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Predlozena habilitatni prace se zabyva studiem genetickych faktora, které
hraji vyznamnou roli v etiopatogenezi fady onemocnéni v oblasti dutiny ustni.
Analyzy zahrnuté v této se soustiedily zejména na recidivujici aftozni stomatitidu
(RAS), zanétlivou zevni kofenovou resorpci (EARR) po ortodontické 1é¢bé, zubni kaz
a chronickou parodontitidu u pacientt s/bez diabetem mellitus. Tato vybrana témata
predstavuji velmi aktualni problematiku souvisejici s nejCastéji se vyskytujicimi
potizemi u pacientd, s kterymi se potyka sou€asna stomatologie, pfi¢emz studium
imunoregulacnich faktor( je zcela nezbytné pro identifikace dédi¢nych komponent

téchto poruch a jejich asociace s patologickymi procesy.

Predlozena habilitatni prace ma standardni Clenéni védecké prace a je
koncipovana jako komentovany soubor 10 védeckych praci autorky, z nichz 7 je
prvoautorskych. Dale je k praci pfilozeno dalSich 13 odbornych ¢&lanki zaméfenych
na souvisejici problematiku v ¢eskych i zahrani¢nich Casopisech, z nichz 10 je
prvoaoutorskych. Co se tyka rozsahu prace, je psana klasickou formou — obsahuje
156 stran textu, v€éetné seznamu literatury, nasledovanych 118 stran pfiloh. Vétsina
publikaci jiz proSla oponentnim fizenim a byla pfijata do tisku v impaktovanych ¢i

Ceskych recenzovanych Casopisech.

Hlavnim cilem této prace bylo determinovat rizikové a protektivni varianty
kandidatnich genl kodujicich zejména imunoregulaéni faktory a urcit jejich vztah
ke zvolenym chorobdm voralni dutiné a tak pfispét kobjasnéni jejich

etiopatogeneze.



Prace kombinuje klasické molekularni pfistupy pro studium kandidatnich
molekul s kombinaci biochemickych ¢i mikrobiologickych technik. Metodicky byla
genetickd analyza postavena zejména na principu polymerazové fetézové reakce
(RFLP-PCR) nebo TagMan PCR pro analyzu jednonukleotidovych polymorfizm.
Bakterialni kolonizace byla sledovana s vyuzitim DNA microarray detekéniho Kkitu,

mnozstvi interleukinl v plazmé pak s vyuzitim metody ELISA.

Pokud jde o samotné vysledky, prvni ¢ast prace se soustifedi na recidivujici
aftozni stomatitidu (RAS), ktera predstavuje multifaktorialni onemocnéni ovlivnéné
zejmeéna imunologickymi a genetickymi faktory. Analyzovany byly polymorfizmy v IL-
2, IL-4, IL-10 a IL-13 genech a jejich potencidlni asociace s RAS, pfiCemz
signifikantné vysSi riziko bylo nalezeno jen v pfipadé IL-10. Dale byl analyzovan
potencialni vztah mezi RAS a IL-1A, IL-1B, IL-1RN a IL-6. V pfipadé téchto genu
nebylo nalezeno zvysené riziko pro vznik RAS a tedy nemohou byt zvoleny jako
potencialni asociacni markery pro Ceskou populaci. Nasledné byla provedena
analyza NOD-like receptor 3 (NLRP3) a u tohoto genu byla zjisténa asociace mezi

nalezenou variabilitou v polymorfizmech a vznikem RAS.

Druha c¢ast prace se zamérfuje na determinaci asociace vyskytu polymorfizma
IL-17A, P2RX7, SPP1 a TNFRSF11B u pacientl se zanétlivou zevni kofenovou
resorpci (EARR). Ackoliv, nebyly nalezeny signifikantni zmény ve frekvenci alel nebo
genotypl analyzovanych kandidatnich gend, specificky haplotyp P2RX7 variant byl

charakteristicky pro modifikaci rizika vzniku EARR.

Treti Cast prace analyzuje faktory podilejici se na vzniku zubniho kazu. Zubni
kaz je rovnéz multifaktorialni onemocnéni tvrdych zubnich tkani, které je v Ceské
populaci velmi rozsifené. Kaz vznika demineralizaci zubni skloviny, a to pfedevsim
v pfitomnosti kariogennich baktérii v zubnim plaku, které pfeménuji sacharidy na
organické kyseliny nasledné demineralizujici sklovinu. Vzhledem k nespornému
vyznamu genetické predispozice je nezbytné se zaméfit nejen na analyzu
jednonukleotidovych polymorfizm(G v genech, které ovliviiuji morfologii zubu, ale
rovnéz imunitni odpovéd organizmu ¢&i chutové preference postizenych jedincu. Pfi
studiu genetické determinace vzniku zubniho kazu byl prokdzan signifikantni rozdil

ve frekvenci genotypu a alel metalopeptidazy ACE mezi skupinou pacientd



s vysokym vyskytem zubnich kazi a déti bez zubnich kazl a to zejména u stalé
dentice u divek. Dale byla analyzovana distribuce VDR Tagl alely a genotypu u
détskych pacientd s mirnym ¢&i vysokym vyskytem zubnich kazl a pfipadnou asociaci
tohoto polymorfizmu na nachylnost ke gingivitidé. Zatimco nebyla nalezena spojitost
VDR Tagl polymorfizmu u déti se zubnimi kazy, byla naopak prokazana pfi

porovnani zdravych kontrol a pacientt s gingivitidou.

