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Ackoli je primarni ciliarni dyskineze (PCD) pomérné vzacné onemocnéni, je jisté aktudlnim
tématem soucasné pneumologie, a je proto tématem intenzivniho klinického vyzkumu. Soucasné
jsou velmi modernimi tématy i otazky metodologie vySetfovani hybnosti tasinek pomoci
vysokorychlostni videomikroskopie a vySetfovani ultrastruktury cilidarniho aparatu pomoci
transmisni elektronové mikroskopie. Obou zminénych metod (kromé jinych) se dizerta¢ni prace
tykd. Tyto pohledy oteviraji zcela nové perspektivy diagnostiky PCD. Z téchto divod( povazuji
téma disertacni prace za velmi dobre zvolené.

Disertacni prace ma rozsah 87 stran textu véetné obrdazku a literatury a zahrnuje v sobé celkem 4
¢lanky na dané téma, jejichz prvni autorkou, ¢i spoluautorkou je autorka dizertacni prace.

Z formalniho hlediska se prvni ¢ast dizertacni prace zabyva obecnymi otazkami definice PCD, jeji
diagnostiky a 1é¢by. Druhd ¢ast prace se zaméruje na moznosti charakterizovani zanétu u PCD a
moznosti jeho ovlivnéni azithromycinem. Konkrétné se jedna o tyto deklarované cile prace:

1. Posoudit genotypové-fenotypovou variabilitu a bunécny fenotyp u PCD pacientll s mutaci v
genech DNAH5, DNAH11 a CCDC39.

2. Objasnit charakter imunitni odpovédi v burikach respira¢niho epitelu u pacient( s PCD.

3. Objasnit, jaky efekt ma azithromycin na respiracni epitel u PCD pacientl se specifickym
zamérenim na imunitni odpovéd' a bunécnou proliferaci.

4. Posoudit senzitivitu a specificitu dostupnych nastroju ke screeningu PCD.

5. Zpresnit diagnosticky algoritmus a navrhnout doporuceny postup k managementu détskych i
dospélych pacient( s PCD.
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Metodika a vysledky prdace jsou pak prezentovany v jednotlivych autorcinych publikacich. Jedna se
o nasledujici ¢lanky:

* 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 Sep 2;13(1):14453.
IF: 4,9
https://doi.org/10.1038/s41598-023-41577-5

Tato prdce je prvnim publikovanym projektem zamérenym na posouzeni in vitro odpovédi v
primarnich bunécnych kulturdch od PCD pacientl. Bylo prokdzano, Ze buriky respira¢niho epitelu u
PCD pacientli maji zvySenou zdanétlivou aktivitu, a dale vysledky naznacuji, Ze azithromycin
redukuje zdnét a stimuluje proliferaci PCD bunék a mlze tak hrat dalezitou roli v udrzovani
integrity epitelové bariéry a inhibici chronického zdnétu na sliznici. Tato zjisténi predstavuji
podklad pro dalsi smérovani terapeutického postupu u PCD pacientd hlavné s prihlédnutim k
tomu, Ze v soucasnosti neexistuje specificka kauzalni Ié¢ba tohoto onemocnéni.

e MartinG V, Bofek-Dohalska L, Varényiova Z, Uhlik J, Capek V, Pohunek P, Koucky V.
Evaluation of a Clinical Index as a Predictive Tool for Primary Ciliary Dyskinesia.
Diagnostics 2021, 11, 1088.

IF3,7

https://doi.org/10.3390/diagnostics11061088

Tento ¢lanek se zaméruje na srovnani prediktivnich nastroji vyuZivanych v diagnostice PCD. Bylo
prokazano, ze dotaznik Cl vytvoreny na pracovisti autorky ma vétsi prediktivni hodnotu ve srovnani
s dotaznikem NA-CDCF a prediktivni hodnota dotaznik(i Cl a PICADAR je pfiblizné stejna.

e Fel3dova A, Sloboda T, Hudec L, Koblizek M, Pohunek P, Martin(i V, Varényiova Z, Kadlecova S,
Uhlik J.

