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POSUDEK NA DIZERTACNI PRACI Mgr. Moniky Bambouskové

Molecular mechanisms of regulation of FceRI signaling in mast cells

Ptedlozend dizertacni prace je sepsdna ve zkracené formé (ospravedlnéné vysoce nadstandardnim poctem
publika¢nich vystupli) na velice aktualni téma a to s pouzitim celého spektra modernich relevantnich metodik.
Monika Bambouskova se formatu prace zhostila velice dobte. Jednak praci sepsala velice dobrou angli¢tinou
s minimem formalnich neptesnosti, kdy Vv literarnim piehledu dobte balancovala mezi nezbytnymi obecnostmi
a nutnosti detailné vysvétlit piisluiné molekularni mechanismy. Uvodni &ast velice kvalitné zpracovanym a
Ctivym zptisobem piedstavuje na 18 stranach recentni publikované informace tematizované zirnymi bunikami,
signalizaci prostfednictvim FceRI, transmembranovymi adaptorovymi proteiny ¢i roli cytoskeletu pfi aktivaci
zirnych bunék. Zvlastni diraz je zde logicky vénovan uspoiadani plasmatické membrany. Dale prace obsahuje
impresivni strukturovany vycet cild a podcilt a ptehled pouzitych metod. Pouzité literarni zdroje jsou
reprezentativnim a v fadé ohledt se jednad o vyCerpavajicim prehled relevantni literatury. Soucasti prace je
detailni rozbor podilu Moniky Bambouskové na jednotlivych publikacich, které jsou soucasti dizerta¢ni prace
z pera jejich korespondujiciho autora a Skolitele prace v jedné osob&, RNDr. Petra Drabera, DrSc. Je evidentni,
ze podil autorky na pfislusnych pracich je vyznamny a to nejen po strance provedeni experimentd, ale i jejich
hodnoceni, interpretace a sepisovani publikaci.

Je dale zifejmé, ze Monika Bambouskova uceln€é vyuziva skvelého intelektudlniho a metodického zdzemi
Skolitelské laboratofe, kde jsou kladeny zakladni otazky po molekularnich a bunéénych mechanismech
obecnych imunologickych signaliza¢nich déju a ty jsou pak zodpovidany pokro¢ilymi metodami molekularni a
bunécné biologie a proteinové biochemie. Celkové je pouzitd metodicka Sife a hluboky vhled do studované
problematiky pifesvéd¢ivé dokumentovana, a to jak v uvodnim literarnim ptehledu, tak v diskusi a shrnuti
nejvyznamnéjsich poznatkii na konci prace — coz je jednim z jednozna¢nych argumentti pro udélenti titulu Ph.D.
za jménem.

Monika Bambouskova je autorkou/spoluautorkou deseti védeckych publikaci v kvalitnich biomedicinskych
Casopisech/knize, vyzdvihnout je tfeba zvlasté jeji prvoautorskou praci publikovanou ve velice kvalitnim
casopise Molecular and Cellular Biology. Z celkového vyctu je sedm publikaci (Sest spoluautorskych - z nich
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jeden piehledny &lanek - a jedna prvoautorska) soucasti dizertaéni prace. Skoliteliv rozbor jasné ukazuje, ze
nejen v praci prvoautorské, ale i v§ech ostatnich publikacich je experimentalni podil M.B. dostate¢ny (a to spolu
s kvalitou ptislusnych ¢asopist) abych cely spis mohl hodnotit vysoce kladné.

K praci bych mél jen nasledujici zvédavé dotazy:

1. Jako experimentalni bunécny model ve své praci vyuzivate mysi zirné bunky diferencované z bunék
kostni drené. Zajimalo by mne, zda se tyto bunky v nécem nelisi od prirozenych tkanovych zirnych
bunek, pokud by tomu tak bylo, mohlo by to omezovat univerzalnost ziskanych dat a jejich interpretaci
pro fyziologické bunécné populace? Je vithec mozné ziskat a kultivovat dostatecné mnozstvi tkanovych
zirnych bunék pro biochemické a molekularné-biologické analyzy? Ddle by mne zajimalo, jak je vami
diferencovana bunécna populace vyuzita k experimentiim fenotypové uniformni?

2. Impresivni je koncepce high-throughput degranulacniho eseje, kde jste vyvinuli origindlni metodiku a
otestovali 144 kandidatnich genii a to kazdy tremi ruznymi shRNA cilicimi na konkrétni gen! Zajimalo
by mne, jestli se domnivate, Ze jste svym systémovym pristupem a kvalifikovanym vybérem pokryli
vSechny potencialni regulatory signalizace prostiednictvim FCeR1. Zajimalo by mne trochu vice, nez je
uvedeno v metodice na téma vybéru kandiddtnich genit (a vyrazovani, pokud k nému dochazelo, téch
irelevantnich). Kdybych napr. vyber deélal ja, asi bych napr. do eseje nevybral tight-junction protein 1,
jeden z vami nalezenych negativnich reguldtorii!

3. Galektin-3 ma celou radu extracelularnich i intracelularnich funkci. Osobné jsem po nahlédnuti do
literatury ponékud zmaten tim, jaky je vztah mezi jeho strukturou, postranslacnimi modifikacemi a
bunécnou lokalizaci. Mohla byste mi v tomto pomoci? Myslite si, Ze ve vasem pripadé signalizaci FCeRI
ovliviuje spise extracelularni forma galektinu-3 nebo formy intracelularni? U nékterych jinych
receptorit cilenych prostiednictvim galektinu-3 k degradaci (napi. EGFR) tato molekula interaguje
s dulezitym kofaktorem ESCRT komplexu endolysosomdlniho systému Alix (doi: 10.1042/BJ20141156,
doi: 10.1038/jid.2012.211). Nemohl by podobny mechanismus vysvétlovat i vami pozorované efekty na
FceRl.

Na zavér bych chtél konstatovat, ze piedlozena dizerta¢ni prace je vysoce kvalitni a prokazuje nejen
autor¢inu védeckou erudici, ale i schopnost srozumitelnym zpusobem formulovat slozita védecka fakta a
hypotézy. Dizerta¢ni prace Molecular mechanisms of regulation of FceRI signaling in mast cells spliiuje
pozadavky kladené na kvalifikaéni prace doktorského studia a jednoznaéné ji doporucuji k obhajobé.
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