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Oponentsky posudek na disertaéni praci Mgr. Denisy Zlacké

Humordlna odpoved’ na proteiny tepelného Soku u pacientov s juvenilnou idiopatickou
artritidou a vo vzt’ahu ku komplikdciam po transplantdcii hematopoetickych kmeriovych buniek

Uvodem svého oponentského posudku bych rada vyzdvihla velmi dobrou préaci tymu, ktery se pod
vedenim Doc. RNDr. Ilony Hromadnikové, PhD. soustfedéné a intenzivné vénuje mozZné uloze
proteinti tepelného Soku Hsps v patogeneze nékterych onemocnéni. Toto je druhd disertacni prace
z uvedené laboratofe kterou oponuji prakticky béhem jednoho mésice a mimofadné oceiiuji, Ze
vychazi (az na jednu) zjinych publikaci. A u té jedné je to velmi logické, disertantka méla
v pracovnim tymu svoje tkoly. Praci tvofi Sest publikaci, u tfi z nich je Mgr. Zlacké prvni autorkou.

Hlavnim cilem prace bylo zjistit ulohu humoralni slozky imunitni odpovédi v reakci na Hsps, a to
na rekombinantni lidsky Hsp60 (rh Hsp60), rekombinantni Hsp 65 z M. bovis BCG (Hsp 65) a
rekombinantni lidskou inducibilni formu Hsp 70 (rh Hsp70) u détskych pacientd, ktefi podstoupili
alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych/progenitorovych bun€k a u pacienti trpicich
reumatoidni arthritidou a juvenilni idiopatickou arthritidou. U poslednich dvou jmenovanych skupin
byla na synovialnich butikdch zkoumana i membréanova exprese inducibilni formy Hsp70.

Pokud se ty¢e ucasti Hsp70 v patogeneze reumatoidni arthritidy a juvenilni reumatoidni arthritidy
bylo zjist€no signifikantné vyss§i procento membranové exprese Hsp70 na synovidlnich buiikach
fibroblastoidniho typu ziskanych z arthritidou postizenych kloubd. Predpokldda se, Ze tato
membranova exprese je bud disledkem premisténi Hsp70 z cytosolu na bunéény povrch jako
reakce na trvalou stresovou zatéz nebo jde o zachyceni Hsp70 z extracelularniho prostoru pomoci
receptoru CD 91. Membranova forma Hsp70 pak milZe vazat autoantigeny poSkozené synovialni
tkané a prispivat k iniciaci imunitni odpovédi a vzniku/podpofe autoimunitniho onemocnéni. Jiz
v této publikaci je zdlraznéno, Ze v séru pacientil s juvenilni idiopatickou arthritidou lze prokazat
anti-Hsp70 protilatky.

Sledovani hladin anti-Hsp60, anti-Hsp65 a anti-Hsp70 u pacienti pfed a po transplantaci
hematopoetickych kmenovych/progenitorovych bun€k, rozdélenych podle toho zda trpéli akutni
GvHD, vykazovali pfiznaky pocinajici GvHD a nebo trpéli sou¢asné akutni GvHD a zévaZnou
infekci neprokazalo statisticky vyznamné zmény. Autorka to vysvétluje pouZitou pretransplantacni
a imunosupresivni postransplanta¢ni 1é€bou.
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Dalsi prace je vénovana vyskytu anti-Hsp60, anti-Hsp65 a anti-Hsp70 protildtek u pacient
s juvenilni idiopatickou arthritidou a jejich porovnani s pfitomnosti rheumatoidniho faktoru, ANA
protilatkami, expresi HLA B27 a délkou onemocnéni. Zavéry jsou pomérné komplikované, u
n€kterych skupin rozdily oproti zdravym kontroldm pozorovany nebyly, u nékterych skupin byly.
Za definitivni je mozné povaZovat zjiSténi, Ze u pacientl s juvenilni idiopatickou arthritidou lze
prokazat protilatky proti inducibilni formé¢ Hsp70, a to protilatky typu IgG u systémového
onemocnéni, protilatky typu IgM u pacienti s oligoarthritidou a oba typy protilatek u pacientt
s polyarthritidou. Hladiny anti-Hsp70 odpovidaji zavaznosti onemocnéni a mohou se na ném
podilet.

Prace je napsana velmi hezky, srozumitelné, diskuze je na vyborné urovni. Autorka se snaZzi
porovnavat dosazené vysledky s dosud publikovanymi daty a pochopit jejich teoreticky a prakticky
vyznam. Formalni pfipominkou je, Ze misto prejatého oznaceni ,,onset GVHD* bych doporucovala
pouzivani gramaticky pfijatelnéjsiho oznaceni ,,poCinajici GvHD*.

Na autorku mam nékolik otazek. Jak by se dala vysvétlit pfitomnost anti-Hsp60, anti-Hsp 65 a anti-
Hsp70 IgM protilitek u imunosuprimovanych pacientd trpicich zévaZnou infekci
v posttransplantacnim obdobi? Méni se hladina protilatek proti proteiniim tepelného Soku u pacientll
s juvenilni idiopatickou arthritidou v zavislosti na pouzité¢ terapii? Jak je vylouceno, Ze
detekovatelnost inducibilni formy Hsp70 v séru pacientl srheumatoidni arthritidou muize byt
ovlivnéna soucasnou pritomnosti protilatek.

Zavérem s radosti konstatuji, Ze se jedna o velmi kvalitni disertani préaci, kterou Mgr. Zlacka
nepochybné prokazala schopnost samostatného tvir¢iho mysleni a schopnost kriticky hodnotit
vysledky vlastniho védeckého badani. S pozoruhodnou obratnosti se pohybuje v pomeérné slozité
zkoumané problematice a slozitych interpretacich pouzité literatury. Ma zcela jist¢ ptedpoklady pro
samostatnou tvirci védeckou ¢innost, a proto s plnou odpovédnosti doporucuji odborng-komisi, aby
ji byl na zakladé€ predloZené disertace udélen védecky titul PhD.
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