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Hodnoceni:

Cilem této dizertani prace bylo identifikovat pomoci molekularné biologickych metod signalni
drahy hostitelské buriky, které jsou aktivné modulovany probihajici infekei.

Vlastni disertatni prace je zaméfena na modulaci signalnich drah vychazejicich z receptorii
rozpoznavajicich takzvané PAMP struktury patogenu. Jednalo se jak o membranové receptory, tak i o
receptory lokalizované v cytoplazmé infikované buiiky. Ziskané vysledky prokazaly, ze po pocateéni
stimulaci je mikrob F. fularensis LVS schopen blokovat signdlni drahy aktivované obsazenim
membranovych Toll-like receptori, cytoplazmatickych RIG-like receptort a také cytoplazmatickych
DNA sensort. Jednim z mechanizmi této blokace je Francisellou vyvolana inhibice polyubikvitinace
lysinu 63, ktera zamezuje sestaveni komplexti TRAF6 a TRAF3. Tato inhibice je pak zavisld na
piitomnosti zivé bakterie v cytoplazmé a na jejim funkénim sekre¢nim systému $estého typu.

Disertacni prace je ¢lenéna klasicky na uvod, material a metody, vysledky, diskuzi a literaturu.
V Gvodu Mgr. Daniela Fabrikova podava zakladni prehled dosud znamych informaci o mikrobu F.
tularensis, véetné taxonomie, geografické distribuce, klinického projevu tularemického onemocnéni,
molekularnich mechanizmi patogeneze tularemické infekce a protektivni imunitni odpovédi. Dale
Jjsou pak podrobné rozebirany signalni drahy vedouci ke vzniku zanétlivé reakce. Vysledkova ¢ast, jak
Jjiz bylo zminéno, shrnuje vysledky z modulace signalnich cest stimulovanych po vazb¢ ligand na tzv.
pattern recognition receptors. Obsah dalsich ¢asti prace — diskuse, zavéru a literatury plné odpovidaji
pozadavkim standardni disertaéni prace.

Celkove je mozné uzaviit, ze pfedloZena prace spliiuje viechny pozadavky kladené na dizertaéni

préci, a proto ji doporuduji ptedlozit k obhajobé.
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