Posledni ¢&tvrtd kapitola hlavnich vysledkd je pak zaméfena na studium
asociaci polymorfizmu kandidatnich gent a vyskytu chronické parodontitidy (CP).
Parodontitida pfedstavuje zanétlivé onemocnéni zavésného aparatu zubu, které je
v posledni dobé Casto diskutovanou problematikou zejména ve vztahu ke vzniku
a rozvoji diabetickych komplikaci. Pravé u téchto pacientl s téZkou parodontitidou
byla prokazana vy$S8i umrtnost na ischemickou chorobu srdecni. Tedy studium
procest spojenych se vznikem chronické parodontitidy u diabetickych pacientd
a nalezeni moznosti utlumu jejich projevua je kliCovou otazkou dneSni stomatologie.
Pfi analyze polymorfizmu v IL-1 genovém klasteru byla nalezena asociace nékterych
haplotypu s diabetem mellitus a sniZenim rizika vzniku chronické parodontitidy. Déale
nékteré haplotypy v genu pro IL-8 se ukézaly byt protektivni vi&i rozvoji chronické
parodontitidy. Signifikantni rozdil v Urovni IL-8 v krevni plazmé byl nalezen
mezi kontrolami a DM pacienty s paradontitidou. SNP v tomto genu ovliviiovaly
vyskyt  konkrétnich  bakterii v subgingivalni oblasti u zdravych kontrol
a v parodontalnich chobotech u pacientl s agresivni parodontitidou nebo u pacientd
s CP. Déle byly analyzovany SNP pro chemokinovy receptor CXCR2 u pacientu
s chronickou parodontitidou a jejich souvislost s vyskytem specifickych
parodontalnich baktérii u téchto pacientl. Studie neprokazala signifikantni asociaci
alel, genotypl nebo haplotypl vybranych SNP v CXCR2 genu u pacientl s CP, ale
prokdzala jejich asociaci se subgingivalni pfitomnosti gram-negativnich baktérii
u muzd s chronickou parodontitidou. Analyza polymorfizm( v genu IL-17A prokazala
asociaci IL-17A-197A alely s vy8Sim vyskytem T1DM. Produkce IL17 byla dale
asociovana s IL-17A-197A polymorfizmem v nestimulovanych mononuklearnach
leukocytech ziskanych z CP pacientl i zdravych kontrol jako i se zvySenym poctem

nékterych druhd baktérii u pacientt s chronickou parodontitidou.



Na zakladé vySe uvedeného shrnuti hlavnich vysledkd Ize celkové
konstatovat, Ze pfedlozena prace feSi aktualni problematiku a pfinasi zcela nove
poznatky o asociacich polymorfizmG v kandidatnich genech s komplexnimi
chorobami dutiny Ustni. Pfedlozena prace tedy splfiuje vSechny formalni pozadavky
kladené na habilitacni préaci. Aplikantka jasné prokéazala schopnost samostatné
védecké prace, jeji publikace predstavuji vyznamny pfinos na poli imunogenetiky se
zaméfenim na stomatologii, prokazala vztah nékterych polymorfizmd v genech pro
imunoregulacni faktory k vybranym onemocnénim dutiny ustni v ¢eské populaci a na
tyto nalezy bude moci jeji skupina navazovat v budoucnosti dalSimi experimentalnimi
studiemi. Na zaveér velice ocenuji kvalitu ziskanych vysledkud, rozsah studované

problematiky a pIné doporucuji postoupeni této habilitacni prace k dalSimu fizeni.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

Asociacni studie jsou zpravidla prvnim krokem béhem studia vlivu jednotlivych
polymorfizmi na vyskyt jednotlivych nemoci v oralni dutiné. Jakymi experimenty
planujete pokracovat pro prokazani jejich pfimého zapojeni do vzniku &i prabéhu
sledovanych onemocnéni? Je mozné vyuzit zvifeci modely pro takovéto studie?

Pfipadné, jak jinak byste navrhovala jejich funkéni vyznam prokazat?

Zaver
Habilitacni prace Petry Bofilové Linhartové na téma ,Immunogenetics of
complex oral diseases“ splnuje pozadavky standardné kladené na habilitacni prace

v oboru Lékarska biologie.
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