DISERTACNI PRACE

Biomarkery u déti se syndromem periodické hore&ky.
MUDr.P.Krol

Predkladana prace zahrnuje teoreticky prehled o periodickych syndromech a viastni praci tykajicl se
onemocnéni PFAPA (periodic fevers with aphthous stomatitis, pharyngitis,adenitis), jedné
z nejCastejsich forem periodickych horecek.

Prace ma klasickou strukturu odpovidajici disertaéni praci, stejné tak rozsah prace je obvykly. Celkové
tedy prace zapada do schématu postgradualiniho studia.

NiZe diskutujeme urcité otazky ¢i nejasnosti podie jed notlivych kapitol.

Otazky a nejasnosti:
Abstrakt

Abstrakt je celkové v pofadku, ale obsahuje nepresné formulace, Jjako je hladina naivnich T lymfocytl
(tyka se procentudiniho ¢&i absolutniho zastoupeni bunék, ne o hladiny, naivni T lymfocyty navic
nejsou v abstraktu definovany). Udaj o Vy&&i proporci CD8 lymfocyth u tonsil je dosti matouci, neni
vysvétieno, proti emu jsou vy$§i. Vzestup cytokind u PBMC taktéz neni vysvétlen, takze celkové
vyzneni abstraktu je rozpacité — nalezly &i nenalezly se zmifované markery periodické horeéky, a
pokud ano, jaké jsou?

Uvod

Uvod do problematiky je taktéz v mnoha ohledech nepiesny. Je obsahové velmi omezeny jenom na
nékolik jasné definovanych syndromii. Bohuzel nezahrnuje nové vysledky, které ukazuji celou oblast
autoinflamatornich onemocnéni v ne¢ekané &ifi, kterou tato préace zcela pomiji.

Str. 7 — onemocnént jsou provazena lokalnim zanétem — nejedna se pfi pfitomnosti hore¢ky spise o
zaneét systemovy?

Str.22 IL-4 je zde a opakované dale definovan jako protizanétlivy cytokin, coZ je zna&né nepresné.
Pfesto, Ze nékteré prace zkoumajicl n&které vybrané aspekty IL-4 jej oznaduji za protizanétlivy, ma
hlavné funkce ve vyvoji lymfocytl a urgité jeho viastnosti mohou byt i prozanétlivé. Stejny komentar
plati pro II-12. Vybér a déleni cytokinG pouZité v praci nejsou v praci dostate¢né specifikovany a
vypadaji jako nahodné. Bylo by pfihodné tuto &ast lépe vysvétlit, spojit sekreci cytokinl s oéekavnymi
podnéty a bun&&nymi populacemi a uvést toto do souvislosti s predpokladanou patogenezou PFAPA.

Vlastni prace

Metody jsou v praci uvedeny velmi neurité, aZ nepfesvédéivé. Str.30 méteni a vysvétleni PD-1 je
povrchni, nedostate¢né pospané a nedostatedné diskutované, bunédné kultury jsou nedostateéné
definované. Zminka o monocytarni linii je nejasna. Zdroje bunék, z nichz meély byt ziskany
supernatanty, jsou taktéz nespecifikované, neni napfiklad uvedeno, jak se ziskaly bunky z tonsil? Jaké
bunécné populace byly pouzivany v periferni krve?
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Mikrobiologické vySetfeni jsou metodicky spravng, ale neni vysvétleno, jak se byl vybran panel
vysetfovanych mikroorganismu a jakou relevanci tento vybér ma pro syndrom PFAPA.

V praci jsou gramatické chyby, viz zrovna str. 31, metody — tonsily byli

Klinicka ¢ast prace je dobie popséna, i kdyZ velikost kontrolnich skupin a jejich charakteristika neni
v praci nikde jasné shrnuta.

Vysetfeni sérovych cytokinG taktéz neni dobre podano — opétovné jsou nejasné kohorty pacientd,
podle obrazkl to vypada, Ze nebyly pro v8echny cytokiny stejné, zviasté u IL-1 byl poget kotnrol
zfejme vyrazné mensi nez pacientl. Dynamika II-1 a IL-6 odpovida charakteru zanétlivé odpovédi a
dobfe vystihuje PFAPA klinické projevy.

Vyseti'eni buné&nych populaci je hezky provedeno a dokumentovano (i kdyZ obrazky v praci nejsou
ostré). Nalez zvy$eni naivnich CD8 pozitivnich T lymfocytl v tonsile u PFAPA je zajimavy.

Bylo by velmi zajimavé zjistit, zda jsou tyto lymfocyty zdrojem dfive diskutovaného interferonu gama.

