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Vee: Posudek na disertacni pnici MUDr. lakuba Novosada 

INFEKCE MAKROFAGOVE LINIE J774.2 BAKTERli 
FRANCISELLA TULARENSIS -

'V " 'V 'V , 

ZMENY MEMBRANOVYCH A NITROBUNECNYCH 
MOLEKUL 

Predlozena disertacni puice si klade za cil vytvofit in vitro model intracelularni 

infekce makrofagli vakcinacnim kmenem bakterie Francisella tularensis a testovani vztahu 

aktivace a exprese vybranych povrchovYch molekul jako potencialnicb prediktoru prubehu 

infekce. 

Dizertacni prace rna klasicke clenen!. V uvodni casti autor shrnuje soucasne poznatky 

o infekci F. tularensis, 0 interakci mezi intracelularnim patogenem a hostitelskYill 

organismem a dale pfehledne shrnuje intracelularni signaini drahy zapojene do odpovMi 

buiiky na pfitomnost F. tularensis, jakoz i drahy, ktere jsou zodpovedne za prenos signaiu po 

kontaktu s molekularnimi motivy mikrobialnich patogenu. 

Vexperimentalni casti jsou shrnuty pouzite metody, reagencie a nastroje statisticke 

analYzy. Vlastni model byl zalozen na mereni exprese povrchovych znaku ICAM-I, 

CDl6/CD32 a B7.2. a hladinyNO u mysi makrofagove linie J774.2 v prubehu 24 hodinoveho 

intervalu po navozeni infekce F. tularensis. V experimentu byl sledovim vliv aplikace LPS E. 

coli alnebo IFN-y 3 hodiny pred nebo 3 hodiny po navozeni infekce na jeji prubeh a zmeny 

hladin vYse uvedenych znakU. Vyznamnost namerenych hodnot a jejich vztahu k prubehu 

infekce byla testovana sirokYill spektrem statistickych metod. 
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Vysledkova cast je ponekud netradicne organizovana, nebot' predstavuje nejdfive 

souhm namerenych v,YsledkU vcetne obrovskeho mnozstvi statistickych analyz primamich 

dat, ktere teprve V dalSi casti "Zhodnoceni vysledku a diskuze" autor nejdfive komentuje a 

pote diskutuje V sirsim kontextu literatury venujici se intracelulamimu parazitismu a 

mechanismum stirn spojen)rm. 

Prace rna uctyhodnych 154 stran a obsahuje 195 citaci. 

Autor prokazal schopnost kriticky posoudit namerena data k cemuz pouzil rozsahJe 

statisticke testovani, ktere V nekterych usecich temer zastinilo vlastni biologicke sdeleni. Ze 

sedmi vytycenych v.vzkumnYch otazek byly vsechny zodpovezeny. K otazce Cislo sedm bych 

pouze podotknul, ze jeji formulace jiz na samem pocatku definovala odpoved' tak, jak ji je 

mozne naleznout na konci dizertacni prace, nebot' v,Ysledky studia infekce a ovlivneni jejiho 

prubehu v in vitro modelu zalozenem na jedne bunecne populaci a oslabenem kmenu bakterie 

nemohou b,Yt dostatecn)rm opodstatnenim pro jakoukoliv klinickou aplikaci ale, jak autor 

spravne podotkl, mohou prispet k vytvoreni komplexnejsich a realite vice relevantnich 

modelu budoucich. 

MUDr. Novosad je spoluautorem dvou puvodnich praci v casopise s IF, sedmi 

puvodnich praci v recenzovanych casopisech a ctmacti prehledovych praci v recenzovanych 

casopisech. Z toho u osmi praci je uveden jako prvni autor. 

Prosim, aby jako sou6ist obbajoby disertacni priice byly odpovezeuy tyto otiizky: 

I. Jake plauujete dalSi modifikace pri in vitro modelovani prubebu infekce F. tularensis? 

2. Na strane 129 autor uvadi: Statisticky vyznamne rovnez narustajici produkce NO ve 

24. hodine zvysuje sanci eliminace infekce (vzestup 0 kazqijv1/1 ZV)6uje uvedenou sanci 

1,2x - ODDS ratio). Jaky je tedy namst sance pfi vzestupu NO 0 10 11M/I? 

Zaverem Ize konstatovat, ze predlozene dilo spJiiuje vsecbna kriteria kladena na 

disertacni praci v biomedicinskych oborech. Autor proklizal nejen schopnost samostatne 

vedecke Cinnosti, ale i schopnost ziskane v,Ysledky objektivne posoudit a vyvodit odpovidajici 
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zavery. Urovei'! zpracovani i prezentace ziskanych dat svMci 0 velmi dobrycb teoretickych i 

praktickych z!lalostech doktoranda. Na zaklade uvedcnych skuleenosti konstatuji, ze se jcdmi 

o zdafile vedecke sd£!ieni, a doporutuji proto disel1acni pn'tci MUDr. Jakuba Novosada k 

obbajobe s tim, aby mu byl v piipadc jcjiho uspcsllcho pnibehu udelcn akademicky titu] 

dolctor ve zkratce Ph.D. pedle § 47 Z'ikona 0 vysokYch skolJch c. 111 /98 Sh. 

Doc. MUDr. Mgr. Milan Raska, Ph.D. 
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