Posudek dizertaéni prace »Imunologické viastnosti Pupecnikové krve u détj se zvySenym
rizikem vzniku alergie. Preventivni pouZiti probiotik,” autora RNDr. Jitiho Hrdého z 1. LE UK
vV Praze

Pfedlozena dizertatni prace ma tradi¢ni ¢lenéni. Dominuje v ni obsahly Gvod (41 strdnek,
232 citaci) popisujici bunécnoy imunitu a funkce Th 1, Th2, DC, T reg, autor se dale vénuje
VWvoji imunitniho systému u plodu od harozeni pa druhy rok Zivota, rozlisuje matersky a
fetalni chimerismus, ulohu HLA-G molekuly, popisuje kvalitu lidského kolostra a mléka,
definuje typy alergii, zabyva se i lé¢boy a historii uzivani probiotik,

V dizertaéni praci pak pokracuji zavery, ¢lenéni pro ¢tenate trochu nestastné, nebot kvalitni
publikace, kterych se zavery tykaji, jsou pfiloZené a# za citacemj uvodu.

K publikaci 1

Autor se spolupracovniky prokazal novorozencu alergickych matek snizeni Thil: IL-2, INF-
gama, zvyseni Th2-:IL-13, vyznamné zwyienou bunéénou aktivity cytokinové rodiny 1L-12 3
vyznamné zvyienou in vitro proliferaci nestimulovanych a polyklonalné stimulovanych
pupecnikovych bungk (CBMC). Otézka ktéto publikaci: Publikace wyila vr. 2007,
predpokiadam, fe 16 dati alergickych maminek a 17 déti maminek zdravych jsou dnes
zhruba 5-6 let staré, s plné vyvinutym, funkénim imunitnim systémem. Studoval autor ¢j jiny
spoluautor dal anamnézy 3 imunologicke profily ¢ funkéni aktivity PBMC, alergenovou
senzibilizaci a rozvoj event. alergii u téchto deti? Jedna se o sledovéni déti a Jejich Tregs
v priloZené publikaci 77

K publikaci 2

UZ vcitaci z roku 1970 »Development of faecal immunoglobulins and coproantibodies in
infants after artificial oral colonization with E. coli 083" Autord: Lodinovs R, Wagner v.
Experientia. 1970;26(2):188 , se sice védélo o pfiznivém acinku, ale vlastns nic o Treg
burikach. Z organizaéniho i dal laboratorniho Zpracovani biologického materialu se jedna o
mimoradné narotnou studii. Vakcinace Colinfantem, kmenem E.co/j (Ceskym patentem z r.
1992, registrovanym v r, 1997) je prokazatelné yu déti nejen alergickych matek ucinna,

K publikaci 3 (Cytokine Expression in Cord Blood Cells of Chldren of Healthy and Allergic
Mothers)

Autofi zjistili vyznamne snizeni EGE (epidermal growth factor) u novorozenci alergickych
matek. Tym pak uvazuje o mozném negativnim ovlivnéni uzravani slizni¢nich membran i tim
i funkce slizni¢ni imunity a vystaveni snadnéjsi alergizaci détj.




Komentar: Jedna se o péknou experimentdlni praci s hmatatelnymi vysledky celé fady

cytokind,
K publikaci 4

Dalsi predloZena prace z oblasti sekre¢ni imunity popisuje cytokinovou expresi kolostralnich
bunék u zdravych a alergickych Sestinedélek.

Otazka: Zajimalo by mne, zda aktivace imunokompetentnich bunék neni negativné ovlivhéna
poporodnim hormonalnim ,propadem”, zda tato situace nemuze ovlivnit pravé i kolostralni
buriky? Vétsina alergickych onemocnéni popisovanych v anamnéze Zen se béhem gravidity
vyrazné zlepsi (zkuSenost)- Prijimani kolostra novorozencem je velmi kratkodoba zaleZitost,
je otazka, zda jeho imunologické vlastnosti v podobé Th2 odpovédi mohou néjak vyrazngji
zasahnout do nezralého imunitniho systému novorozence.

K publikaci 5

Velmi pékna prace opét s vyuZitim prlitokové cytometrie, izolaci myeloidnich dendritickych
bunék z krve pupecniki k daldim experimentlm bunécné imunity. ,Anatomie” pak ziskanych
cytokin se snazi vysvétlit rozdily mezi vysledky alergickych a zdravych jedinctl. Hypoteticky
zaveér nelze jinak prokazat.

K publikaci 6

Zajimavy je i pohled na Tregs v pupecnikové krvi novorozencll matek zdravych a matek
alergicek. Funkénost Tregs je nizsi, ale pocet vétsi v pupecnikové krvi novorozencli maminek
s alergii-—- Nemohou byt Tregs ovlivnény i Ié¢bou matky s alergii (napf. maminka se zakladni
alergologickou diagnozou je na kortikoidech do porodu, uZivd antihistaminika nebo dostava
jiné léky — tfeba uterotonika, nebo béhem cisafského fezu analagetika, anestetika...apod.). Je
amnesticky i tato ¢ast dobfe zohlednéna?

K publikaci 7

Ucinek probiotické vakciny Colinfant byl sledovén u 6-7 letych déti dfive imunizovanych dle
konvenciho protokolu narozenych vaginalnim porodem jak u Zen zdravych, tak alergickych.
Autorfi provedli imunologickou charakteristiku velmi heterogenni populace bunék, Tregs.
Zavéry této prace jsou zmeékCeny neocCekdavanym vysledkem u déti alergickych matek. Myslim
si, Ze vétsi vyznam je v tom, Ze pravé tyto sledované déti jsou zdravé, bez klinickych pFiznak

alergie.

Otazka pro vSechny prace: Jednalo se stale o stejny biologicky material jako v pfedchozich
pracech? Nebo byly soubory novorozencli a matek aktualizovany? Poéty se v jednotlivych
publikacich se trochu lisi - grantova podpora témér stejnd. Byla mezi z hlediska alergie
zdravymi i alergickymi matkami diagnoza operacni porod ( napf. porod cisafskym Fezem, ale i




jine komplikace spojené s porodem), nebo byly vsouborech matek odebirany krve pouze ze
samovolnych, vaginalnich porodi (uvedeno v posledni publikaci)?

Soubor praci ,Imunologické viastnosti pupeénikové krve u déti se zvysenym rizikem vzniku
alergie. Preventivni pouZiti probiotik,” autora RNDr. Jifiho Hrdého z 1. LF UK v Praze patfi
mezi velmi kvalitni vyzkum s aplikaci do praxe, hmatatelné uvedeno. Téma je vysoce
aktualni, postupy jsou logické a pouziti metod velmi moderni. Dilo je psané v pékné
anglicting, ale pro¢? Obhajoba dizertace probiha v ¢eském prostfedi, nebo autor bude
obhajovat na €eské Karlové Université v anglicting z davodu napf. dalSiho zahrani¢niho
opconenta?

K'souboru praci ,Imunologické vlastnosti pupeénikové krve u déti se zvySenym rizikem
vzniku alergie. Preventivni pouZiti probiotik,“nemam zavaznych pfipominek.

Uchaze¢ RNDr. lifi Hrdy jednoznaéné prokdzal, Ze umi kvalitné védecky samostatné
pracovat. Doporucuji komisi oborové rady doktorského studijniho programu imunologie na
1.LF UK udéleni panu RNDr. lifi Hrdému titul PhD.

V Plzni, 5.8.2012 Prof. MUDr.Zdenka Uléova-Gallova, DrSc.




