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Fyziologie a patofyziologie clovéka

Disertacni prace ,Fyziologie a patologie nekonvencnich lymfocytd” je vénovana tzv. MAIT burikam, tedy se

sliznici asociovanym T lymfocytim. Jde o téma aktualni a zajimavé, s praktickymi klinickymi dopady, pfitom

literdrné spise opomijené.

Prace je standardné koncipovana, jeji celkovy rozsah v€etné pfiloh ¢ini 131 stran. Rozsah vlastni vyzkumné

prace je 35 stran. Seznam literatury obsahuje 235 odkaz(.

Teoreticky Gvod pfedstavuje prehled dileZitych informaci o MAIT burikdch, historii jejich poznani, zakladnich
charakteristikach a strukturdch, vyvoji, fenotypovém profilu, frekvenci, lokalizaci, subpopulacich, zplsobech

aktivace, cytokinovém profilu. Ddle popisuje roli téchto bunék v imunitnim systému a také v patogenezi

vybranych zavainych skupin onemocnéni véetné nadorovych.
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Autorka také uvadi struéné klinické informace tykajici se hematoonkologie, resp. vybranych udaj
o skupinach onemocnéni a lé€ebnych postupech Uzce souvisejicich s vyzkumnou &asti disertaéni prace,

predevsim o vysokodavkované chemoterapii s autologni transplantaci krvetvornych bunék.

Vyzkumna ¢ast se sklada ze dvou projektd.

Hlavni projekt je nazvan ,Vysoky poclet pfedtransplantainich MAIT bunék pfedpovidd pfiznivy pribéh
myeloidni apldzie”. Vychdzi z hypotézy, Ze MAIT buriky maji v pribéhu autologni transplantace protektivni
funkci — sniZuji riziko komplikaci, zejména infekénich. Cilem préce bylo sledovat vybrané faktory reflektujici
pribéh a komplikace b&hem autologni transplantace krvetvornych bunék u hematoonkologickych
nemocnych a korelovat je s velikosti populace MAIT bunék pied zahdjenim vysokodavkované chemoterapie.
Studovany soubor se skladal ze 100 pacientd, u kterych byla v rdmci terapie jejich zékladniho onemocnéni
indikovana uvedena terapie. Jednalo se pfevdiné o nemocné s mnohocetnym myelomem (57 %), mens{ &ast
tvofili nemocni s lymfomy. Popis projektu zahrnuje kromé zdkladnich charakteristik pacientl a jejich
onemocnéni a |éCby také typ rezimu vysokoddvkované chemoterapie, pouZitou podpdrnou terapii, metodiku
realizace laboratornich odbérd a vy3etfeni, klinickych vySetfeni a statistické analyzy.

Kvyznamnym vysledkim projektu patfi ndlez negativni korelace mezi velikosti populace MAIT bunék a délkou
hospitalizace po autologni transplantaci a také maximéIni hodnotou C-reaktivniho proteinu. Dal$im nédlezem
je niz8i potfeba substituce erytrocytli po autologni transplantaci u nemocnych s vétsi populaci MAIT bunék.
U nemocnych po reZimu BEAM navic s velikosti MAIT populace negativné koreluje i pocet febrilnich dni
a potfeba substituce trombocytd. Autorka korektné zmifiuje a komentuje i nékteré limitace svého vyzkumu
— zejména vyraznou heterogenitu souboru pacientl, kterou ¢aste¢né fesi samostatnym vyhodnocenim
podsouboru nemocnych lé€enych pouze rezimem BEAM.

Druhy projekt s nazvem ,Analyza fenotypu a funkce subpopulaci slizni¢né asociovanych invariantnich T
bunék” byl zaméfen na vyzkum samotnych MAIT bunék, na jejich subpopulace a funkce. K analyze byly
vyuZity vzorky odebrané zdravym darcim. Vysledky analyz ¢dste¢né odpovidaly publikovanym udajim — byla
nalezena pfevaha dvou hlavnich subpopulaci MAIT bunék: CD8+ a dvojité negativni CD8- CD4-, které viak

oproti publikovanym datdim vykazuji nékteré rozdily — napf. vyznamny cytotoxicky potencial se schopnosti
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produkce prozanétlivych cytokint TNF-alfa, INF-gamma a granzymu B je vy3si v subpopulaci CD8+ MAIT

bunék. Nebyla také prokdzéana produkce IL-10 po stimulaci ionomycinem a PMA.

Metody zpracovdni studovanych témat véetné interpretace vysledk( analyz povaZuji za adekvatni. Vysledky
obou studii byly publikovany vimpaktovanych ¢asopisech a prodly oponentnim fizenim v pfisluinych
redakénich radach.

Jako maly nedostatek nesniZujici odbornou uroven prace vnimam pfeklepy & chyby v textu souvisejici

nejspiSe s jeho Upravami, které misty ¢ini text ponékud méné &tivym.

Na MUDr. |. Zubatou mam 3 otdzky, které se vztahuji k tématu jeji disertaéni préace:

1) Podle jakych kritérii byli vybrani nemocni zatazeni do analyzy? V jakém Zasovém obdobi (které roky)
byli transplantovani?

2) Bylo vy3etfeni velikosti populace MAIT bunék u tomto souboru nemocnych opakovadno i po
transplantaci? Pokud ano, s jakymi vysledky?

3) Vpréci zmifujete nékteré zplsoby moZného vyuZiti MAIT bunék v klinické praxi. Ktery z nich

povazujete za aktualné nejbliZii rutinni klinické praxi?

Mohu konstatovat, Ze predloZend prace splfiuje poZadavky standardné kladené na disertaci. Uchazecka

prokdzala velmi dobrou orientaci v feSené problematice, tviiréi schopnosti a pfedpoklady k védecké préci.

Doporucuji proto pfedloZenou disertacni praci k obhajob& a na zdkladé (sp&¥né obhajoby udéleni

akademického titulu doktor, ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych koldch €. 111/98 Sb.

V Olomouci 26. srpna 2023
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