TLR8, HCK a IFNAR1, zplsobujicich vrozené poruchy imunity.
Mgr. Martina Fejtkova je prvnim autorem publikace v ¢asopisu American Journal of Hematology a
spoluautorkou praci zverejnénych vJournal of Allergy and Clinical Immunology a Clinical Infectious
Diseases.

V Uvodu préce autorka velmi prehledné rekapituluje dosavadni poznatky o vrozenych poruchdach imunity,
metody jejich vySetfovani a moznosti terapie.

V jednotlivych kapitolach vysledkl prace dale detailnéji shrnuje dosavadni informace o funkci gen(
postiZzenych nové identifikovanymi mutacemi, experimentalni design studii a vysledky prace.

Tti projekty o které se prace opira jsou zaméreny na nové objevené mutace v genech kddujicich:

1. Toll like receptor 8 (TLR8), ktera vede k autoimunitni hemolytické anémii a autoinflamatornim projevim
v dlsledku dysregulace TLR8 a TLR7 odpovédi predevsim myeloidnich bunék. Mutace v blizkosti prvniho
vazebného mista TLR8 vede k jeho snizené expresi a zvysené reaktivité na agonisty TLR8. Mutovany TLR8
rozeznava i ligandy TLR7 a zaroven je snizena jeho schopnost inhibovat TLR7 signalizaci. Ackoliv mysi TLR8
mUZe rozezndvat i jiné ligandy nez lidsky, prace na mutovaném lidském TLR8 ukazuje na urcité podobnosti
s mysim kmenem deficitnim pro TLR8 (Demaria et al. 2010). Onemocnéni zpUsobené mutaci v genu TLR8
bylo navrZeno pro zafazeni mezi vrozené poruchy imunity s autoinflamatornimi projevy zaroven byla
i navrzena doposud Ucinna Iécba inhibitorem signalizace TLR7, hydroxychloroquinem.

2. Hematopoetickou kinazu (HCK), kterd vede k absenci inhibi¢niho tyrosinu a nasledné konstitutivni
aktivaci kindzy zpuUsobujici chronické zanétlivé onemocnéni kliZze a plic. Mutace HCK vede ke zvySené
chemotaktické, migracni a zanétlivé funkci myeloidnich bunék. | toto nové charakterizované onemocnéni
bylo navrZzeno pro zafazeni mezi vrozené poruchy imunity a byla navrzena cilend protizanétliva 1écba, ktera
Castecné potlacila autoimunitni postiZeni v plicich a kizi, nedokazala ovsem onemocnéni zcela zastavit.

3. Podjednotku 1 receptoru pro IFNa (IFNAR1) vedouci k Uplnému deficitu této podjednotky a tedy
i jakékoliv signalizace interferont typu I. Nasledkem této insuficience doslo u pacienta k bouftlivé imunitni
reakci po imunizaci Zivou vakcinou MMR ¢i reaktivaci EBV. Podobné LoF mutace IFNAR1 byly popsany
i u dalSich détskych pacientd, u kterych zpUsobila vakcinace Zivou vakcinou obdobné obtiZze nebo prodélali
rtzné virové infekce (Hernandez et al. 2019, Bastard et al. 2021) nebo podlehli infekci SARS-Cov-2
(Abolhassani et al. 2022).
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Otazky oponenta:

1. Prace se detailnéji nezabyvd metodikou identifikace jednotlivych mutaci. MUZete stru¢né popsat
jak byly tyto tfi studované mutace nalezeny? Pfedpokladam, Ze v genomu pacientl byly nalezeny
i dalsi mutace, které na vznik onemocnéni nemaji vliv, jak byly tyto mutace vylouceny?

2. MuzZete porovnat onemocnéni zplUsobené GoF mutaci TLR7 s onemocnénim vyvolanym Vami
popsanou mutaci v TLR8?

3. Jaké jsou vyhledy obou dvojcat? Predpokladate, Ze pro kontrolu onemocnéni u dvojéete A bude
dostecnd lécba hydroxychloroquinem nebo i u néj bude casem zvaZovana transplantace
krvetvornych bunék?

4. Mutace v TLR8 se nachazi v blizkosti dimeriza¢niho motivu (shrnuto v Ohto et al. 2014), mize mit
vliv na jeho schopnost dimerizovat? Je mozné, Ze mutace dimerizaci usnadiiuje?

5. Jemoiné, ze by v monocytech mohlo dojit k tvorbé heterodimerd TLR7/ TLRS8 a napfiklad mutovana
forma TLR8 by je tvofila Castéji?

6. V pripadé onemocnéni vyvolaného mutaci v HCK byla indikovana transplantace kostni dieni pfilis
pozdé. Povedou poznatky o téchto novych mutacich k indikaci transplantace krvetvotnych bunék
u dalsich pacient( v ¢asnéjsim stadiu onemocnéni?

7. V cytokinovych esejich (Kanderova et al. 2021, Figure 5 1, J) ukazujete, Ze myeloidni linie THP-1,
exprimujici wt ¢i mutovanou HCK, sekretuje vice prozanétlivych cytokinl pokud je kultivovana
v pfitomnosti endotelidlnich linii. Pro¢ tomu tak je?

8. Pomohla by pacientovi s mutaci v genu IFNAR1 transplantace kostni dieni?

Vysledky ziskané v prlibéhu doktorského studia Mgr. Martiny Fejtkové byly nedavno publikovany ve tfech
prestiznich ¢asopisech, coz svéd¢i o nejen o mimoradné kvalité prace, adekvatné volenych postupech
a pouzitych metodach, ale i o aktualnosti tématu.

Disertacni prace je sepsdna velmi srozumitelné a je prehledné clenéna. Prace cituje 154 odbornych
publikaci, doporucila bych snad jen uvadét u citaci prehledovych ¢lankd tuto informaci bud' pfimo v textu,
nebo alespon v seznamu literatury. Domnivam se, Ze pro kapitolu “Toll like receptory” by bylo vhodné uvést
néjaké primdrni zdroje, nebo prehledové ¢lanky z laboratofi, které objevily jejich fukci v immunitnim
systému (Medzhitov, Hoffman, Beutler, Akira, ...).

Cile prace, kterymi je funk¢éné charakterizovat nové nalezené mutace u pacientd s vrozenymi poruchami
imunity, povaZzuji za splnéné. Onemocnéni zplsobené mutacemi v genech TLR8 a HCK byla navrZena pro
zafazeni mezi vrozené poruchy imunity. Vysledky prace vedly nebo povedou k navrZeni novych
diagnostickych a Iécebnych postupl. Autorka prokazala schopnost provadét experimentalni praci a jeji
vysledky srozumitelné komunikovat a publikovat.

Dle mého ndzoru je predloZena disertacni prace vyjimecné kvalitni a studentka jednoznacné spliuje kritéria
pro udéleni doktorského titulu vimunologii.
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