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Chemokiny a jejich recepiory v patogenezi fibrotizujicich plicnich irocesd

Prace se zabyvd studiem chemokinovych receptord exprimovanych na
lymfocytech ziskanych z bronchoalveolérni lavdze (BALT) u plicnich onemoznéni -
sarkoiddza, exogenni alergickd alveolitida (EAA) a idiopatickd plicni fibréza(lPF).
Skolitelem je doc. MUDT. llja Stfiz, CSC z pracovisté Klinicke a fransplantacri
imunologie IKEM, kde byla provedena ¢ast laboratormich stanoveni. Dalsi
experimenty byly provedeny v laboratofi Oddéleni imunologie ve Fakultni
Thomayerové nemocnici. Pacienti zafazeni do projektu jsou z ambulanci pracovisté
MUDr. Sterclové — Pneumologickd klinika 1.LF UK a FTN Praha.

Téma prace je zamé&Fené velmi prakticky, rozliseni jednotlivych typu inter: [icidlnich
plicnich chorob je podle dosavadnich vysetfovacich metod pro pneurncle Jy velmi
obtiing, nicméné velmi dilezité vzhledem k progndze onemocnéni, ieche o
reZimovym opatfenim (EAA). DUkazem aktudinosti tématu jsou i 3 prace ciisiens
v Easopisech s IF, kde je kandiddtka jednou prvnim a dvakrdt druhym autcrem.
Nicméné i dalsi prace v &asopise s IF, kde je MUDr. Sterclovd prvnim autoreim, se
zabyvd vysetfenim BALT U EAA. Po této strénce povazuji podminky k cbnaicbe za
spinéné.

Samotnd prace zadind velmi peclivé zpracovanym teorefickyrm Uvoden, kde jsou
didakticky velmi precizn&, n&kdy moiné az pfilis podrobné, zpracovany kliricky
obraz, diagnostika, 1é&ba a patogeneze vybranych forem intersticidlnich rficnich

procesy. Literarni Uvod do problematiky je pak dopinén zdkladnimi charak eristikami
cytoking, zvl&sté chemokind, a jejich vyznamu v patogenezi vybranych pliciich
nemoci. Uvod je zpracovan na 54 strénkéch s dostateénym poctem citach. dopinén
fadou tabulek a viastnich obrazkd. Nasleduje viastni pozorovani autorky s medliva

zpracovanym klasickym &lenénim a bohatou diskusi. Celkové je disertaZni prace
zpracovand na 91 sirankdch a dopinénd 3 piilohami publikovanych praci autorky.

Cilem prdace bylo studium chemokinového prostiedi v BALT {IP-10, -TAC, IL-2, ENA-
78 a VEGF) a jeho porovnani s klinickym obrazem a radiologickym ndlezern o expresi
chemokinovych receptord (CXCR2, CXCR3 a CCR3 ) na CD4+ Tiymfocytech
doplné&né vysetfenim polymorfismu genl pro vybrané cytokiny. Studie prozinaic
v letech 2006-2008 a celkem bylo vysetfeno 280 nemocnych s podezienim na
intersticidini postizeni, z foho u 46 pacienty byla ndsledné stanovena jednc ze
studovanych diagndz a ti pak byli déle vyseireni.




Hlavni dosazenée vysledky:

1) Prikaz vyssi exprese CXCR3 na CD4+ T lymfocytech v pozifivni korelaci s HRCT
alveoldarnim skére, coz by mohlo odpovidat aktivni alveolitidé v dominujicim
Th1 cytokinovém prostredi

2) Prikaoz korelace exprese CCR3 na CD4+T lymfocytech s HRCT infersiicialnim
skore, tedy prevahu Th2 cytokinového prostiedi u fibrotizujicich procasd, coz
by mohlo byt dleZité pro zménu léCebnych postupU u téchto nemocnych

3) PrUkaz pozitivni korelace koncentrace VEGF v BALT s vitdini kapacifcu o
hodnotami plicni difdze u nemocnych, coz by mohlo oznacit tento oy iokin za
prognosticky priznivy marker

4) Vysloveni hypotézy o moznosti rozdiiné Ulohy IL-8 v patogenezi IFF o EAA

Viechny dosazené vysledky jsou velmi peclivé diskutovany ate i s chledeam na
pomeé&rné malé skupiny vysetfovanych, které se jesté rozdéluji podle stadic nemaoci
nebo jeho aktivity. Na zavér autorka doporucuje vyietreni CCR3 na CD4+T
lymfocytech a VEGF jako biomarkerd k identifikaci nepfiznivych forem onermocnéni.

Autorce bych rada polozila nésledujici otéizky:

1) Na str. 58 v tabulce &islo 13 jsou uvedeny hodnoty exprese chemokisJd na CD4
joko pomér CD4/CXCR3 2 V&fiinou se uvédi exprese znaku v hodne ceng
subpopulaci.

2) Vzhledem k tomu, Ze studie probihala v letech 2004-2008 a Ze se jecria O

pacienty z ambulance Vadeho pracovi§té, zajimalo by mne, zda jsie mela
moznost ovéfit své hypotézy v pribéhu daldihe sledovani pacientd.

Zavér

Prace je postavena na podrobném zkoumdni pomérné unikatni skupiny nemocnych
s jasné& definovanymi hypotézami a také s vyhledem na moznost aplikcace vysiedkd
v klinické praxi. Doporucuiji, aby disertace byla pijata jako podklad k ud&leni
védecke hodnosti PhD.
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