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Cile prace: Cilem diplomové prace bylo zhodnotit potencidlni pfinos detekce neshod HLA
epitopt v predikci de novo protilatkové odpovédi u pacientli po transplantaci ledviny. Dale pak
urcit teoretickou imunogenicitu jednotlivych detekovanych epitopt.

Struktura (Clenéni prace): Prace je napsana kvalitni anglictinou, je klasicky clenéna a
obsahuje vSechny nalezité ¢asti odborného textu.

Literarni prehled: Literarni piehled odpovida tématu, je napsadn srozumitelné a piehledné.
Uvodni kapitoly jsou mozna az moc podrobné a obsahuji velké mnoZstvi uéebnicovych znalosti
(struktura a organizace genomu, haplotypy a dédi¢nost, prezentace antigenu a ko-stimulace,
mechanismy rejekce, ...). Seznam literatury tvoii 110 ¢lanku (z toho je ale téméf polovina
review - ty navic nejsou oznacené) a 9 odkaztli na internetové zdroje. Pro pfisti prace doporucuji
vynechat UpIné ucebnicové znalosti a spolecné s tim se vyhnout citacim takového mnozstvi
review.

Material a metody: Pouzité metody odpovidaji experimentalni kapitole. Drobnou ptipominku
mam k tomu, ze byva zvykem (stejn¢ jako v odbornych publikacich) uvadét u kazdé chemikalie,
pouzitého pfistroje, plasti, kitu nebo programu nejen firmu, ale pii prvnim vyskytu také mésto
a stat sidla.

Experimentalni ¢ast: Experimentalni ¢ast obsahuje soubor vysledkli z analyzy porovnani
neshod mezi pozitivni a negativni skupinou pacientd. Pro vétsi piehlednost by bylo piinosné
doplnit vysledky (pfipadné také schéma) o prvni ¢asti laboratorni prace (detekce aloprotilatek
a NGS sekvenovani, které byly pouzity pro selekci pacientl) - tato data jsou ve velmi zahusténé
a pro laika obtizné Citelné podobé zatazena jako pfiloha prace. Ziskané vysledky analyzy
porovnani neshod mezi pozitivni a negativni skupinou pacientli jsou dokumentovany
ptehledné. Vysledky, které autor vlozil do diskuse (vizualizace epletii na 3D strukturach HLA
molekul), mohly byt zafazené spiSe v experimentalni ¢asti.

Diskuse a zavéry: Je patrné, ze autor precetl mnozstvi studii, které souvisi s tématem jeho
prace. Vysledky jsou podrobné diskutovany vcetné zdlvodnéni toho, pro¢ porovnani
jednotlivych pfistupli pro urceni kompatibility darce/ptijemce nepfinesly jasny ocekavany
vysledek. Zminény jsou také limity celé studie (mala skupina pacientd, n€kterd omezeni
pouzitych programil). Zavery jsou prehledné a koresponduji se zadanymi cili.

Formalni droven prace: Text ma dobrou formalni Groven, obsahuje minimum pieklepii a
chyb, je vhodn¢ doplnén ne€kolika obrazky a grafy. Ocenuji, ze se autor rozhodl napsat abstrakt
v cesting, ale je velkd Skoda, Ze obsahuje nckolik hrubek a slovosledem pfipomina spise
anglictinu.



Pripominky: Z popisu obrazku 11 ani z textu neni pfili§ jasné, co znazoriiuje - co piedstavuji
sloupce 1 a 2 ? Jak obrazek porovnava konvencni a epitopové neshody ?

Otazky:

Uvadite, ze index kompatibility se uréuje podle HLA A, B a DR; pro€ jen u téchto tii
molekul (obzvlast, pokud podle mnoha studii, véetné té vasi, je velmi dulezité také HLA-DQ)?
Je tento postup uréovani kompatibility unikétni pro CR nebo se pouziva celosvétove?

V praci n¢kolikrat zmifujete, ze preformované protilatky se vyskytuji i u Zen, které byly
téhotné. Maji je vSechny, piipadné jak velké mnozstvi (jak vyrazné absolvované téhotenstvi
ovliviluje Sanci na nalezeni vhodného dérce)?

Z 894 pacientll jste pro svou analyzu vybral 47 (28, u kterych se vytvotily protilatky a
19, u kterych ne). Je toto mnozstvi dostate¢né pro statistické a korelacni studie? Budete kohortu
déle rozsifovat? Kolik bylo miizu a Zen (obzvlast’ pokud selekénimi kritérii vytadite ty, které
byly t¢hotné)?

Uvadite, ze pacienty, kteti vytvofili protiladtky zaroven proti HLA I i II tfidy jste
analyzovali zvlast’ pro kazdou tfidu. Byli v néfem unikatni? Co by se stalo, pokud byste je
zvazili jako samostatnou - tieti skupinu?

Ve vsech vysledcich uvadite ¢isla HLA neshod pro HLA I (A, B, C) a Il tfidy (DR, DQ,
DP) dohromady pro HLA DR, DQ a DP pak i zvlast. Je n¢jaky divod pro to neanalyzovat
zvlast také HLA A, B a C?

Na stran¢ 46 prezentujete korelacni analyzu jednotlivych metod ve vztahu k poctu
pacientil u kterych se vytvotily de novo protilatky. Hodnoty AUC jsou ale vlastn¢ docela nizké
i pro analyzu epitopt i pro konvencni typizaci HLA (vSechny testy maji AUC pod 0,75).
Existuji jesté dalsi pristupy pro urceni kompatibility? V praci né¢kolikrat zminujete, ze vasSe
prace je soucasti mezinarodnich studii, uz jsou néjaké dalsi predbézné vysledky?

Splnéni cili a celkové hodnoceni:
Adrian Sutta pfedlozil k obhajobé celkové kvalitni diplomovou préci s aktudlnim a zajimavym
tématem. Praci doporucuji k obhajobé s kladnym ohodnocenim.
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