Quantitative Assessment of Ciliary Ultrastructure with the Use of Automatic Analysis: PCD Quant.
Diagnostics (Basel). 2021 Jul 29;11(8):1363.

IF: 3,7

https://doi.org/10.3390/diagnostics11081363

Tento clanek se zaméruje na predstaveni a zhodnoceni softwaru (PCD Quant) k automatické
analyze ultrastruktury rasinek pri vySetfeni pomoci transmisni elektronové mikroskopie k odliseni


https://doi.org/10.1038/s41598-023-41577-5
https://doi.org/10.3390/diagnostics11061088
https://doi.org/10.3390/diagnostics11081363
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primarnich a sekundarnich strukturalnich defekt( rasinek. PCD Quant byl vytvofen na pracovisti
autorky ve spolupraci se Slovenskou technickou univerzitou.

e Martin@l V, Dvorakova P, Uhlik J, Varényiovd Z, BoFek-Dohalska L, Pohunek P.
Kdy pomyslet na rasinkové dysfunkce?
Cesko-slovenska pediatrie, 2020, 75(7), 401-4009.

Jedna se o prehledovy ¢lanek zaméreny na detailni prehled epidemiologie, genetiky, klinického
obrazu a diagnostickych moznosti u PCD.

PfestoZe je dizertacni prace koncipovana jako soubor publikovanych ¢lankd, jeji zplsob zpracovani
je origindlni a podava uceleny pohled na feSenou problematiku. Technicka droven uzitych metod
je velmi vysokd. Celkové lze fici, Zze metody byly zvoleny adekvatné deklarovanym cilim a plné
poskytly odpovédi na deklarované cile prace. Celkové velmi vysoka Uroven dizertacni prace odrazi
jisté dlouhodobé a bohaté zkusenosti autorky s PCD.

Zasadni vyznam prace spociva v prezentaci novych moznosti zkvalitnéni diagnostiky PCD, ktera je
stale onemocnénim vyrazné poddiagnostikovanym. Nové poznatky vyplyvajici z této prace tykajici
se vlivu azithromycinu na zanét a proliferaci epitelialnich bunék podporuji vyuZiti azithromycinu v
terapeutickém algoritmu jako udrZovaci profylaktické I1ééby a mohou byt zakladem pro zlepsSeni
dlouhodobé |é¢by tohoto onemocnéni.

Prace tedy jednoznacné splnila avizované cile.

Formalni stranka dizertacni prace je dobra, drobné chyby gramatické a stylistické maji spiSe
charakter preklepu a jisté nijak nesnizuji vysokou Uroven prace samotné.

K odbornému obsahu prace nemam tedy zadnych kritickych pfipominek. Dovoluji si formulovat na
zavér tyto otazky:

Jaky byl v prvni studii divod k omezeni sledovani pacientll pouze na ty, ktefi maji genetickou
mutaci v genech DNAH5, DNAH11 a CCDC39?

Jaké vysoké je u nositelli téchto mutaci riziko, Ze se u nich klinicky vyvine PCD?

Jak vysoka je u pacientli s PCD pravdépodobnost, Ze u nich bude pritomna pravé néktera z
téchto tfi mutaci?
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Zavér posudku

PfedloZzend prace ma velmi vysokou odbornou uroven a je svym obsahem aktuadlni a originalni.
Prezentované studie jsou ucelné koncipovany a védecky cilevédomé zpracovany. Autorka v nich
plné prokazuje svoji odbornou znalost a zpUsobilost k védecké praci.

Jednoznaéné proto doporuduji praci k obhajobé a na jejim zakladé doporuéuji, aby byl MUDr. Zofii
Varényiové udélen titul PhD.

V Plzni dne 19. 9. 2024 Prof. MUDr. Petr Panzner, CSc.
Ustav imunologie a alergologie

Lékarska fakulta v Plzni UK Praha
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