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Posudek dizerta¢ni prace v doktorském studijnim programu

UKI1.LF,
MUDr.Martina Va§ikova

Th1/Th2 genovy polymorfismus cytokinti u pacientd s idiopatickou plicni fibrézou.

Kandidatka ptedklada dizertaéni praci s nazvem ,,Thi1/Th2 genovy polymorfismus cytokini u
pacientii s idiopatickou plicni fibrézou®, vychazejici z jejiho doktorského studijniho
programu v oborové radé Imunologie.

Préce odrazi zakladni klinické i vyzkumné aktivity kandidatky, kterd své studium délila mezi
klinickou &ast, realizovanou na Pneumologické klinice UK1.LF a laboratorni cast
uskuteénénou na Oddéleni imunogenetiky IKEM.

Préce je zamé&fena na skupinu pacientii s idiopatickou plicni fibrozou. Jedna se o mimofadné
nepiiznivé onemocnéni, jehoZ patogeneze je dosud neznama, pies dlouhodobou snahu o jeji
objasnéni doloZenou fadou vyzkumnych praci. Z piedkladanych hypotéz o mechanismech
onemocnéni se kandidatka opira hlavné o hypotetickou dysbalanci imunologické rovnovahy
mezi Thl a Th2. Na tomto pfedpokladu stavi experimentalni praci, kde se zabyva praveé
tilohou cytokinti u idiopatické plicni fibrézy. Cytokiny v pfedkladané praci studuje z hlediska
jejich genovych polymorfismil.

Prace je celkové piehledng &lenéna, na 80 stranéch obsahuje 6 kapitol, které zahrnuji uvodni
teoretické &asti a posléze popis a shrnuti experimentalnich vysledki. Nasleduje prehled
pouzitych publikaci. Prace je posléze doplnéna 3 publikacemi kandidatky. V3echny publikace
jsou v uznavanych ¢asopisech, na viech je kandidatka prvni autorkou. Tento vyrazny ispéch
je ponékud oslaben faktem, Ze viechny tyto prace prezentuji vysledky z jedné studie, ktera je
nyni predkladéna v této diskutované dizertaci.

Samotna prace shrnuje vySetfeni polymorfismi setu cytokinovych gent, vySetfenych u 30
pacientii a 103 kontrol. Vysledky byly korelovény s peclivé dokumentovanym klinickym
stavem, hodnocenym podle skérovaciho systému, a dale s vysledky vySetfeni bunécnych
populaci v bronchoalveolérnich lavazich u pacientl. VSechny popsané korelace jsou v praci
dokumentovéany. Jedna se o celou Fadu statistickych korelaci mezi j ednotlivymi polymorfismy
a klinickym nalezem, déle o dolozeni rozdilu ve vyskytu polymorfismil u pacientil a u kontrol
a v neposledni fad& o dolozeni vztahu polymorfismu a nalezy v BAL. Mnohocetné tabulky
tvol{ praci ponékud nepfehlednou, nicméné odpovidaji povaze experimentalni prace spojené
s vySetfovanim genovych polymorfismi. Rada korelaci se ukazala statisticky nevyznammnou.
P#i celkovém pohledu na problematiku se jako nejvyznamnéj§i ukazuje promotorova oblast




genu pro IL-4, ktera je jednak odlisna u pacientil a u kontrol a dale je, v dalsi vySetfované
pozici, asociovana u pacientll se specifickym zastoupenim CD4 a CD8 pozitivnich lymfocytl
v BAL. Nekteré z dalgich nalezfi vykazuji takté? statisticky vyznamné rozdily, nicméné
zavéry z nich vyvozované nemaji vyraznou silu. Toto omezeni, které provazi celou praci,
vyplyva z malého poétu vySetienych pacientil. Soubor 30 pacientl s idiopatickou plicni
fibrézou je velky a je zasluhou kolektivu, Ze byl shromazdén, nicméné je stale velmi maly pro
povahu dané studie. Tohoto faktu je si kandidatka védoma a opakované jej v praci diskutuje.

Celkové Ize tedy uzaviit, Ze kandiddtka spliuje poZadavky PhD studia a predklada prdci,
doloZenou impaktovanymi publikacemi.

Ptes toto celkové pozitivni hodnoceni mam nékolik vyhrad, kiere by zaslouzily vysvétleni.
Jedna se hlavné o matouci sdé€leni v textu —

Str. 44  lidské mononucklearni lymfocyty” — jsou i n&jaké jiné lymfocyty?

Str. 35 - TGFbeta je cytokin inhibujici zanét

Str. 55 - TGFbeta je zanétlivy cytokin — rozporna tvrzeni

Str.53 — , Varianta v gamma receptoru IL-2 souvisi s akutni kombinovanou imunodeficienci®-
toto tvrzeni neni spravné interpretovano, onemocnéni akutni kombinovana imunodeficience
neexistuje, pouze severe combined immunodeficiency, tézky kombinovany imunodeficit
Str.51 — tabulka je nejasné, neni zfejmé, k jakym rozdiliim se uvedené p hodnoty vztahuji
Str.59 — diskuse o vlivu IL-10, v jednom odstavci je popisovana patologicka tiloha jeho
sniZeni a hned nasledné stejna patologické tiloha jeho zvyseni — jak to tedy je?

Str. 79 a autoreferat — , Nejslibngjsi se nam jevily ty vysledky z vySe uvedenych, kde nosicstvi
nékteré alely bylo bud’ shodné, nebo se naopak lisilo oproti zdrave populaci® — jaka jina
situace miZe nastat, nez Ze jsou vysledky shodné nebo se 1i&i?

Z pohledu na ptedloZenou praci vyplyva n€kolik otazek:

Podle tivodu k praci se zd4, Ze idiopaticka plicni fibréza je Cast&jsi u muZi neZ u Zen. Je
mo#no vysvétlit opaény pomér v souboru hodnocenym kandidatkou?

Préce vychazi z predpokladu dysbalance Th1/Th2. Vyplyva z vysledki predloZené studie
n&jaky komenta¥ k dané hypotéze? Da se ¥ici, Ze ji vysledky spise podporuji nebo naopak
vyvraci? Pfedpoklada kandidétka, Ze bude nadéle sledovat danou hypotézu? Je podloZena
nékterymi dal¥imi vySetfenimi, jako je tfeba produkce cytokini?

Je moZno usoudit podle zkusenosti z pfedlozené prace, zda je vySetieni polymorfismi
cytokinovych gent piinosné pro pacienty? Da se predpokladat, Ze by tato vySetfeni mohla byt
podkladem pro sméfovani terapie, napiiklad terapeutickych postupt diskutovanych

v odpovidajici kapitole na stranach 24-26?

V Praze, 16.3.2007

Prof MUDr.Anna Sediva, CSc.
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