Posudek oponenta na doktorskou disertaéni prici Blanky Andersson nazvanou
»Study of gene expression during interaction between a eukaryotic cell and
intracellular bacterium Francisella tularensis®.

Ve své disertaéni praci se kandidatka pod vedenim zkuseného a renomovaného védeckého pracovnika
doc. MUDr. Jifiho STULIKA, CSec. (Ustav molekulérni patologie, Vojenska lékai'skd akademie JEP,
Hradec Kralové) vénovala velmi zédvainému a rozséhlému tématu interakce hostitele s patogenem
Francisella tularensis.

Doktorské disertaéni prace Mgr. Blanky Andersson je piedkladana v rozsahu 100 stran a napliiuje
pledstavy posuzovatele na disertaéni praci.

(1) Préce se zabyva dileZitym tématem soucasné biologie, mezi které mechanismy interakce patogenu
s hostitelskou butikou nepochybné patii. Bakterie Francisella tularensis patfi navic mezi obavané
patogeny zplisobujici zdvaZna onemocnéni s vysokou Gmrtnosti v pfipadé nedostupnosti efektivni
chemoterapic.

(2) Prace Fedi vytéené problémy s pouitim adekvatnich nejmodernéjdich metod odraZejicich aktualni
stupeft védeckého poznani. Mezi pokroéilé metody pouzivané v praci patii ¢ipové technologie veetné
samotné konstrukce cDNA-&ipu i kvantitativni PCR v realném &ase. Velmi cenny je Siroky rozsah
metod p¥i sbéru dat: kandidatka zvladla mimo bakterialnich kultur a kultur my3ich makrofagh
(bun&né funkéni testy in vitro) i praci na my$im modelu, kde pouZivala virulentni bakterialni kmen
(porovnani rozdilné exprese gent a histopatologickych zmén v plicich mysi po aerosolové infekei in
vivo) a préci zavrila i sbérem dat ze vzorks od realnych pacientt, které pouzila pro studii s pouZitim
mikro&ipd firmy Affymetrix. MoZnost aplikovat nejmodern&jii metody na studium vytCenych
problémii ukazuje predeviim na kvalitu laboratote a jejiho zdzemi i schopnost kandidatky tyto
moznosti plné vyuZit.

(3) Doktorsk4 prace je souborem &tyf publikovanych sdéleni v mezindrodnich &asopisech,
publikovanych v letech 2002-2006.

(4) Prace je kompaktnim {tvarem, je piehlednd sdobfe sepsanou uvodni kapitolou. Kapitola .,
Materidl a metody* obsahuje viechna potiebna data, vysledky jsou sepsany ptehledné a v logickém
sledu

(5) Prace je sepsana v kvalitni angli¢ting.

Piipominky a otazky do diskuse

V disertadni praci mi chybi vymezeni podilu autorky na jednotlivych pracech. Cela disertagni prace je
pojata jako soubor 4 publikaci na kterych je fada spoluautort, znichZ kazdy ma pa praci svij
vyznamny podil.

Otazka do diskuse (1):

Data ziskand pomoci cDNA &ipové technologie (napiiklad regulace cytokint) nejen objasiiuji déje

v butice pHi interakei s timto patogenem a klitové strategie tohoto patogena, ale jsou také v dobré
korelaci s klinickym pozorovanim. To je zérovet dobré ové&feni kvality vasi prace. Domnivéte se, Ze
bude v budoucnosti mo#né vyuZit vadich dat nejen k popisu d&ju pfi infekei probihajicich, ale také

k jejich ovlivnéni ve prospéch pacienta? Ktera cesta se vam jevi jako nejnad&jn&jsi?



Otazka do diskuse (2):

Ve své praci se zabyviate klastrovinim gent podle jejich regulace. Do jaké miry mize do této metody
zasahovat prost néhoda pfi seskupovani velkého poétu dat a do jaké miry jde o spolehlivou metodu
pro odhaleni spolupracujicich proteint &i dikaz posunu v aktivitach busiky? Co viechno bylo moZné
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kiastrovani schopno odpov&dét na nékterou z vasich otazek.

Orazka do diskuse (3):

Ve své praci oti$téné v Journal of Medical Microbiology (2006) pouzivate mysi buniky J774 a DNA
mikrocipy s 20 600 klony representujicimi 18 500 gentl, v Genes and Immunity (2006) pouzivate
mikrocipy od firmy Affymetrix se 14 500 lidskymi geny. MuZete porovnat shodu téchto skupin
gent ovlivnénych stejnym patogenem s podobnou praci z literatury zabyvajici se odpoveédi lidského
hostitele na jiného bakteridlniho patogena? V diskusi je zminéno porovnani po¢tu ovlivnénych genti
jako reakce na rizné patogeny, ale bez porovnani riizng ovlivnénych skupin gend a logickych
zav&ri (& teorif) z toho plynoucich. Cim je odpovad na Francisellu tularensis specificka?

Zavérem konstatuji, Ze pfedkladand doktorska prace dosahuje vysokych kvalit, a to i tehdy, jestlize
vezmu v uvahu dokonalé zazemi vytvarené prostfedim $kolitelské laboratofe. Prace prozrazuje pili,
peclivost a tviréi invenci kandidatky. Z vySe uvedenych diivodd doporutuji pFijmout praci
k obhajobé.

V Praze dne 31.5.2007 RNDr. Irena Linhartova CSc.



