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Cetnost i vyznam houbovych infekci, zejména invazivnich, se stile zvySuje. Tim
stoupd i nutnost vyvoje novych antifungélnich preparati, jejichz pocet je, zejména pro 1écbu
zivot ohrozujicich systémovych mykoz, stile pomérné maly. Z tohoto pohledu je téma
disertacni prace aktudlni a vhodné zvolené. Testovani Gi€¢innosti nové skupiny antifungalnich
piipravku, derivata inkrustosporinu, v podminkach in vitro je ptispévkem k rozsifovani
poznatki o uvedenych chemickych latkach z hlediska jejich potencialniho budouciho vyuziti
Vv 1é¢bé mykotickych infekei cloveka.

V teoretické Casti diserta¢ni prace prokazal autor velmi dobrou orientaci v oblastech
charakterizace a Klasifikace hub a infekci jimi zpasobenych, stejné jako v problematice
rozdé€leni a vyvoje antimykotik v¢éetné moznosti testovani citlivosti mikromycet ke zminénym
latkam. Zvlasté ocenuji velmi kvalitné a podrobné zpracovanou kapitolu 0 vlastnostech
antifungalnich latek a jejich mechanismech G¢inku, vhodné doplnénou nazornymi obrazky a
tabulkami. Snad jediné, co bych z pozice klinického mykologa ve zminéné kapitole uvital,
jsou udaje o farmakokinetice systémovych antimykotik.

Metodicka cast je piehledné zpracovana, je zni naprosto jasné patrny rozsah
studovaného souboru, specifikace testovanych latek a zpiisob jejich testovani. Pouzité
techniky byly velmi vhodné zvoleny, opiraly se 0 mezinarodné uznavané standardy a vyuzily
moderni spolehlivé pfistupy typu pritokové cytometrie a analyzatoru Bioscreen. Vysledky
testovani jsou prehledné dokumentovany tabulkami a grafy, z nichZ jsou patrné minimalni
inhibi¢ni koncentrace jednotlivych chemikalii a jejich vzajemné srovnani. Jako kontrolni latky
byla zvolena vyznamné recentni systémova antimykotika z obou nejcastéji pouZivanych
skupin — polyent a azolt. Jako klinicky mykolog dale ocefiuji zatazeni velkého poctu rtiznych
druht mikromycet do studovaného souboru, ¢imz bylo mozné dokumentovat Siroké
antifungalni spektrum Gc¢inku testované skupiny latek. A prave inhibi¢ni aktivita proti riznym
vyrabéna systémova antimykotika, nebot dokumentované spektrum puvodct invazivnich

myko6z u imunokompromitovanych pacientt se stale rozsituje.



Po formalni strance je disertacni prace vypracovana velmi peclivé. Obsah, forma
provedeni, dokumentace vysledkt i literarni reserSe odpovidaji danému tématu a spliuji
pozadavky na typ predlozené prace. Jednotlivé kapitoly jsou ucelné a piehledné clenény.
Vmezeteni grafii a tabulek do textové Casti je v piipadé této prace vhodnéjsi, nez kdyby byly
uvedeny v samostatnych pfilohach, protoze je timto zptisobem zachovana navaznost pohledu
na vysledky ziskané u jednotlivych druhG mikromycet. Prace je sepsana piechledné a
srozumitelné a — pokud mohu posoudit — ma i po jazykové strance velmi dobrou troven.
Misty se sice vyskytuji drobné terminologické nedostatky, nejéastéji pieklepy (napi. bodily
fluid misto body fluid, str 10, dugs misto drugs, str. 31 a 51, bellow misto below, str. 34, CF
misto CFU, str. 52, further more misto furthermore, str. 79, where misto were, str. 83 a
Medical Mycology misto medical mycology, str. 96, protoze z kontextu vyplyva, ze se jedna
0 v&dni obor, nikoli napf. o nazev Casopisu). Na str. 97 je pak ponékud neobvykly obrat
,-..agents with firmer potential.“ Z celkového pohledu vSak rozhodné nesnizuji formalni
uroven prace.

Prestoze je piedlozena disertacni prace po odborné strance velmi kvalitni, K jejimu
textu, zejména ke kapitole Teoreticky tvod, mam nékolik pfipominek. Je vSak tieba pfedem
uvést, ze jde vesmes o okrajové poznamky a komentafe, majici spiSe charakter dopliujicich
informaci, navic jde o problematiku, ktera nebyla v pfimé souvislosti s experimentalni praci
autora a nijak proto nesnizuji vysokou odbornou uroven prace:

1. Do ur¢ité miry bych polemizoval s vétou: ,.In a wider sense, other fungi, like
Candida sp., Aspergillus sp. and Cryptococcus neoformans, are also recognized etiologic
agents of dermatomycoses.“ (str. 11). Nehled¢ na to, Ze v piipad¢ kandid 1 aspergilii by bylo
vhodnéjsi pouzit mnozné ¢islo (tedy spp. misto sp.), domnivam se, ze zatazeni aspergilii mezi
etiologickéd agens dermatomykoz neni pfili§ vhodné, nebot’ kozni infekce vyvolané zminénym
rodem (na rozdil od kandid) jsou omezeny na primarné poruSenou kuzi (traumata,
popaleniny), ptipadné¢ mohou byt jednim z projevii generalizovaného postizeni.

