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Imunitni mechanismy v patogenezi parodontitidy

Prace se zabyva z imunologického hlediska patogenezi parodontitidy, ktera postihuje
velkou ¢ast nadi populace a predstavuje velmi aktualni problém z hlediska prevence i [é¢by.
Disertace byla vypracovana na renomovaném pracovisti, které se problematikou parodontitidy
)17 1éta zabyva a dosahlo v této oblasti vyznamnych vysledki, které jsou predloZenou praci
dale rozvinuty a obohaceny.

Disertace je zalozena na 3 publikacich v mezinarodnich ¢asopisech, z nichz na dvou
Je kandidatka prvni autorkou. Jedna z publikaci je pfiloZena pouze ve formé rukopisu. Ackoli
vim, Ze préace byla jiz pfijata do tisku, neni to v disertaci uvedeno. coz je jisté na skodu.
Presto. ze jsou pfilozeny publikace, ma prace tradi¢ni formu: literarni ¢ast, cile, metody.
vysledky a diskuse a jsou v ni zahrnuty i vysledky, které nebyly dosud publikovany. Po
formalni strance je disertace velmi pekné a pe¢livé provedena. Text je srozumitelny a vesmes
psany péknou ¢estinou, nevyhnul se viak nékterym anglicismiim.

Uvod piehledné seznamuje s dosavadnimi poznatky o klinickém obrazu a
imunologickych projevech pfi parodontitidé a zdaraziuje slozité regulaéni vztahy imunitnich
reakci pfi tomto onemocnéni. VloZené peékné obrazky z literatury by mohly byt vétsi. Pii
popisu vyznamu dendritickych bunék bych nedoporu¢ovala pouzivat vyraz ,.imaturované
dendritické bunky*, ale ,.nezralé dendritické buniky®. Na str. 43 je sm&Sovana polyklonalni
aktivace lymfocyti B s jejich specifickou aktivaci antigeny nezavislymi na thymu.

Cile disertace jsou smysluplné a jasné formulované.

Metody jsou podrobné popsany a neni to jisté na Skodu. protoZe viechny provedené
studie, jak jsem se jiZ zminita, nebyly dosud publikovany. Kandidatka zvladla $iroké
spektrum naro¢nych a modernich mikrobiologickych, imunologickych a
molekularnébiologickych metod. Metody jsou dobie popsany, kromé ne dostateéné jasného
popisu izolace polymorfonuklearu. Jde viak o klasickou metodu, které mozna neni nutné
vénovat mnoho pozornosti. Naproti tomu multiplexova analyzana na piistroji Luminex neni u
nas dosud piilis rozsifena a nebylo by na $kodu o ni pohovofit podrobnéji. Naro¢nou a velmi

piinosnou &asti .metod™ je vlastni modifikace kvantitativniho hodnoceni metody ELISPOT a



proteinovych arrayi. Zajimalo by mé, jak je autorkou pouzivany postup hodnoceni poétu a
velikosti spoti ¢asové naroény. _

Cast Vysledky je rozdélena do 6 tématickych okruht tvoficich samostatné kapitoly a
korespondujicich se zaméry dizertace. Zabyvaji se vztahem genetického pozadi a pFitomnosti
patogennich bakterii k progresi onemocnéni, studiem funkce neutrofilii, vyznamem Th1 a Th2
odpovedi a polyklonalni tvorby Ig v patogeneze ¢asné parodontitidy a koneéné vztahem mezi
parodontitidou a aterosklerozou. V Diskusi jsou vysledky objektivné zhodnoceny ve vztahu

k mezinarodnimu pisemnictvi a posouzen jejich vyznam pro klinickou medicinu.

Unikatni je pouzity soubor pacienti a jeho desetileté sledovani. Vysledky potvrzuji
vztah nékterych alel pro IL-1 k parodontitidé, sniZenou funkci neutrofili a zvy$enou intenzitu
imunitni odpovédi typu Th2 pii tomto onemocnéni. Velmi zavazné jsou vysledky prokazujici
u ¢asné parodontitidy zménény charakter polyklonalni tvorby Ig po stimulaci polyklonalnimi
aktivatory a nékterymi bakteriemi, zejména bakteriemi uplatiiujicimi se v patogeneze
onemocnéni a potlateni imunosupresivnich mechanisma, coZ mize podporovat rozvoj zanétu
dasni. Inhibice koreluje s hladinami IL-10 po stimulaci a IL-10 ma patrné ochranny vyznam
proti rozvoji parodontitidy. Ochranny u¢inek ma rovnéz IgA, jehoz zvysena tvorba po
stimulaci in vitro koreluje se zlepsenim klinického stavu. Podobné poruchy inhibice tvorby Ig
popsala autorka i u nékterych imunodeficiti.. Vétsina vysledki se tyka tvorby nékterych
cytokini a imunoglobulini po stimulaci mononukledrnich bunék periferni krve pacienti
bakteriemi a polyklonalnimi aktivatory in vitro. Vyuziti nékolika riiznych metod pro
stanoveni tvorby cytokind po stimulaci in vitro umozZiuje posouzeni a porovnani vypovédni
hodnoty téchto metod. Soucasné sledovani zdravych sourozencii pacienti s juvenilni
parodontitidou ma velky vyznam pro posouzeni vyznamu genetického pozadi a zevnich
faktorti pro vznik onemocnéni. Pozoruhodné a plivodni jsou vysledky tykajici se vztahu
parodontitidy a aterosklerozy, podle kterych se u pacienti s tézkym prib&hem parodontitidy
témer ve viech ptipadech vyskytuji rizikové alely pro apolipoprotein E - na rozdil od

pacientt s lehkym priibéhem onemocnéni

Kritickou pfipominku mam k obrazkiim a tabulkam, které nejsou vzdy opatieny
~samovysvétlujicim™ popisem a tdajem o poctu stanoveni. Je skoda, Ze v nékterych pripadech
isou jako kontroly pouzivani jen zdravi sourozenci, ktefi maji podobné genetické pozadi jako
pacienti a ne zdravi lidé bez jakéhokoli vztahu k parodontitidé.

Réda bych polozila nasledujici otazky:




-V praci jsou zajimavé udaje tykajici se IgA. Jde viak o IgA, které odrazi systémovou
imunitu. Jak je tomu s IgA v duting Gstni? Jsou zde n&jaké zmény pii parodontitidé a
korelace s jeji zavaznosti a uspésnosti 1écby?

- Jaké jsou predstavy o patogenetickém vyznamu pripadnych systémovych a slizni¢nich
protilatek proti bakteriim, které se uplatiuji pfi vzniku parodontitidy? Neni néco

znamo o piipadnych kiizovych reakcich téchto protilatek a autoantigeny?

Zavér

Diserta¢ni prace splnila vyt¢ené cile a pfinesla velké mnozstvi divéryhodnych vysledka,

z nichz nékteré jsou potvrzujici a dopliujici a nékteré zcela piivodni. Autorka prokazala
Siroké teoretické znalosti, zkuSenosti s velkym po¢tem mnohdy naroénych metod, schopnost
samostatn¢ védecke prace a interpretace vysledki. Disertace je pfinosem pro vysvétleni
patogeneze parodontitidy a posouzeni vyznamu pouzitych metod pro uréeni prognézy a
smérovani terapie studovaného onemocnéni. Doporuéuji, aby byla pfijata jako podklad pro

udéleni védecké hodnosti PhD
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