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POSUDEK NA DIZERTACNI PRACI Mgr. Jakuba Novaka

Virulence of Bordetella pertussis from an Omics Perspective

Ptedlozena dizertacni prace je sepsana ve zkracené formé na velice aktualni biomedicinské téma a to s pouzitim
celého spektra modernich relevantnich metodik. Jakub Novak se formatu prace zhostil velice dobfe. Jednak
praci sepsal velice dobrou angli¢tinou s minimem formalnich nepfesnosti, vhodn¢ balancoval v literarnim
prehledu mezi nezbytnymi obecnostmi a nutnosti detailng vysvétlit piislusné molekularni mechanismy. Uvodni
cast velice kvalitné zpracovanym a Ctivym zpiisobem na cca 36 stranach predstavuje recentni publikované
informace tematizované patogenem zodpovédnym za patofyziologické projevy ¢erného kasle — a to ve velice
komplexnim evolu¢nim, genomickém i proteomickém kontextu s dirazem na “zdvody ve zbrojeni” mezi
hostitelem a timto konkrétnim patogenem. Pouzité literdrni zdroje jsou reprezentativnim a v fad¢ ohleda
vyCerpavajicim pirehledem relevantni literatury. Prace neobsahuje specifickou vysledkovou ¢ast — tou jsou
publikace pfipojené jako piiloha. V kontextu s kvalitni diskusi (14 bohaté citovanych stran), kde jsou pfislusné
prace uvedeny do metodického a modelového kontextu (a mimotadné kvalitnim a hloubky jdoucim literarnim
uvodem) je mozné povazovat patfi¢nou tematizaci experimentalnich vysledki za splnéné.

Jakub Novék je prvnim autorem ¢ty védeckych publikaci v kvalitnich biomedicinskych ¢asopisech. Jednim
z nich je review vénované adenylatcyklazovému toxinu v kontextu modulace aktivity fagocyti v Casopise
Toxins — IF 3.531. Dalsi, vénujici se pomyslnému efektu ,,motyliho kiidla“ — jak pomérné subtilni zména
genomu miZe mit obecny efekt na regulaci produkce virulenénich faktorti B. pertussis je jednim z mala ¢eskych
piispévka v novém Zurnale vénujicim systémovym piistupim v mikrobiologii mSystems (IF 6.633). Dale se
jedna o prispévek tematizujici acetylom B pertusis v kontextu lysinové deacetylazy Bkd1 (Journal of Proteome
Research — IF 4.074). Clanek v Scientific Reports (IF 3.998) se vénuje fosfoproteomice signalizace
prostfednictvim druhého posla cAMP produkovaného adenylatcyklazovym toxinem B. pertussis v mysich
dendritickych bunkach. Spole¢ny vyznam vsech experimentalnich praci spociva v tom, jak je jiz zminéno v
nazvu prace, ze se snazi unbiased piistupem pomoci OMICS piistupt feSit vysoce komplexni fenomény
specifické pro konkrétni patogen a jeho interakci s hostitelem. DalSim dtlezitym aspektem prace je to, Ze ptinasi
nové poznatky v mainstreamové, vysoce kompetitivni oblasti biomedicinského vyzkumu, které maji navic
obecngjsi presahy do imunologické a bakteriologické teorie.

Shrnuto a podrzeno, kvalita publikovanych praci spolu s kvalitou piislusnych ¢asopisi je zcela dostatecna pro
mé kladné hodnoceni predlozené kvalifikaéni prace. Metodiky jsou dostatecné popsany a umoznuji
reprodukovani experimentii. Vyborna je diskuse, u kazdé prace je uveden konkrétni piispévek autora dizertacni
prace. Za hodno obzvlastniho zietele povazuji to, ze Jakub Novak se vyznamné podilel na sepisovani
publikaci véetn€ tvorby prvotniho draftu, dale, ze se evidentné podilel na komplexnim designu ptislusnych
experimentd.

Je evidentni, ze Jakub Novak vyuziva skvelého intelektualniho a metodického zazemi skolitelské laboratote,
kde se pokladaji otazky ptajici se po molekularnich a bunéénych mechanismech patofyziologie Bordetella
pertussis. Celkové je pouzitda metodicka Sife a hluboky vhled do studované problematiky presvédcivé
dokumentovana, a to jak v tvodnim literarnim piehledu, tak v zvlasté v diskusi na konci prace — coz je opét
jednozna¢nym argumentem pro udéleni titulu Ph.D. za jménem.
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K praci bych mél nésledujici dotazy a komentéaie:

1. Na strane 51 jsou popisovany technické problémy a omezeni pripravy 3D organotypické struktury
plicniho epitelu/sliznice. Jen technicka poznamka, na praktickych cvicenich z histologie provadime
primitivai otiskové preparaty plic s nesmirné zajimavymi transfery bunécnych typii. Nemohlo by se
jednat o vhodny model primarnich kultur?

2. Mimochodem jaké riizné bunécné typy jsou soucasti plicni tkané (s ditrazem na epitel) a u kterych byla
prokazana interakce s B.p.?

3. Po interakci s CyaA jste nalezli modulaci mTOR signalizace. Souvisi to néjak s modulaci autofagie,
ktera by v tomto pripadé byla vysoce relevantni?

4. Hitem soucasné fUnkcni histologie (ale i pomezi patogen/hostitel) je single cell transkriptomika. Bylo
néco obdobného provedeno pro B. p., pripadné obdobné infekce? Je mozné charakterizovat
transkriptom bakterie na pozadi infikované bunky?

5. S fosfoproteomové praci jste pouzili BMDC, nakolik je tento bunécny model relevantni pro interakci
S B.p.? Je mozné pripravit relevantni model tkanovych makrofagii — konkrétné toho typu, ktery je
poziistatkem embryonalnich vin diferenciace makrofagu (mikroglie, Langerhansovy bunky, Kupferovy
buriky).

6. Je mozné pri proteomické fosforylacni studii charakterizovat bakterialni fosfoproteom na ,,pozadi*
toho hostitelskeho?

7. Prace vénujici se acetolomu diskutuje dlouhodobé ndsledky infekce B.p., byly pozoroviny néjaké
tkanové transdiferencieace popr. metaplazie? Miizeme nalézt néjaké paralely s dlouhodobymi nasledky
po prekonani Covid-19?

8. Objevil jste novou bakterialni lysinovou deacetyldazu, jak velkd cast genomu B.p. je dosud funkcné
necharakterizovana? Jsou zde dalsi mozné geny pro deacytylacni enzymy?

Na zaver bych chtél konstatovat, Ze predlozena dizertacni prace je vysoce kvalitni a prokazuje nejen autorovu
veédeckou erudici, ale i schopnost srozumitelnym zplsobem formulovat slozitd védecka fakta a hypotézy.
Dizerta¢ni prace ,,Virulence of Bordetella pertussis from an Omics Perspective* spliiuje pozadavky kladené
na Univerzité¢ Karloveé, Prirodovédecké fakulté na kvalifikaéni prace doktorského studia a jednoznacné ji
doporucuji k obhajobe.
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