2. Polemizovat Ize i s autorovym pojetim rozdéleni hub na primarni a sekundarni
patogeny (rovnéz str. 11) a zejména pak se zafazenim dermatofyt mezi prvné zminéné, zvlaste
pokud uvedené tvrzeni neni podlozeno citaci. Z literarnich udaju lze totiz spiSe vyvodit, ze
k infekci dermatofyty je nutny defekt imunity, byt pouze lokalni, coz byva mj. uvadéno jako
pficina neuspesnosti antifungalni 1écby, napt. recidivujicich onychomyko6z a opraviuje tak
zaradit tuto skupinu hub spiSe mezi patogeny sekundarni (tj. oportunni).

3. Dalsi polemiku miiZe vyvolat véta, tykajici se charakterizace tzv. dimorfnich hub:

,,Curiously, the referred pathogen C. albicans is an exception to these findings, as filamentous



forms prevail in vivo.”“ piestoze je podlozena citaci. V literatufe je pojem ,,dimorfismus*
pouzivan v riznych souvislostech, coz je podle mého nazoru mnohdy ponékud zavadgjici.
Proto by se m¢l uvedeny nazev pouzivat pouze v puvodnim, uz§im slova smyslu, tj. u hub
rostouci v kvasinkovité formé za teploty 37 °C (a tedy také in vivo) a ve vlaknité za pokojové
teploty (in vitro), coz je charakteristické pro pavodce tzv. endemickych mykéz (Histoplasma
spp., Coccidioides immitis), ale nikoli pro C. albicans. V pfipad¢ zminéné¢ mikromycety Se
navic nedomnivam, Ze by tvorba pseudomycelia, resp. pravého mycelia skute¢né in vivo
vyrazné prevazovala nad jeho tvorbou in vitro (napf. u kment vyskytujicich se na kazi ¢i
sliznicich jako komenzalové jsou pravidelné nalézany pouze blastospory).

4. Nazvoslovi vysetfovanych druhit hub v Tab. 11 (str. 41) neni n¢kdy zcela aktualni,
navic autor uvadi prevazné pouze nazvy anamorfnich stadii, i kdyz piedevs§im v klinické praxi
jsou tato oznaceni bézna. Vyjimkou je Blastoschizomyces capitatus (coz je navic pouze
synonymické ozna¢eni druhu Dipodascus capitatus; jeho anamorfni stadium je nazyvano
Geotrichum capitatum) a Saccharomyces cerevisiae (anamorfni stadium Candida robusta),
kdy jsou naopak pouzity nazvy teleomorf. Dale, v pfipad¢ uvadéného druhu, resp. komplexu
Trichosporon beigelii jde o obsolentni a dnes i ponékud zavad&jici nazev, nebot’ vétSina
klinickych izolatd (tj. ptivodcl mykoz) uvddénych diive pod timto ndzvem, je recentné
oznacovana jako T. asahii. Nazev T. beigelii je do urcité miry synonymicky pro T. ovoides,
ktery vSak zptsobuje jediné onemocnéni, a to bilou piedru. Lze se proto divodné domnivat,

ze studované klinické izolaty by spravné mély byt oznaceny jako T. asahii.

K diskusi nad ptedloZenou praci mam nasledujici otazky:

1. Byla vétsina klinickych izolatl ziskana v prub&hu postgradualniho studia uchazece
(a Slo-li tedy o €erstvé kmeny) nebo byly pfevazné vyuZzity kmeny dlouhodobé uchovavané ve
sbirce? A s tim souvisejici podotazka: pro¢ byla ke konzervaci zvolena pomérné neobvykla
teplota - —40 °C? Obvykle se totiz doporucuje uchovavat kultury, zejména s ohledem na
zajisténi stability genetickych znakd, pfi teploté —70 °C a nizsi.

2. Zaujalo mne, Ze autor uvadi pfi charakterizaci diagnostickych prouzkii E-test plny
nazev, ze kterého pravdépodobné zkracené oznaceni vychdzi, tedy Epsilonmeter test. Mohl by
vysvétlit, co oznaceni Epsilonmeter znamena a zvIasteé ma-li néjaky vztah k principu metody?

3. Nejucinnéjsi derivaty inkrustoporinu maji slibnou aktivitu proti aspergilim a
k flukonazolu necitlivym kvasinkam. Je rezistence k antimykotikim, ve srovnani
s antibiotiky, béznym jevem a ma dopady do klinické praxe? A pokud se vyskytuje — jaké se

nejcasteji uplatiuji mechanismy, které vedou ke vzniku rezistentnich kmenti?



4. Neéktera antimykotika maji vyrazné morfogenni Uc€inky, coz potvrdily i1 vysledky
testu inhibice kli¢nich hyf C. albicans. Ma vyznam testovat schopnost zabrany ristu uvedené

morfologické formy a proc¢?

Zavér:
Disertacni prace Mgr. Luise Silvy splituje vSechny predpoklady odborné prace daného
typu a navic jiz mé praktické vystupy v podobé tii publikaci. Proto ji jednoznaéné doporucuji

pro piijeti k obhajobé.
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