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Oponentsky posudek na diserta¢ni praci Mgr. Jitky Smetanové

V predlozené diserta¢ni praci nazvané ,,Mechanismy dysregulace imunitniho systému u
vrozenych poruch imunity* se autorka vénuje velmi aktualni problematice souc¢asného
biomedicinského vyzkumu — a to rostouciho vyskytu primdrnich imunodeficiti. Jak sama autorka
uvadi, je otdzkou, zda stale se objevujici nové typy a rostouci pocty imunodeficit jsou spojeny se
zlep3ujici se diagnostikou ¢&i skuteéné rostouci incidenci. Casna diagnostika primarnich imunodeficitd
je dualezitéd pro zdravi pacienta véetné Upravy jeho zivotniho stylu a ve vétSing pfipadl 1 dochazeni na
dozivotni terapii.

Diserta¢ni prace je ¢lenéna na oddily Piehled literatury — Uvod do vrozenych poruch imunity,
Cil prace, Vysledky, Diskuze, Souhrn a Seznam pouzité literatury. Disertacni prace je psana v ceském
jazyce s minimem pieklepll. Samotny text v oddile piehled literatury vénovany pfedstaveni priméarnich
imunodeficitd, jejich 1é€bé a klasifikaci je prehledny a ¢itelny. Zde bych snad jen doporucil 1épe
zpracovat obrazky/tabulky prevzaté z prace Tangye a kol., 2022 (n€kde chybi vysvétleni zkratek).

Vytcené cile prace jsou velmi ambicidzni a mohou piispét k pochopeni dopadu imunodeficitii
na zdravi pacientl v¢etné identifikovani novych terapeutickych cili a optimalizace 1é¢ebnych
protokolll. Velmi ocenuji parcidlni cil vénovany sledovani vlivu infekce SARS-CoV-2 na zdravi
pacientll s imunodeficity.

V kapitolce vysledky je uvedeno Sest publikaci shrnujici klicové vysledky experimentalni prace
autorky a na jejichz zakladé¢ je sepsana disertacni prace. Ve dvou pracich je Mgr. Jitka Smetanova
prvni autorkou (z ¢ehoz se jednou jedna o sdilené prvni misto). VSech Sest publikaci bylo otiSténo
v mezinarodnich ¢asopisech s impaktovym faktorem (jedna se o kvalitni Casopisy v Q1-Q2) a rovnéz
né&které publikace byly ocenény (napiiklad Ceskou imunologickou spole¢nosti). Kromé téchto $esti
praci se Mgr. Jitka Smetanova podilela na dalSich 12 publikacich v¢etné ¢lanku publikovaného
v Lancet Rheumatology (IF=25,4), kde je prvni autorkou. Vycet téchto publikaci doklad4 védeckou
aktivitu autorky. Velmi ocefiuji propojeni klinického a laboratorniho vyzkumu a jak tento piiklad
doklada, tato spoluprace muze byt velmi efektivni a pfinést spoustu ptivodnich vysledkl s jasnym
dopadem do klinické praxe. S ohledem na mnozstvi ziskanych ptivodnich vysledkt prezentovanych

v disertacni praci a in extenso (z nichz se nékteré rovnéz dotykaji problematiky infekei u pacientii
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s imunodeficity) se jedna o velmi zdatilou praci. Nicméné na diskuzi je znat, ze vznikala v Casové tisni

a krom¢ pieklepil se v této ¢asti vyskytuji gramatické chyby.

Na autorku mam nasledujici otazky:

Ve vysledcich prvni prace (Smetanova J, a kol. ,,Accelerated Maturation, Exhaustion, and
Senescence of T cells in 22q11.2 Deletion Syndrome”. J Clin Immunol. 2022 Feb;42(2):274-285)
uvadite pokles CD127 a vyssi hodnoty IL-10 v CD4+ T lymfocytech. Zajimalo by mé, zda u téchto
pacientii se nezvysuji hodnoty regulacnich T lymfocytt.

Na obrazku 24 je mozno vidét sérové hodnoty IL-18 pacienta s mutaci XIAP a zdravé/ych
kontrol/y. Jednotlivd méteni jsou pouze technické replikaty ¢i se jedna o rtizné jedince (zejména u
zdravé kontroly)? Pozorovali jste niz§i antimikrobidlni aktivitu (napf. snizené hladiny defenzinti)?
Doporucila byste FMT (fekéalni mikrobialni transplantaci) u téchto pacienti?

Ve studii (Milota T, a kol.Risk Factors for Severe COVID-19 and Hospital Admission in
Patients With Inborn Errors of Immunity — Results From a Multicenter Nationwide Study”. Front
Immunol. 2022 Feb 28; 13:835770) porovnavate riizné imunologické parametry stanovené v riznych
laboratotich. Jak byla zajiSténa standartizace méteni napti¢ laboratofemi napft. u priatokové cytometrie?
V piipadé Vami podavanych IVIG byly specifické proti SARS-CoV-2 (zejména v pozdé&jsi dobé
pandemie COVID-19)? To by moZzna mohlo vysvétlit bezproblémovy pribéh piipadné infekce SARS-
CoV-2.

U pftipravki pro IVIG byly popsany hladiny specifickych protilatek proti SARS-CoV-2
(vétSinou se jednalo o varianty Omikron, Delta atd.). Jak si vysvétlujete, Ze nebyly nalezeny protilatky
proti plivodni mutanté¢ Wuhan, ktera byla soucasti naprosté vétSiny vakein? Jsou dohledatelné idaje o
ockovani proti SARS-CoV-2 darct IVIG? Jaké mutanty SARS-CoV-2 obsahoval Vami pouZivany
PepMix SARS-CoV-2? Je mozné odlisit imunitni odpovéd’ na o€kovani €1 probéhlou infekcei (at’ jiz
bezptiznakovou ¢i vedouci k onemocnéni COVID-19)? Jak na tom je Vami studovana kohorta
pacientl a zdravych dobrovolnika? Jakou vakcinu proti SARS-CoV-2 (mRNA x ChAdOx1, atd.) byste

doporucila pacientim s primarnimi imunodeficity?

K dosazZeni vysledki a tim i splnéni vytéenych cilll diserta¢ni prace si autorka musela osvojit
Siroké spektrum experimentéalnich piistupli véetné sofistikovanych statistickych analyz. Problematika
primarnich imunodeficitl je nyni v centru biomedicinského vyzkumu a pochopeni dopadu konkrétniho
imunodeficitu na funkci imunitniho systému ve zdravi a nemoci je kli¢ové pro lepsi optimalizaci
terapeutickych protokoll. Velmi ocenuji mnozstvi naméfenych dat ziskanych z pacientskych vzorkt a
specidlné charakterizaci vybranych imunologickych parametrt u pacientl s primarnimi imunodeficity
po ockovani proti COVID-19. Vysledky publikované v ¢lancich v ramci piedlozené disertacni prace
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jednoznacéné potvrzuji autor¢inu experimentalni zkusenost, kritické hodnoceni namétenych dat a jejich
interpretaci. Odborné publikace uvedené v této disertacni praci jednozna¢né dokazuji predpoklady
autorky k samostatné védecké praci. Disertacni praci pres nékteré vytky hodnotim kladn€ a doporucuji

k pfijeti k obhajobé& a po jeji ispéSné obhajobé udéleni titulu Ph.D. za jménem.
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