Zatoupeni bunék v tonsilach je na obrazku 7A., ktery by ale zaslouzil daleko lepsi kvalitu a lepsi
diskusi - obrazek ukazuje velmi zajimavou PD-1 vysoce pozitivni populaci, ktera je CD45RA
negativni, ale je velice vyrazn& piitomna u kontrol a ne u pacientu. Tato populace neni vibec
diskutovana. Viz str. 45

Obr. 8 je opétovné velmi $patné kvality a neodpovida obrazku 7.

Obrazek 9 kvalitou bohuzel odpovida ostatnim. Neni jasné, zda byly bunky stimulovany pouze anti
CD3, jak je uvedeno v legend&, nebo anti CD3 a LPS, jak je uvedeno v metodach. Neni jasné, prog
byla vybrana tato stimulaéni agens?

Strana 48 kon¢&i nedokoné&enou vétou — vypadla stranka?

Mikrobiologické vysetfeni je hezky zpracovano, vysledky zajimavé, i kdyz stale neni jasné, jak se
vybralo spektrum vysetfovanych mikroorgnaisma hlavné genetickymi metodami.

Diskuse

Nenf pravdou, ze PFAPA je jediné autoinflamatorni oemocnéni, které neni geneticky podloZeno.

Klinicke popisy v diskusi jsou adekvatni. Diskuse o imunitnich mechanismech PFAPA v8ak prakticky
chybi, a diskuse o jednotlivych cytokinech takté? nedava dobry obraz mozné patogeneze choroby.
Nalezy vy$$ich hodnot IL-1 a IFN gama Jsou diskutovany spolu, i kdyz se jedna o zcela odligné &asti
imunitni reakce — IL-1 je dominantné sekretovan buftkami vrozené imunity, zatimco IFN gama naopak
hlavné Th1 buiikami. Trochu lépe je tato oblast pojata v dal§i diskusi o jednotlivych cytokinech.
Celkové je v8ak diskuse velmi popisna, prakticky bez jasnych zavért &i spojeni jednotlivych linii
experimentl dohromady. Celkové se z vysledki a diskuse da usuzovat, ze zadny biomarker vhodny
pro diagn6zu & monitorovani PFAPA nebyl nalezen.

Pfehled literatury

Citace literarnich zdroji nejsou v praci Cislovany. Seznam literatury je sice rozsahly, nicmén& neni
jasné, zda jsou viechny uvedené prace opravdu v textu citovany. Seznam je navic ve forméatu
nezvykiém pro publikace &i disertaéni prace, ziejmé je rovnou pfevzat ze seznamt hlasenych do
narodnich informa&nich systému.
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Celkové se jedna o standardni praci kandidatky, ktera spifiuje kritéria disertaéniho fizeni. Prace je
publikacné doloZena, prakticky kopiruje vysledky, které jsou v pfilozenych publikacich.

Prace je jednoznacné napséna kandidatkou, ktera ma klinickou erudici. nicméné vykazuje nedostatky
ve viastni experimentaini praci. Vysledky jsou nepfesné prezentovany a diskutovany a nevedou
K jasnemu zavéru, ktery ani v praci nebyl formulovan.

Celkove prace vyzniva spie zklamanim a nevyuzitou pfileZitosti popsat a pfispét k nové vznikajicimu
a velmi zajimavému oboru autoinflamatornich onemocnént.

Nejzajimavejsi vysetfeni tonsil je nejvyznamnéjsi casti prace. Je trochu s podivem, Ze v praci neni
vyjadfeno podékovani nebo upozornéno na podil kolegl, ktefi tuto &ast vypracovali, at uZ jsou to
specialisté ORL, mikrobiologie, patologie &i imunologie.

Pfipadné otazky na kandidatku vychazeji z poznamek v textu:

Jak kandidatka sama hodnoti vysledky prace, byly, nebo nebyly nalezeny biomarkery PFAPA u déti,
jak je uvedeno v nazvu?

Ktery z diskutovanych cytokinii je podle kandidatky stéZejni pro PFAPA a se kterou buné&nou
populaci je spojen?

Je PFAPA dominantnim onemocné&nim vrozené &i ziskané imunity?
Rysuiji se dal$i terapeutické postupy u PFAPA?

Jsou rozdily ve vyskytu PFAPA v riznych zemich, je vyskyt onemocnéni ¢asté&jsi nez v minulosti?

V Praze, 29.4.2016
Fd
Prof.MUDr.Anna Sediva,

Ustav imunologie 2.LF UK a FN v Motole
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