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Tema prace je velmi aktualni, je sepsdna v solidni angli¢tiné na 91 stranich a obsahuje
prilohu tvofenou étyi'mi publikacemi s bezprostiednim vztahem k problematice (3x
review a 1 originalni prace, 2x Casopis s IF) a odkazy na dal$ich 8 publikaci (4x ¢asopis s
IF) tuzce souvisejicich stématem disertacni prace a doklddajici védeckou cinnost

autorky.

V avodu prace je vymezena klasifikace vaskulitid a definice zakladnich typ{, popsany
jsou metodiky stanoveni ANCA protilatek pomoci nepiimé imunofluorescence a
metodou ELISA. Zminéna je translokace cytoplasmatickych ANCA antigend do
membrany pfi stimulaci neutrofili a aktivace buiiky naslednym ucinkem ANCA
protilatek. Popsany jsou dale interakce neutrofilli s endotelem, vazba ANCA protilatek
na neutrofily a piislusna signalni draha vedouci k apoptéze. Uvedeny jsou dale in vivo
experimenty na zvifecich modelech v&etné pasivniho transferu purifikovanych anti-MPO
protilatek indukujicich u my8i nekrotizujici glomerulonefritidu. U moZnych
etiopatogenetickych mechanism@l jsou zminény hypotézy o molekularnim mimikry
v pripadé protilatek proti LAMP-2 a komplementarité autoantigent u protilatek proti
PR3. Adekvatni pozornost je vénovana tloze T lymfocytl u ANCA asociovanych
vaskulitid vCetné ulohy T regulatnich bunék a Th1/Th2/Th17 cytokinfl. V &asti
vénované terapeutickym postuplim je zminéna biologickéd lécba vcetné jejich daldich
moznych cili. V metodické &asti jsou adekvatné definovany skupiny pacient( a popsany
metodiky pratokové cytometrie vyuZité v prdci. Potvrdilo se se, Ze v souladu
s publikovanymi daty maji pacienti s AAV sniZené pocty CD4+ lymfocytl v periferni krvi
a vremisi dochazi kexpanzi CD28-CD8+ lymfocytd sndaslednym poklesem poméru
CD4/CD8. Nemocni méli dale zvySenou expresi kostimulaénich molekul CD80 a CD86 na
CD19- bunikach. Pro aktivaci T lymfocyth svédéi pokles vzastoupeni CD4+CD45RA+

bunék a expanze CD3+HLA-DR+ bunék. Analyza intraceluldrnich cytokindi neprokazala




jednoznaénou polarizaci v ramci tzv. Th1l/Th2 rovnovahy. Nizka tvorby IL-10 v dobé
remise byla spojena se zvySenym rizikem relapsu. Prace ukdzala, Ze znamky aktivace
imunitniho systému pretrvavajl i v dobé remise a varuje pred predCasnym ukoncenim
imunosupresivni terapie. Jedna se o dilleZité informace, ktere rozsifily poznatky o ANCA

asociovanych vaskulitiddch a mohou mit i klinicky dopad.

K praci nemam zavazné piipominky, pouze po strance formaln{ je ¢lenénf misty aZ do 5

podkapitol méné piehledné. Dovoluji si nékolik dotaz:

1. Cim si vysvétlujete, Ze pasivni pienos anti-MPO protilatek vede u
experimentalniho modelu k poskozeni ledvin, zatimco podani anti-PR3 protilatek
nevede k Zadnym zndmkam systémové, renalni nebo plicni vaskulitidy.

2. Byla sledovadna exprese molekul CD80 a CD86 také na CD14+ burikach?

3. Predpokladate, Ze pokles zastoupeni CD4+CD45RA+ bunék je u nemocnych
spojen s vy$§im zastoupenim CD4+CD45R0+ bunék?

Zaveér:

Z vyse uvedeného posudku vyplyva, Ze predloZend disertani prace je kvalitni po
obsahové i formalni strance a pfinesla nové poznatky o ANCA asociovanych
vaskulitidach. Autorka osvédéila, Ze ma kvalitni teoretické znalosti, je schopna
samostatné védecky pracovat a ovladd metody kispéSnému pokrafovani ve své

védecké ¢innosti.

Disertaéni prace spliiuje poZadavky stanovené dle § 47 zakona o vysokych Skolach ¢.
111/1998 Sb., a proto doporutuji, aby MUDr. Zdence Hruskové byla udélena

védecko-akademicka hodnost PhD.

V Praze 30.11. 2009 Doc. MUDr. Ilel StFiz, CSc.




