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POSUDEK NA DIZERTACNI PRACI Mgr. Aleny Moudré

PATHOPHYSIOLOGICAL DEVELOPMENT AND DIFFERENTIATION OF CELLS DURING
HEMATOPOIESIS

Predlozena dizertacni prace je zaméiena na velice aktualni téma na pomezi zakladniho biologického
(imunologického, hematologického) vyzkumu a biomedicinskych aplikaci. Jedna se o mimofadné kvalitni
propojeni vysoce kvalitnich experimentalnich pfistupd, zajimavych kladenych otazek, sofistikované ukotveni
interpretaci v hlubokém porozuméni tématu. Prace je obecné tematizovana hematopoetickym prostfedim za
fyziologickych i patologickych (onkologickych - myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie)
stavil s dirazem na molekularni mechanismy vybranych terapeutik, genetického polymorfismu a kone¢né roli
a souvislost s unikatnimi subpopulacemi T-lymfocyti — hlavné tzv. virtualnimi pamétovymi T-lymfocyty.
Prace ptinasi velké mnoZstvi vysoce originalnich poznatkd, vcetné interpretaci, které budou mit bezpochyby
velky impakt na svétovou vyzkumnou komunitu — napf. zcela mimofadny je etablovani terminu
homeostatické¢ pamétové T-bunky. Dalsim mimofadnym rysem ptfedlozené prace je fakt, Ze jeji soucasti je
myslim oborové zasadni prace vysvétlujici zcela zasadni molekularni a bunééné mechanismy spojené
s existenci virtualnich pamétovych bunek (Drobek and Moudra et. al, 2018).

Specifikem piedloZené prace, ale i CV A. M. je dvojice témat (ale i historicky dvoji §koleni), které autorka
dokazala velice elegantné propojit a zlirocit. Vysledna prace ptisobi jako homogenni komponovany produkt,
kde vSe podstatné je relevantné diskutovano. Zcela zasadni je vyuziti metodicky zcela up-to-date metodik,
véetné mysSich transgennich modelti a patoimunologickych esejii na organizmalni urovni, které zajistuji
biologickou relevanci ziskanych dat nezatizenych ptilisnou metodologickou redukeci.

Ptedlozena dizertacni prace je velice kvalitni dilo zaloZené na 5 publikacich, na nichz je Mgr. Alena Moudra
dvakrat prvnim autorem, jednou jako sdilena prvni autorka (EMBO Journal IF 9,8), coz poukazuje na jeji
vyznamny experimentalni ptispévek pro vznik praci. Pfedlozeny seznam publikaci v¢etné ptilozeného podilu
autorky jednoznacné prokazuje penzum i kvalitu védecké vychovy béhem doktorského studia.

Format pfedlozené dizertacni prace je zcela ve shodé s doporucenimi, obsahuje velice kvalitn€ a Ctivé sepsany
(kvalitni angli¢tinou) obecny tvod do problematiky, struéné tematizuje pouzité metody a uvadi do
problematiky jednotlivych publikaci, aby na zavér bylo vSe velice kvalitnim zptisobem shrnuto. Soucasti
prace je mnozstvi citaci, které jsou relevantni a vhodné zvolené, pro dokumentovani celé Sife feSené
problematiky.

Predlozena dizerta¢ni prace patii mezi nemnoho takovych, u nichz je snadné si predstavit, ze pfedstavené
vysledky a jejich interpretace se mohou stat soucasti zakladnich ucebnic a Ze pfimo ovlivni to, co miZeme
oznacit jako ,,Centralni dogma imuniologie®.
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K praci bych mél nasledujici dotazy a komentare:

1. Prace se venuje (logicky) off T-lymfocytim. Zajimalo by mne, zda je moznéve zminovanych
kontextech (napv. fyziologickeé nebo hematopoetické mikroprostiedi, existence virtualnich pamétovych
populaci, interakce s MDS a AML...) nalézt néjakou funkci pro yo T-lymfocyty?

2. Vpraci je zminovan vztah mezi VM T-burnikami a starnutim. Jaka je situace pred narozenim. Co se
stane, pokud dojde k thymektomii?

3. Vpraci resite konkrétni polymorfismus konkrétniho genu, pro jehoz relevanci prinasite radu
argumentii. Zajimalo by mne, zda vyber NQOI1byl proveden tak to racionalné, nebo mu predchazel
nejaky OMICS pristup.

Na zavér bych chtél konstatovat, ze predlozena dizertacni prace Mgr. Aleny Moudré je velice kvalitni a
prokazuje nejen autorCinu védeckou erudici, ale i schopnost srozumitelnym zpisobem formulovat slozita
veédecka fakta a hypotézy. Dizertaéni prace PATHOPHYSIOLOGICAL DEVELOPMENT AND
DIFFERENTIATION OF CELLS DURING HEMATOPOIESIS splnuje vSechny pozadavky kladené na
Univerzit¢ Karlove, Prirodovédecké fakulté na kvalifika¢ni prace doktorského studia, je vhodnym podkladem
pro udéleni titulu Ph.D. za jménem a doporucuji ji k obhajobé.

v Lisabonu 8.5.2019 prof. RNDr. Jan Cerny, Ph.D.
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