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Véc: Posudek na disertacni praci MUDr. Jakuba Novosada

INFEKCE MAKROFAGOVE LINIE J774.2 BAKTERIT
FRANCISELLA TULARENSIS -
ZMENY MEMBRANOVYCH A NITROBUNECNYCH
MOLEKUL

PiedloZend disertaéni prace si klade za cil vytvofit in vitro model intraceluldmi
infekce makrofagi vakcinaénim kmenem bakterie Francisella tularensis a testovani vztahu
aktivace a exprese vybranych povrchovych molekul jako potencidlnich prediktorli pribéhu
infekce.

Dizertaéni prace md klasické ¢lenéni. V ivodni ¢asti autor shrnuje soucasné poznatky
o infekci F. tularensis, o interakci mezi intracelularim patogenem a hostitelskym
organismem a dale pichledné shrnuje intracelularni signdlni dréhy zapojené do odpovédi
buiiky na piitomnost F. fularensis, jakoz i drahy, které jsou zodpovédné za pfenos signalu po
kontaktu s molckularnimi motivy mikrobidlnich patogent.

V experimentalni &asti jsou shrnuty pouzité metody, reagencie a nastroje statistické
analyzy. Vlastni model byl zaloZen naméfeni exprese povrchovych znakd ICAM-I,
CD16/CD32 a B7.2. a hiadiny NO u my#i makrofagov¢ linie J774.2 v pribéhu 24 hodinového
intervalu po navozeni infekce F. tularensis. V experimentu byl sledovan vliv aplikace LPS E.
coli a/nebo TFN-y 3 hodiny pfed nebo 3 hodiny po navozeni infekce na jeji priib¢h a zmény
hiadin vySe uvedenych znakii. Vyznamnost naméfenych hodnot a jejich vztahu k pribéhu

infekce byla testovana Sirokym spektrem statistickych metod.
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Vysledkova ¢ast je pon&kud netradiéné organizovana, nebot pfedstavuje nejdiive
souhrn naméfenych vysledkd véetné obrovského mmoZstvi statistickych analyz primdmich
dat, které teprve v dal$i &asti ,,Zhodnoceni vysledki a diskuze” autor nejdfive komentuje a
poté diskutuje v §ir§im kontextu liferatury vénujici se intraceluldmimu parazitismu a
mechanismim s tim spojenym.

Price ma Getyhodnych 154 stran a obsahuje 195 citaci.

Autor prokazal schopnost kriticky posoudit naméfena data k éemuz pouZil rozséhlé
statistické testovani, které v nekterych usecich téméf zastinilo vlastni biologické sdéleni. Ze
sedmi vytySenych vyzkumnych otazek byly viechny zodpovézeny. K otazce Cislo sedm bych
pouze podotknul, Ze jeji formulace jiZz na samém podéatku definovala odpoved tak, jak ji je
moZzné naleznout na konci dizertaéni prace, nebot’ vysledky studia infekce a ovlivnéni jejiho
priibéhu v in vifro modeln zaloZeném na jedné bunééné populaci a oslabeném kmenu bakterie
nemohou byt dostateénym opodstatnénim pro jakoukoliv klinickou aplikaci ale, jak autor
spravné podotkl, mohou pfisp&t k vytvofeni komplexnédich a realité vice relevantnich
modeld budoucich.

MUDr. Novosad je spoluautorem dvou plivodnich praci v Casopise sIF, sedmi
pivodnich praci v recenzovanych asopisech a Ctrnéacti ptehledovych praci v recenzovanych

¢asopisech. Z toho u osmi praci je uveden jako prvni autor.

Prosim, aby jako souddst obhajoby disertalni price byly odpovézeny tyto otizky:
1. Jaké planujete dal§i modifikace pfi in vitro modelovani prib&hu infekee F. sularensis?

2. Na strané 129 autor uvadi: Statisticky vyznamné rovnéZ nartstajici produkce NO ve

24, hodiné zvySuje Sanci eliminace infekce (vzestup o kazgv/l zvysuje uvedenou Sanci

1,2x - ODDS ratio). Jaky je tedy narlst Sance pii vzestupu NO o 10 uM/1?

Zavérem lze konstatovat, Ze pfedlozené dilo spliiuje viechna kritéria kladen na
disertaéni praci v biomedicinskych oborech. Autor prokazal nejen schopnost samostainé

védecké Ginnosti, ale i schopnost ziskané vysledky objektivné posoudit a vyvodit odpovidajici
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zavéry. Uroveli zpracovéni i prezentace ziskanych dat sv&d&i o velmi dobrych teoretickych i
praktickych znalostech doktoranda. Na zakladé uvedenych skutecnosti konstatuji, Ze se jedna
o zdafilé veédecké sdéleni, a doporuduji proto disertaéni praci MUDr. Jakuba Novosada k
obhajobé s tim, aby mu byl v pfipadé jejiho uspéSného prabéhu udélen akademicky titul
doktor ve zkratce Ph.D. podle § 47 Zakona o vysokych skoldch ¢. 111/98 Sb.

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