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Zadadni tématu pfedloZené disertacni price bylo podminéno feSenim projektu sndzvem
“Proteomové centrum pro studium intracelularniho parazitismu bakterii* financovaného
MSMT v letech 2000-2004. Hlavnim cilem feditele tohoto projektu (prof. Jiti Stulik,
Univerzita obrany, Hradec Kralové) a spolufesitelii (prof. Miroslav Cervinka a prof. Jan
Krejsek, Lékatskd fakulta, Hradec Kralové a dr. Bofivoj Vojtések, Masaryklv onkologicky
Gstav, Brno) bylo vybudovani proteomového centra se zaméfenim na studium molekularnich
interakci v prabéhu ¢asné faze infekce eukaryotickych bunék a organismf. Mgr. Holicka se
stala ¢lenkou vyzkumné skupiny vytvoiené na Lékaiské fakuité a vedené prof. Janem
Krejskem. Svou praci vyznamné pfispéla k feSeni problematiky interakce intracetularni
bakterie s hostitelskou bufikou a tim i pomohla feit vy$e uvedeny projekt. Téma disertacni
prace je stile velmi aktudlni. Pro piklad uvadim dva dGvody, které naznacuji aktualnost
vybraného tématu: (1) molekularni mechanismy, které probihaji pii interakci bakterie
s hostitelskou buitkou nejsou zcela vyfeSeny a (2) stale neexistuje 0Cinna, definovand a

licencovana vakcina proti tularemickému onemocnéni.

Cilem hodnocené¢ disertani prace bylo charakterizovat primérni interakci fagocytujicich
hostitelskych bunék s intracelularni bakterti Francisella tularensis kmen LVS. Tento hlavni

cil napliiovaly ti specifické cile: (1) sledovat proliferaci bakterie a uréit jeji generacni ¢as v in



vitro kultufe, (2) sledovat stabilitu in vitro systému, (3) sestavit jednoduchy bunéény model

intracelularni proliferace mikrobil ve fagocytujicich burikach.

Prace je standardné &lenéna do nasledujicich kapitol: avod, material a metody, vysledky a
diskuse. V iivodu je charakterizovana bakteric F. fularensis jak zhlediska taxonomie &
epidemiologie, tak i z hlediska klinickych projevii onemocnéni vyvolaného touto bakterii.
Néhled na tuto problematiku je veden na Grovni genomu i proteomu této bakterie. Dale jsou
zde shrnuty literarni poznatky znamé z interakce bakterie s hostitelskou butikou, véetné

odpovédi hostitele na infekei (bun&énd a protilitkova odpovéd).

Metody zvolené k feSeni problematiky byly logicky sestavené tak, aby spliovaly definované
cile prace, byly vsouladu s experimentdlnimi in vifro modely proliferace F. fularensis
v hostitelskych burikach uvadénymi v literatufe a mohly byt standardizovany. V ramci této
prace byla sledovéana proliferace bakterie v buiikach J774.2, které byly stimulovany IFN-y
a/nebo LPS. Po stimulaci bun&tné linie pfed nebo po infekci byla sledovana produkce

cytokinil a chemokinti, Zivotnost bunék a koncentrace nitriti.

V rozséhlé vysledkové casti ¢lendné do péti podkapitol jsou postupné, ke kazdému
specifickému cili zvla$t, uvadény experimentalng ziskané hodnoty zpracované do
piehlednych tabulek a grafi doplnénych statistickymi analyzami. Velmi kladné hodnotim
jasnou a srozumiteln& napsanou interpretaci ziskanych vysledkd. Za nejcennéj$i kapitolu této
prace povazuji diskusi, kterd je opét rozdélena do podkapitol I - IV provazanych s danou &asti
vysledkl. Autorka zde ukazuje nadhled nad fefenou problematikou, dava své konkrétni
vysledky do kontextu s literdrnimi (daji a vytvafi své vlastni ndzory v piipadech, kdy ziskala
odli§né ¢i zcela nové vysledky. Mezi nové ziskané vysledky patif odhaleni protektivniho vlivu
IFN-y jak samotného, tak v kombinaci s LPS na proliferaci F. tularensis LVS v hostitelskych
monocyto-makrofagovych butikdch J774.2. Stejny efekt, potladeni proliferace bakterii, byl
potvrzen pii dlouhodobé stimulaci hostitelskych bunék pied infekei, kdy davky IFN-y a LPS

byly nékolikandsobné niZ$i ve srovnéni s jejich davkovanim u rozvinuté infekce.

Dotaz oponenta k obhajobé diserta¢ni priace: Ve své praci popisujete zajimavy pribéh

experimentu, kdy po tfech hodinich infekce bunék J774.2 pfedem stimulovanych IFN-y a



LPS doslo ke statisticky vyznamné intracelularni akumulaci bakterii, kterd se pak v dalSich

intervalech uZ neprojevila. Mohla byste vyjadfit sviyj nazor na tento jev?

Zavér: PiedloZzend disertaéni prace splnila sledované cile a pfispéla k dal§imu objasnéni
vztahu bakterie F. tularensis k hostitelské buiice. Pomoci produkce siedovanych cytokint a
chemokinil bylo popsdno chovéni infikovanych bunék ovlivnénych IFN-y a/nebo LPS. Mgr.
Monika Holickd ziskané vysledky tspé$né publikovala v ¢asopisech s IF, v recenzovanych

tasopisech a prezentovala na mnoha narodnich 1 mezinarodnich v&deckych férech.

PiedloZena disertani price Mgr. Moniky Holické sphiuje poZzadavky standardné
kladené na disertaéni price a jednoznadné doporuduji jeji pFijeti k obhajobé.
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