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Pfekladana habilita¢ni prace MUDr. Zity Chovancové, Ph.D. je sepsana ve formé deviti
komentovanych autorskych praci vzniklych na pracovisti klinické imunologie FNUSA v Brné.
Prace je po formalni strance logicky d€lena konéici zdvérem na 72 stranich textu nasledované
seznamem 238 literarnich citacemi a pfilozenymi 9 pracemi. Autorka si vytkla 4 cile své prace:
1. Rozbor funkci jednotlivych t¥id a podtfid imunoglobulinii se zamé&fenim na piiklady
patologickych stavii souvisejicich s dysregulaci jejich tvorby. 2) Prispéni k rozsifeni znalosti
ohledné¢ vybranych patologickych stavii souvisejicich s poruchou tvorby jednotlivych
imunoglobulinovych téid. 3) Rozbor zékladnich mechanismi tvorby protilatek v lidském
organismu, co se ty¢e zapojeni jednotlivych bun&k imunitniho systému v zavislosti na typu
antigenti, které imunitni odpovéd’ vyvolavaji. 4) Prispéni k rozsifeni znalosti ohledné
patogeneze a diagnostickych moznosti béZzné variabilni imunodeficience (CVID) jako klinicky
nejvyznamnéjsi poruchy tvorby protilatek v dosp&lém véku.

Jiz vuvodu autorka vysvétluje zménu soucasného pohledu na poruchy funkce
imunitniho §yst~§mu a z puvodniho obecného chapani jako jen snizeni funkce ozna¢ované jako
imunodeficience uvadi jejich podstatu jako komplexni dysregulaci funkce imunitniho systému
— jako vrozené poruchy imunity. Zavaznym podkladem zmény piistupu je nélez asi u tietiny

pacientl s vrozenymi poruchami funkce imunitniho systému imunitné mediovana patologie -



autoimunitni onemocnéni, zanét, lymfoproliferace, malignity nebo tézké atopické stavy. A
tento pfistup je uplatiiovan u vSech piekladanych praci.

Autorka preklada podrobny, odborné fundovany piehled poznatkd o tvorbé protilatek,
populaci B-lymfocyt, funkci protilatek ve zdravi i o jejich negativni tloze dané jednak jejich
snizenou koncentraci a tim vlivem na obranyschopnost organismu a vliv jejich snizené funkce
na dysregulaci imunitniho systému podilejicich se tak na imunopatologickych mechanismech.
Cela prace, 1 kdyZ se jedna o vysoce odborny naro¢ny text, je psana srozumitelnym ¢tivym
jazykem, ktery nam nedovoli zabloudit v zaplavé informaci. V textu jsou jen ojedinélé pieklepy
a drobné prohtesky proti ¢eskému jazyku.

Je to prehled jak fylogeneze protilatek a jejich funkei zahrnujici i poSkozujici aktivity a
diagnostiku jejich sniZzené tvorby. Dale rozebira nedostate¢né funkce Ig podilejici se na
dysregulaci imunitniho systému b&hem celého Zivota sdirazem na asociaci s napf.
autoimunitami, atopii, onkologickymi chorobami, ad.

Z jednim vysledkti studie je nalez B lymfocyti bez povrchové exprese IgD
imunoglobulinu, které se vyvijeji az do stadia pamétovych B lymfocytd, takze exprese IgD na
povrchu B lymfocytl neni pravdépodobné podstatna pro diferenciaci téchto bunék, a je ur¢ité
impulsem pro dal$i vyzkum diferenciace B Ly a tvorby protilatek.

Ve studii podtiidy [gG4 mi piekvapivé chybi Gdaje o zvysenych koncentracich IgG4 u
alergickych onemocnéni i vysledky ziskané pfi jejich sledovani v prib&hu specifické
imunotherapie nebo udaje publikované v poslednim desetileti vénujici se vyzkumu vlivu
cytokinll na mikroprostiedi, jak na aktivitu, tak i funkci bunék.

Je tfeba vyzdvihnout z predlozenych studii provedenych u pacientti s CVID studie se
zamétfenim na porilchy slozek vrozené imunity a to : - asociace deficitu MBL s rozvojem
bronchiektazii

- A potvrzeni aktivovanych neutrofild, které snizuji T-bunéénou aktivaci.



. Pfinos pro klinickou praxi je studie o protilatkové odpovédi pacientii s CVID, kdy
autorka prokdzala poruchu v terminalni diferenciaci B lymfocytd do stadia plazmablasth
produkujicich protilatky. Tak se stanoveni poétu plazmablasti 7. den po o¢kovani miZe stat
pomocnym diagnostickym markrem odpovédi na vakcinaci u téchto pacientl. Vysledky praci
zabyvajici se CVID potvrdily odlisnost dalich fenotypt i omezenost vysledkd genetickych
studii.

Autorka v celém textu kriticky hodnoti prezentované literarni poznatky i vysledky
vlastnich praci a pribézné v textu s nékterymi polemizuje a klade si az provokujici otazky —
pro¢ nebo jestli je sou¢asny nazor spravny nebo budoucnost pfinese vysledky dalsich studii jiné
pohledy na dysregulaci imunitniho éystému, coZ je piinosem predkladané prace.

Pfedkladané prace obsahuji nékteré originalni pfistupy studie poruch tvorby a
dysregulace imunitniho systému v $ir§im zabéru u dostate¢né velkych souborll se spravné
zvolenou metodikou jednotlivych studii. Autorka splnila své vytéené cile, prezentované
vysledky rozsifily naSe znalosti o vrozenych poruchdch imunity a jsou diikazem jeji védecké
prace na Vysoké urovni.

V poslednim desetileti se rozsifily nase znalosti o poruchach imunity a byla provedena
nova klasifikace jejich poruch dysregulace a definice novych fenotypt.. Vyzkum mechanismil
poruch imunity u vrozenych poruch imunity je tak vysoce aktualni. Prezentované vysledky
praci jsou jednoznaéné pfinosem k novému pohledu na dysregulaci imunitniho systému

pfinasejici nové vyzvy.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

’

1. Bude se autorka vénovat dal§imu vyzkumu jiz k prokdzané asociace dysregulace
imunitniho systému s atopii, autoimunitni onemocnéni, autoinflamace nebo

hyperinflamace, lymfoprolferace, malignity nebo tézké atopické stavy, které by mohly



definovat nové dg. jednotky? D4 se vysvétlit tvorba a chovéni IgG4 - pravd&podobné
se podileji na’ navozeni imunologické tolerance jak u alergiki (specificka
imunotherapie) a i v mikroprostfedi tolerance nadorti a podporuji tak jejich riist, ale
odlisna koncentrace u autoimunitnich chorob — stejny regulaéni mechanismus ?, dvoji
tvafe [gG4 nebo dysregulace mikroprostiedi tvorby IgG4 ?

2. Jsou znamé konkrétni epigenetické faktory ovliviiujici rozvoj CVID a tim ovliviiujici
fenotyp a mozna dalsi moznost rozliseni mnoha forem CVID?

3. Planujete dalsi vyzkum tlohy granulocytarnich myeloidnich supresorovych bunék
(LDNs/G-MDSCs) u dalsich imunopatologickych stavil a jejich vyuziti v ovlivnéni

prubehu jak u CVID nebo u dalsich vrozenych poruch imunity?

Zaveér
Habilitacni prace MUDr. Zity Chovancové, Ph.D., ,Vybrané klinické a laboratorni aspekty
nemalignich poruch tvorby protildtek v dospé&lém véku‘ splriuje pozadavky standardné

kladené na habilitatni prace v oboru Lékarska imunologie.

Olomouc 1982023





