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intracellular becterium Francisella tularensis

Tématem disertace je studium vzajemného vztahu intracelularniho parazita
F. tulatensis a hostitele. Jde o aktudlni téma, protoZe existuje potencialni moznost vyuZiti
F. tularensis v bakteriologické vélce. Disertace byla vypracovéana v renomovanych
laboratotich s dlouhou tradici studia tohoto nebezpeéného patogenu, coz vytvoiilo dobré
piedpoklady pro Gisp&iné feseni zvoleného tématu. Prace je velmi kvalitni jak po védecké tak
po formalni strance,

Price je zaloZena na 4 publikacich, z nichz na jedné je kandidatka prvni autorkou, na
dal§ich tiech je druhou autorkou (pfedpokladam, Ze B. Hartmanova je jméno autorky za
svobodna). Samotna disertace je zpracovana tradiénim zpasobem (ivod, zamér, metody,
vysledky, diskuse, literatura). Nebylo by na skodu, kdyby byly publikované prace ptiloZeny.
Pii této formé zpracovani to viak neni nutné.

Uvod je ptehledny, aktudlni a fundovany. Ve dvou hiavnich ¢astech pojednava jednak
o imunitnich mechanismech jednak o studované bakterii. Prvni ¢ast je v podstaté prehledem
celé imunologie, ktery k danému ¢elu nemusel byt tak podrobny. Pies tuto zevrubnost zde
viak postradam pojednani o imunologickych supresivnich mechanismech. Velmi kladné
hednotim, Ze je jasng vyjadfeno, co dosud neni znamo o Zivoté F. tularensis a o patogeneze
infekei vyvolanych timto mikrobem.

Zamery préce jsou smysluplné a dobfe formulované a byly beze zbytku splnény. Prace
byla velmi dobie napléanovana, je velmi koncisni a cilevédomé sleduje vytéené cile,

Metodicky je disertace velmi bohata. Kromé klasickych metod prace s bakteriemi,
bunéénymi kulturami a se zvifaty. je zaloZena hlavné na modernich metodach molekuldrni
biologie. Tyto metody jsou podrobné popsany, jsou vhodné pouZity a jejich vysledky jsou
fundovang interpretovany.

Vysledky jsou velmi bohaté a zajimavé. Zvolené metody umoznily velmi Siroky
pohled na interakci bakterif a bunék hostitele. Byly sledovany nejen typické medidtory
imunitnich reakei — cytokiny a rizné receptory — ale i fada dalsich bilkovin uplatijicich se
v bun&éném metabolismu, ptenosu signald, pii oxidativnim stresu apod. Prace postupuje od

orientatnich k upfestiujicim analyzam. Kvalitativni RT-PCR neméla v podstaté vypovédni



hodnotu, cDNA arraye jako skreeningova metoda upozomily na geny, jejichZ exprese se
behem infekce méni v pozitivnim nebo negativnim smyslu. Exprese téchto gen pak byla
podrobng studovana pomoci real-time PCR. In vitro na my3ich buné¢nych liniich byly
studovany udinky zivého vakeinaéniho kmene F. fularensis, in vivo byly na mysich testovany
udinky virulentniho kmene a na buitkach lidské periferni krve byly sledovany zmény u
pacientu s tularémii. Znaén4 podobnost vysledkd u mysi a u lidi potvrzuje opodstatnéni a
uZiteénost mysiho modelu.

Za velmi piinosné pokladam tyto vysledky:

osvétleni zplisobu potlatovani obrannych mechanismi pfi tularemické infekei

umoziujici pieZivani bakterii v hostitelské burice.

- prikaz oxidativniho stresu pii tularemické infekei, na ktery je hostitelska bunka
citlivési neZ bakterie; pfi infekei mysi virulentnim kmenem dochazi k snizend
resistence hostitelskych bunék k oxidativnimu stresu; antioxidancia snizuji poskozeni
bunék a zhorSuji pfezivéani bakterii

- potvrzeni a osvétleni tlohy IFN-y pfi tularemicke infekci

- ulidi s tularemickou infekei byla prokéazdna zménéna exprese fady gend, ktera

v n&kterych pifpadech pfedstavuje obecné alarmujici signaly, ale v nékterych

ptipadech je charakteristickd pro ¢asnou tularemickou infekei. Mozné diagnostickeé

vyuZziti této skuteénosti je praktickym vystupem disertace.

V diskusi jsou vysledky kriticky shrmuty a konfrontovany s fadou literarnich Gdaja.
Ov8em i &asti oddilu Vysledky maji charakter diskuse, coZ ponékud zt&zuje orientaci ve
vlastnich pivodnich vysledcich. Cenné je srovnani zmén exprese gentt pii infekei réiznymi
intracelularnimi parazity. V této souvislosti bych se chi¢la zeptat, zdali zménéna cxprese
nékolika gent uvadénd u lidskych bun&k jako charakteristickd a diagnosticky vyuzitelna pro
¢asnou infekei je definovana jen ve srovnani s butikami rekonvalescentd po tularemii, nebo
je-li charakteristicka jen pro tularemii (ve srovnani se zménou exprese pii jinych
intraceluldrnich infekcich). Déle by mé zajimalo, mizZe-li mit zména exprese nékterych genii
u pacientd s tularemii i prognosticky vyznam.

Prace se mi velmi libi a nemam k nf Zadné podstatné piipominky. Pouze se domnivam, e
mald a velka pismena pii oznadovani gentl a jejich produktd jsou pouzivana ponékud

nesystematicky.



Zavér

PredloZena disertace ma v¥bornou véenou i formalni Groved a pfinési fadu péivodnich
vysledki cennych pro zakladni vyzkum a potencialng i pro klinickou medicinu. Autorka
zvladla naroéné metody, ma dobry teoreticky piehled o feSené tématice a je schopna kritické
interpretace vysledki. Vyplyva z toho, 7e je schopna samostatné védecké prace, a proto

doporuéuji, aby disertace byla pfijata jako podklad pro udéleni védecké hodnosti PhD.
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