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Vliv interferon regulujiciho faktoru 3 na imunitni odpovéd proti viru vakcinie v atopickém organismu

Souhrn:

PredloZena diplomova prace zpracovava na 80 stranach ¢eského textu, celkem na 24 obrazcich a 14 tabulkach
problematiku indukce pfirozené imunitni reakce ektopicky kédovanym Irf3 v rekombinantnim viru vakcinie
(VACV), a to in vitro v bunécénych liniich a in vivo na mysim atopickém modelu Nc/Nga a kontrolnim kmenu
Balb/c. Tato prace na pomezi virologie, bunééné biologie a imunologie obsahovala velké mnozstvi technik,
které musela autorka zvladnout.

Vysledky byly detailné popsané a interpretované. Zvysend exprese IRF3 korelovala pfedevsim s expresi IFNB1 a
dale autorka detegovala problematickou expresi klicového prozanétlivého cytokinu IL1B a zvySenou apoptézu.

Vakcinacni experimenty in vivo potvrdily predpoklad, Ze ektopickd exprese Irf3 povede k protekci proti letalni
davce po intranasdinim a intradermalnim podani a také k rychlejsi eliminaci i.d. injikovaného viru, ktery 9. den
po inokulaci jiz nebyl detegovatelny. Protektivni efekt koreluje s funkci a expresi IL12 a IL17A a posiluje Th1 a
Th17 odpovéd.

Detailni analyza dat i ndvrh a provedeni vlastnich experimentl bylo velmi kvalitni, nemam k nému vyhrad az
na malé vyjimky. K ¢emu vyhradu mam je nedodrzovani konsenzu psani genovych a proteinovych nazvl u
mysi. Naopak velice pozitivné hodnotim diskuzi.

Ze 144 citaci jsou pouze Ctyfi citované i v Bakaldfské praci na téma vakcin zaloZzenych na viru vakcinie. Vysoce
cenim to, Ze autorka nepouzila tyto zdroje i v diplomové préaci, a naopak provedla aktualizaci tématu v Uvodu.

Kontrola plagidtu v Turnitin neobjevila Zddné pochybeni.

Cile prace:
Zadani prace bylo v SIS uvedené a autorka v kapitole 2 své cile detailné popisuje a nasledné i diskutuje.

Struktura prace:
PredloZena diplomova prace ma klasické ¢lenéni a poskytuje rychlou orientaci. Informace jsou podané na
spravném misté a jsou snadno dohledatelné.
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Formalni uroveri:
Z formalniho hlediska v praci mnoho informaci nechybi. Nicméné je dobré koncentrovat informaci tam, kam
patfi, napriklad v legendé k obrazku. Hodnoty je lepsi vynaset v grafu jako absolutni spis nezZ relativni.

NiZe uvadim moje konkrétni vyhrady:

- ve zkratkach nemaji byt ndhodné vybrané genové nazvy

- u chemikalii (Material a metody) chybi katalogova Cisla

- experimenty musi byt hlavné reprodukovatelné, a tedy dilezZité nepublikované unikatni reagencie zde musi
byt pIné uvedené. Napfiklad se zde jedna o mapy plasmidd, na kterych je celad prace zaloZzena — nestaci sdélit
pouze: ,,pcDNA3-IRF3 pfipraven Mgr. Knitlovou; nepublikované vysledky a pcDNA3-Luc pfipraven Dr.
Mélkovou; nepublikované vysledky“. Hlavné pro vlastni biologicky materidl musi byt uvedeny cely detail.

Vécné chyby:

Autorka nepouZiva oficidlni genové ndzvy! V praci dokonce ani nema konzistentni nazev hlavniho predmétu
studia — IFR3. Zasadné nepouziva spravnou konvenci pro geny/transkripty/proteiny u mysi. Pfi stalém sttidani
detekce transkriptu a proteinu se text stdva misty neprehledny. DodrZzeni jednoduché konvence transkript
(/rf3) a protein (IRF3) by text ucinilo pfehlednéjsim.

Jazykova uroven:
Jazykova kvalita je velice dobra a védecky styl odkaz(i a logické navaznosti autorka zvladla.

Citace:
Autor cituje 144 publikaci s minimem formalnich chyb. Autorka sice cituje soucasné zdroje, ale za posledni dva
roky pouze pét citaci. To by chtélo aktualizovat.

Celkové hodnoceni:

PfedloZenou diplomovou praci hodnotim jako vybornou.

Doporuceni:
Doporucuji praci k obhajobé a autorce navrhuji udéleni titulu Mgr.

Otazky:

1/ Jaky rozdil by autorka ocekavala pfi polarizované produkci IL1B versus IL18 béhem i.n. podani VACV?

V Uvodu popisujete jejich vzajemnou souvislost. Pro¢ nebyl pouzitd detekce IL18, kdy? vite, Ze je jednim z gen(i
pobliz derm1 lokusu Nc/Nga atopického mysiho modelu?

2/ Dulezitou ¢asti prace jsou expresni hodnoty transkript( a proteind. Ty jsou v praci pomérné chaoticky
dokumentované — normalizace na jediny housekeeping gen (GAPDH), ktery je diametralné vice exprimovany (o
vice jak 10 Ct), jiné skaly y-osy, nékde chybi exprese proteinu, jinde jsou rlizné experimentalni podminky. Jsem
presvédceny, Ze pravé takovou synteticka dovednost je nutné v praci ukazat. Pokuste se vSe porovnat na
jednom obrazku pro NIH-3T3 buriky a pro J774.G8 linii — pro transkript i pro protein IL1B.




3/ V souvislosti s otazkou ¢. 2 mé zajima, jak vysvétlite rozpor mezi Obr. 8, kde popisujete IRF3-zavislou
zvy$enou expresi IL1B v NIH 3T3, ale nebyly zde detegované pro-IL1B a IL1B proteiny oproti situaci v J774.G8
(Obr. 16 a 17A)? Kterou komponentu si myslite, Ze NIH 3T3 buriky postradaji? Jak vysvétlujete extrémni
mnozstvi IL1B u kontroly €. 2 (Obr. 17B), respektive rozdil mezi obéma kontrolami?

4/ Dulezité je ukazovat i negativni vysledky a komentovat je. Vétsina Vasich dat pochazi z analyzy transkriptd,
ale v komentari mnohokrat zminujete, Ze to pfimo nesouvisi s Urovni exprese proteinl. Proc jste se vice nebo
vyhradné nevénovala pravé detekci proteind?
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