Oponentsky posudek na doktorskou dizertacni praci Mgr. Magdaleny Uzlikové

"UdrZovani integrity chromosomii na modelu Giardia intestinalis'

""Maintenance of chromosome integrity in Giardia intestinalis as a model organism™'

Mgr. Magdalena Uzlikové ptedklada k obhajob¢ dizertacni praci, ktera se vénuje studiu
bunééného cyklu a integrity chromosomu parazitického prvoka Giardia intestinalis. Giardia
intestinalis predstavuje nejenom vyznamného lidského parazita, ktery se vyskytuje kosmopolitné a
predevsim v tropickych oblastech infikuje stovky milionti osob, ale jedna se 1 vyznamny modelovy
organizmus vyuzivany ke studiu zékladnich biologickych pochodii jako je napt. déleni bunék. Vlastni
prace se sklada ze Ctyt publikaci, dve se zabyvaji strukturdlni organizaci neobvyklych chromosomu a
jejich délenim a také prikazem pfitomnosti telomer a funkéni telomerdzy u tohoto prvoka. Dalsi dvé
prace se vénuji studiu vlivu dvou inhibitorti na d€leni giardii, bunécny cyklus a na strukturalni a
funk¢ni poSkozeni chromosomalni DNA: afidikolin je inhibitor DNA polymerazy a metronidazol je
I¢kem volby giardiozy. Dizertacni prace navazuje na vyzkum a rozsitfuje studie, které byly v laboratofti
Skolitelky Magdaleny Uzlikové v této oblasti v minulych letech provedeny a publikovany. Ty ¢asto
vyuzivaji inovativni a unikatni vyzkumné metody a poskytuji nové pohledy na strukturu a funkéni
vlastnosti bun¢k giardii. Pfedkladatelka si béhem feSeni doktorské dizertacni prace musela osvojit a
vyuzivala pomérné Sirokou Skalu cytologickych (studium chromozomi pomoci svételné i elektronové
mikroskopie), cytochemickych (flourescenéni in situ hybridizace, pratokova cytometrie),
biochemickych i molekuldrné biologickych metod (klonovani, bunécné transfekce expresnimi
plasmidy apod.). Nékteré z téchto metod, jako napt. studium aktivity telomerazy pomoci protokolu na

amplifikaci telomerovych repetici (,, TRAP assay*), byly u giardii pouzity poprvé .

Ptedlozena prace se sklada z komentovaného souboru 4 publikaci, ktery svou strukturou, jak
po strance formalni, tak obsahové zcela odpovida sou¢asnym pozadavkiim na dizertaéni praci. Ctyfi
uvodni kapitoly v rozsahu 30 stran pfedstavuji "Literalni ptehled" a jsou vénovany soucasnym
znalostem evolucni pozice, Zivotniho cyklu, bunééného cyklu, 1€cbé giardidzy a organizace

chromozom a vlivu inhibitorii na jejich rozchod.

Ptipominky k literdrnimu ptehledu: Tato ¢ast je prehledné a jasné napsana, text obsahuje jen malé

mnozstvi preklept a formalnich neptesnosti. Dizertace obsahuje 121 citaci, které jsou relevantni



k pfedkladanému textu a 1ze pouze upozornit na né€které nejednotnosti a formalni chyby v citacich.
Upozornil bych na jednu vyznamnéjsi nepiesnost v literarnim piehledu. V kapitole 1.1. autorka uvadi,
Zze Giardia byla v minulosti spole¢né s rody Trichomonas, Encephalitozoon a Trypanosoma fazena

K primitivnim, evolu¢né ¢asné vzniklym, amitochondrialnim eukaryottim. To jisté plati pro prvni dvé
skupiny, ale ne pro rod Trypanosoma, ktery ma funkéni mitochondrii a komplexni buné¢nou stavbu.
Naopak mezi primitivni amitochondrialni eukaryata byvala v minulosti fazena Entamoeba. Také
pfevzaty obrazek 1 na strané 14 neni pfilis$ Citelny a zietelny, v literatufe 1ze jisté nalézt prehledné;si

schémata.

Vysledkovou ¢ast dizertacni prace tvoii 4 publikované prace, ve dvou pracich je Mgr.
Magdalena Uzlikova prvni autorkou a na préci se podilela z 80 % a 85 %, vcéetné planovani a
provadéni pokust a ptipravy rukopisu. Tyto prace jsou publikovany v pfednim odborném casopisu,
ktery se zabyva molekularni biologii a biochemii parazitti a ma ,,impact factor* 2,15. Ve dvou
zbyvajicich publikacich je druhou autorkou. V rdmci svého studia se autorka podilela na feSeni
vyznamnych grantovych projekt. Absolvovala dvé zahrani¢ni dvou a tfiméesicni staze v laboratotich v
USA a Svédsku. Své vysledky prezentovala na eskych i mezinarodnich konferencich ve formé

prednasek a posterovych sdéleni.

V nasledujicich ¢astech dizertacni prace jsou na deseti strankach oddélené shrnuty vysledky a
uvedena diskuze ke v§em ¢tyfem publikacim. Na strané 43 jsou struéné zavéry z jednotlivych
publikaci. Zde mi chybi §irsi a obecnéjsi zavérecna pasaz, ktera by propojila a diskutovala vysledky ze
vSech ctyt uvedenych publikaci spole¢né a navrhla dal$si mozné sméry vyzkumu. Lze konstatovat, ze

cile, které byly stanoveny a jsou uvedeny na strané 31, byly splnény.

Jelikoz byly predlozené publikace uvetejnény v prestiznich ¢asopisech, které prosly
diikladnym recenznim fizenim, maji mé dotazy k tematice jednotlivych publikaci spiSe obecny

charakter:

1. Studium struktury telomer u giardii odhalilo strukturni rozdily od jinych eukaryot. Mize tedy tento
vyzkum telomer a telomeraz u giardii kromé zakladnich biologickych a evolu¢nich informaci ptinést i

praktické informace, které by bylo mozno vyuzit napt. k novym zpiisoblim antiparazitarni lécby?

2. Je znama vyrazna a Siroce rozsSifena rezistence giardii k 16cb¢é metronidazolem. Muize autorka

shrnout nékteré pficiny rezistence u giardii a porovnat tuto rezistenci s dal§imi mikroaerofilnimi



prvoky, trichomonadami a Entamoeba histolytica, u nichz je metronidazol také lékem volby?
3. Jaky evoluc¢ni, ¢i jiny vyznam miize mit aneuploidie popisovana u giardii?

4. Giardie jsou bohaté na cytoskeletalni struktury v¢éetné mikrotubult. K synchronizaci bunééného
cyklu byl ve étvrté publikaci pouzit afidikolin. Pro¢ nelze k synchronizaci u giardii pouZzit

mikrotubularni inhibitory, jako napf. kolchicin ¢i vinblastin, které se u jinych druht pouzivaji.

Zavér: Zavérem mohu s potésenim konstatovat, ze predlozend dizertacni prace a publikace, které jsou
jeji soucasti, jednoznacné prokazuji kvalifikaci Mgr. Magdaleny Uzlikové k samostatné i tymové
védecke praci. Dizertace 1 pfedlozené publikace maji dobrou odbornou troven a jejich formalni
stranka zcela odpovida pozadavkiim na doktorskou dizerta¢ni praci. Proto navrhuji, aby po uspesné

obhajob¢ byla autorce ud€lena védecka hodnost Ph.D.

V Praze, 20. zati 2019 MUDr. RNDr. Frantisek Stejskal, Ph.D.



