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OPONENTSKY POSUDEK DOKTORANDSKE DISERTACNI PRACE s nazvem
~Funkcni charakteristika poruch ciliarniho epitelu*.

Autorka disertace: MUDr. Zofia Varényiova, MSc.
Skolitel: prof. MUDT. Petr Pohunek, CSc.

Pediatricka klinika 2. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy

Disertaéni prace MUDr. Zofie Varényiové je zavérem jejiho doktorského studia na 2.
Lékarske fakult€¢ Univerzity Karlovy. Disertacni prace vznikla pod odbornym vedenim jejiho
Skolitele prof. MUDr. Petra Pohunka, CSc.

PredloZend disertacni prace ma formu komentovaného souboru piivodnich praci s prvo-
nebo spoluautorskym ptispénim doktorandky. Stézejnim tématem disertace bylo studium
funk¢nich charakteristik poruch ciliarniho aparatu respiracniho epitelu.

Obecny tvod prace popisuje aktudlni stav znalosti o primarni ciliarni dyskinezi,
geneticky podminéném onemocnéni podmiiiujicim rizné typy poruch funkce rfasinkového
aparatu sliznic dychacich cest. Autorka se v této ¢asti disertacni prace vénuje postupné
principtim diagnostiky a soucasnym moznostem I€Cby této heterogenni nemoci, jakoz i kratké
uvaze nad vyhodami v€asné diagnostiky této nemoci.

Obecna ¢ast disertacni prace je dostatecné vécna, logicky strukturovana a rozsahem
odpovidajici k tomu, aby prezentovala zékladni piehled (,,state of the art*) znalosti v dané
oblasti. Prezentovany text je dostatecn¢ zdrojove odcitovan literarnimi zdroji zejména
zahrani¢ni provenience, byt autorka pouzila vétSinové zdroje publikované jesté v minulé
dekadég. Tato ¢ast disertacni prace prokazuje slusnou Groven orientace autorky v dané
problematice a o jejich schopnostech dohledat, interpretovat a pouzit literarni informacni
zdroje s kritickym nadhledem.

Vyzkumnou ¢ast disertacni prace tvoii komentovany soubor ¢ty ¢asopiseckych praci.
Zminéné publikace jsou vesmés origindlni prace, z nichz je autorka disertace prvoautorkou
jednoho c¢lanku s impakt faktorem (Q1 pfislusné kategorie WoS), ve dvou piipadech
spoluautorkou ¢lanki v ¢asopisech s impakt faktorem a u jednoho ¢lanku spoluautorkou
recenzovaného ¢lanku. V tomto bod¢ nutno podotknout, Ze dva z uvedenych spoluautorskych
¢lanku s impakt faktorem byly publikovany v ¢asopisech vydavatelstvi MDPI, v obou
piipadech se ale jednalo o publikace jesté z roku 2021, kdy blizsi pokyny k posuzovani téchto
publikaci nebyly Karlovou Univerzitou vydany. Zaroven beru v potaz, ze se jedna o junior
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autorku (disertacni fizeni) a tyto 2 publikace netvoii hlavni sdéleni samotné disertace; tim je
prvoautorsky ¢lanek v casopise Q1 piislusné kategorie WoS. Dale dodavam, ze oba
manuskripty publikované v ¢asopisech vydavatelstvi MDPI maji nespornou védeckou kvalitu a
uroven.

Hlavni publikaci autorky v rdmei studovaného tématu je originalni ¢asopisecka prace
v ¢asopise Scientific Reports (IF 3.8, Q1 piislusné kategorie WoS): Varenyiova Z, Rojas-
Hernandez LS, Spano J, Capek V, Rosenberg-Hasson Y, Holmes T, Milla C. Azithromycin
promotes proliferation, and inhibits inflammation in nasal epithelial cells in primary ciliary
dyskinesia. Sci Rep. 2023;13(1):14453. Publikace ma aktualné (ke dni 16.9.2024) tii citace dle
WoS. Tato prvoautorska prace se zabyva in vitro protizanétlivym a pozitivnim prolifera¢nim (a
pro-reparativnim) efektem azitromycinu na sliznici respira¢niho (nazéalniho) epitelu. Prace byla
provedena ve spolupraci s univerzitou ve Stanfordu.

Dalsi ptivodni prace komentovaného souboru se zabyvaly evaluaci Klinického indexu
jakoZto nového prediktivniho nastroje pro pacienty s primarni ciliarni dyskinezi a zavedenim
nového softwaru k automatické analyze ultrastruktury fasinek pomoci transmisni elektronové
mikroskopie. Oba ¢lanky ptedstavuji jasny posun v rdmci dané problematiky oboru.

Poslednim ¢lankem komentovaného souboru praci je piehlednd prace v Gasopise Cesko-
slovenska pediatrie, ve které autofi shrnuji souc¢asné poznatky z patofyziologie, principy
diagnostiky a soucasna doporuceni 1écby u pacientli s primarni cilidrni dyskinezi.

Pani doktorka MUDr. Zofia Varényiova, MSc., autorka této disertaéni prace, dostateéné
prokazala, Ze je vyzkumnici schopnou formulovat si vlastni hypotézu, tuto patiicné
prozkoumat a zjiSténé poznatky diskutovat objektivné a s kritickym nadhledem.

Celkové hodnoceni disertacni prace:

1. Aktudlnost tématu: Téma disertace je urcité aktualni.

2. Cile prdce a jejich plnéni: Autorciny cile pro tuto praci byly splnény.

3. Metodika a statistické zpracovani: Pouzita metodika pro jednotlivé prace véetné
statistického zpracovani byla odpovidajici pro jednotlivé studované problémy.

4. Vysledky: Autorka disertace prinesla fadu novych poznatkii v oblasti primarni
cilidarni dyskineze; tyto vysledy mohou byt podkladem dalSich sméri védeckého
badani v oblasti dané problematiky.

Dotazy k diserta¢ni praci:

1. Jaky je ptipadny klinicky vyznam nalezl z prace s azitromycinem a je dle autorky
vhodné pomyslet na randomizovanou klinickou studii s pouZzitim azitromycinu
Vv dlouhodobé terapii pacientli s PCD? Jaké4 by mohla byt role barriolida (barriolides) u
pacientti s PCD?

2. Klinicky index byl vyvinut autorskym kolektivem kolem pana profesora Pohunka.
V ramci této disertace byl Klinicky index testovan na velkém souboru stejné¢ho centra.
Je v planu nezavisla externi validace tohoto néstroje na multicentrickych souborech
velkého formatu?



Zavér:
Disertaéni prace MUDr. Zofie Varényiové, MSc. ma dobrou kvalitativni uroveti a splituje
podminky stanovené zakonem o vysokych Skolach. Predlozena disertacni prace potvrzuje,
7e autorka je schopna samostatné pracovat a fesit predem stanovené védecké problémy.

Doporuceni:

Doporucuji timto, aby po uspésné obhajob¢ disertacni prace byl

MUDr. Zofii Varényiové, MSc

udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D., dle § 47 Zakona o vysokych Skolach ¢.
111/98 Sh. v oboru Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka
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