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Disertacni prace je zamérena na geneticky vazané vrozené defekty imunitni odpovédi ( IEl)
vedouci k nachylnosti k nékterym infekénim nemocem jako takovym ¢i k jejich téZzkému nebo
opakovanému prabéhu. Autorka se zaméfila zejména na chronickou mukokutanni kandidosu
(CMC) , tuberkuldzu (TB) a netuberkulosni mykobakteriosy (NTM), tézké stafylokovové
infekce a infekci SARS Cov-2 se syndromem hyperimunni odpovédi u déti (PIMS-TS). Prace
shrnuje jek dosavadni poznatky z literarnich zdroj(, tak vysledky samostatné védecké prace

spolu s jejich potencialni klinickou aplikaci.

Ve svétle trvajici pandemie infekénich nemocni, jako je tuberkul6za a nové SARS-COV-2 a
navic v dobé rozvijejicich se Ié¢ebnych metod vedoucich k hlubokym cilenym zdsah(im do
imunitniho systému ( cilena |é¢ba nadorovych a chronickych zanétlivych nemoci) jde o velmi
aktudlni problematiku, ktera pfimo vola i po zapojeni vysledk( do klinické praxe, at uzZ jde o
politiku selektivni vakcinace, |é¢by IEI ¢i protiinfekéni prevence ¢i profylaxe. Otazkou je pak i
potencialni implementace screeningovych vysetireni nejcastéjsich defektli imunity spojenych

s nachylnosti k témto ¢astym infekénim nemocem do bézné klinické praxe.

Prace je formalné vyborna, jak po jazykové a stylistické strance, tak po strance Ctivosti a
logického ¢lenéni textu. Samotnd prace ma celkem 89 stran a je v ni uvedeno 207 citaci.

V Uvodni ¢asti do stranky 51 je shrnuta problematika vrozenych genetickych defekt(
vedoucich k poruse protiinfekéni imunity s akcentem na vysSe uvedené oblasti vlastniho
vyzkumu pani doktorky Bloomfield. Ve druhé ¢asti jsou pak jiz uvedené konkrétni primarni a
sekundarni cile prace zamérené na diagnostiku IEl u chronické mukokutanni kandidosy,
mykobakterialnich a stafylokokovych infekci a PIMS-TS s moZnosti uZiti pro klinickou praxi
véetné moznych preventivnich a Iééebnych opatreni. Nasleduje pak shrnuti metod a vysledku
s uvedenim odkaz(i na vlastni originalni prace. Po zdvéru a souhrnu pak nasleduje seznam
citaci a ddle pak seznam origindlnich praci s navazujici ¢asti fultext(i publikaci, ve kterych byly
zverejnény vysledky vlastniho vyzkumu autorky v oblasti tématu disertac¢ni prace. Pani

doktorka Bloomfield je hlavni i seniorautorkou 5 z téchto praci a v dalSich 5 pracich



spoluautorkou. Déle je pak autorkou ¢i spoluautorkou dalSich 19 praci, které se tykaji také

vyzkumu imunodeficitl a infekci u déti a s tématem souvisi nepfimo. Z vysled( vlastniho

vyzkumu bych si dovolila zdUraznit zejména vlastni vyzkum u pacientl STAT1-GOF mutaci u

pacientd s chronickou mukokutanni kandidosou véetné klinické studie s JAK inhibitorem

ruxolitinibem, ktery je Sanci na prevenci infekénich projevi nemoci zejména u pacientt

nevhodnych s HSCT. Dale pak vlastni vyzkum u pacientd s netuberkulosnimi

mykobakteriosami s poruchou IL-12/23-IFN signalizace spolu s klinickym pozorovanim lécby

interferonem gamma. V neposledni fadé pak hodnotim pozitivné ptinos k vyzkumu PIMS-TS

u déti s infekci COVID-19, jehoz vysledky se promitly i do pozi¢niho dokumentu Evropské

alergologické a imunologické spolecnosti.

Otazky:

1)

2)

3)

4)

Ve své prdci uvadite mimo jiné bezpecnost vakciny proti covid-19 u jedinct

s mutacemi STAT a u jedinc s MISC-TS. Dale pak uvadite, Ze vakcinace proti covid-19
ma protektivni efekt proti rozvoji MISC po infekci SARS Cov-2. MUZete uvést jakym
zpusobem vakcinace predchazi této hyperimunni odpovédi?

Uvadite, Ze geneticka dispozice k mykobakterialnim infekcich mendelovského typu
(MSMD) se vyskytuje Casteji v konsankvinnich populacich. Domnivate se, Ze pravé
tento jev mlZe byt zodpovédny za Castéji vyskyt TB v romské populaci? Jsou na toto
téma epidemiologicko-genetické studie? Domnivate se, Ze za lymfadenitidami
zpGsobenymi NTM jsou defekty typu MSMD u vétsiny takto postiZzenych déti?
Udavate, Ze v jistych pripadech mohou byt pfi¢inou poruch imunity vedoucich

k infekénim nemocem i protilatky proti cytokinlim- proti IFNg u TB, proti IL-6 u
stafylokokové sepse. MlzZete nastinit, zda se jedna spiSe o geneticky podminény jev
nebo sekundarni autoimunitu bez geneticky vdzaného podkladu?

Domnivate se, Ze v blizké budoucnosti budou zafazeny screeningy IEl vedouci

k zdvaznym infekcim ( TB, NTM, CMC) do screeningového portfolia v détské populaci

se zamérem cilené politiky vakcinace a chemoprevence?



Zavér: PredloZena prace po vSech strankach splfiiuje naroky kladené na disertacni praci a
jednoznacné prokazuje predpoklady autorky k samostatné védecké praci. Na zakladé této

prace doporucuji pani doktorce Markété Bloomfield udélit titul Ph.D.

V Praze dne 31.12.2022
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