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Oponentsky posudek na doktorskou disertaéni préici ve studijnim programu imunologie:

Megr. Jitka Smetanova:

Mechanizmy dysregulace imunitniho systému u vrozenych poruch imunity

Mgr. Jitka Smetanova si za téma své dizertaéni prace vybrala pomérné Sirokou problematiku
dysregulace imunitni odpovédi napfi¢ celym spektrem primarnich poruch imunity. Zvlaétni pozornost
pak vénovala otdzkdm spojenym s prib&hem onemocnéni COVID-19 a ockovani proti SARS-CoV-2 u
téchto skupin pacient, se zacilenim na pacienty s primarnimi poruchami tvorby protilatek, a to

v dobé, kdy informace na toto téma v odborné komunité nebyly dostupné. Nejen v tomto smyslu
byla a je jeji prace velmi aktualni, pfinesla fadu cennych poznatki, coZ se odrazilo i v poétu publikaci
v kvalitnich ¢asopisech. Autorka se maohla opfit vyborné klinické zézemi pracoviété Ustavu imunologie
2. LF UK a FN Motol a cenna byla i spoluprdce a zahrnuti dalsich specializovanych pracovist v ramci

Ceské republiky.

V Gvodu dizertaéni prace se autorka vénuje obecné viem skupinam poruch imunity. Uvital bych sice
uzii zaméFeni prace, a také vétsi prostor vénovany otazkam diagnostiky, kterd je napfiklad

v porovnani s {asti popisujici [é¢ebné moznosti pomérné skromna, ale cely vod je pfehiedny, &tivy, a
jeho pojeti svédti o vyborné orientaci autorky v problematice. Ve vysledkové éasti se Jitka Smetanovd
zameéfila na 3 hlavni témata. Prvni se dotyka analyzy dynamiky T lymfocytarni populace u pacienti

s DiGeorge syndromem, kde autofi ukazujf homeostatickou proliferaci jako moZny mechanizmus
postupné normalizace absolutniho poctu T lymfocytd v periferni krvi pacientll v pozd@jgim véku.
Druhym tématem je studium dopad( nové popsané mutace v genu X/AP, véetné zmén exprese gentl
apoptotickych a anti-apoptotickych drah, jakoZ i gen signalizani dréhy NOD2, 2 moZnych dopad
téchto zmén na klinickou manifestaci v podobé Crohnovy nemoci &i rozvoje hemofagocytujici
lymfohistiocytozy. Treti ablasti je uZ zminéné studium pribéhu COVID-19 piedeviim u pacientd

s bé&znym variabilnim imunodeficitem, jejich odpovédi na vakcinaci proti SARS-CoV-2, ale i obsahu
protildtek proti SARS-CoV-2 nebo obsahu autoprotildtek v¢. jejich vlivu na diagnostiku autoimunitnich
komplikaci v substituénich imunoglobulinovych preparatech podavanych témto pacientiim.

Pfes malou vyhradu k uréité nesourodosti prace je nutno fici, Ze Jitka Smetanova doséhla velmi

hodnotnych vysiedki. Je prvni autorkou 2 praci (1x z toho v rémci sdileného prvoautorstvi)
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v &asopisech s vysokym IF (J clin immunol, IF 7,8, a J Allergy Clin Immuno! Pract, IF 11,4), a

spoluautorkou dal3ich 4 praci v kvalitnich ¢asopisech se souhrnnym IF 29,9,

Kromé toho v kratkém case publikovala 12 dal3ich praci bez pfimé souvislosti s tématem dizertaéni
préce, ale stéle tematicky blizkych, z toho 3 prvoautorské v mezinarodnich ¢asopisech, z nichz bych

upozornil zejména na praci v Lancet Rheumatol {IF 25,4).

Mgr. Jitka Smetanova v Gvodu prace prokazala rozhled a dobré teoretické znalosti, v dalsi ¢asti prace
pak schopnost presné formulovat vysledky své vyzkumné &innosti. Rada z prezentovanych vysledka
ma potencial vyuziti v klinické praxi. Disertaéni prace obsahuje jen drobné nepfesnosti &i formalni

nedostatky, celkové ji hodnotim kladné.

K autorce mam 2 doplinujici otazky:
- Cast pacientl reagovala na o&kovani proti SARS-CoV-2 tvorbou protilatek, &ast nikoliv.
Zkoumali jste adliSnosti mezi témito skupinami pacient(, které by mohly vysvétlovat rozdil
v této reaktivité?
- Defekt genu X/AP vede k poruleni inhibice apoptézy, ¢imz dochdzi k posileni apoptatickych

déjd. Jak si vysvétlujete, Ze zdsadni manifestaci choroby je lymfoproliferace?

Zavérem konstatuji, Ze studentka prokazala tviréi schopnosti a pfedloZena price zcela splfiuje
poZadavky standardné kladené na disertacnf praci v oboru imunologie. Praci jednoznaéné doporuéuji

k obhajobé {podle § 47 VS zakona 111/98 Sb.).
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Prof. MUDr. Tomas Freiberger, Ph.D.

Geneticka laboratof CKTCH, Brno

V Brné 26.82024.

Sk b 55 bl LOERo | IC VpILYTTE

@ --20553 217 228 | -0 5432710 | B chichiaakton o [ @ v kich e



