Oponentsky posudek

Disertaéni prace:

Identifikace novych faktori virulence intraceluldrniho patogena Francisella tularensis
predklada Mgr. Véra Darikova

Skolici pracovisté:

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutick4 fakulta v Hradci Kralovs,

Katedra biochemickych v&d

V disertani praci predkladatelka shrnuje vysledky doktorského studia, které
realizovala na Ustavu molekuldrni patologie, FVZ UO Brno. Tématicky vychazi
z dlouhodobého zaméfeni Ustavu vedeného prof. Dr. Jitim Stulikem, kterym jsou
molekuldrné biologické a imunologické aspekty infekce F. tularensis. Na zéklads pfedchozich
originalnich ndlezi se Mgr. Datikové vénovala studiu tlohy tetratricopeptide repeat-like
proteinti (TPR-like) v patogenezi infekce F.t..

Prace ma standardni ¢lenéni. Je sepsana velmi pe&livé a prehledng. P¥inas stru¢ny, ale
uceleny pohled na velmi komplikované okolnosti patogeneze franciselové infekce. V tvodu je
v fadé podkapitol pojedndno o nejvyznamnéjich oblastech, které jsou spojeny s mnozenim
F.t. uvnitf hostitelské builky. Podrobngji jsou uvedeny informace, které se tykaji stresovych
proteintl, zvIasté téch, které maji ve své struktufe TPR-like sekvence.

Cile prace jsou jasné formulované. V experimentélni &asti je podén dostate¢ny ptehled
velmi rozmanitych a zdrovefi mimofadn& néro¢nych technik, které zahrnuji molekularné
genetické postupy, in vitro experimenty na bunéénych liniich, proteomické analyzy a analyzy
na mysim modelu. Ve vysledkové ¢asti jsou podany velmi prehledng a srozumitelné vysledky
studia. Diskuse je originélni a velmi silné orientovana na feSenou problematiku. Literatura je
recentni a miZe se opiit o mnoho jiz publikovanych praci, které vznikly na Gstavu vedeném
prof. Stulikem. P¥ilohou jsou dv& prace publikované v &asopise Infection and Immunity.

Neni zapotfebi podrobng&ji komentovat dosaZené vysledky, protoze byly efektivné
publikovany. Pouze struén& konstatuji, Ze byly identifikovany t¥ geny s predikovanou TPR-
like doménou. Byly pfipraveny mutantni kmeny, z nichz FTS 1680 byl prokazatelné spojen
s virulenei bakterie. Dalsi experimenty byly realizovany s timto kmenem. FTS_1680 byl
identifikovén proteomicky jako membrénové asociovany protein s funkci adaptace na teplotni
stres. Mutantni kmen mél sniZenou schopnost proliferovat vin vivo systému. Nepiisobil

v téchto experimentech letdlné. Tento mutant si zachoval plnou schopnost vyvolat protekci



proti pln¢ virulentnimu kmeni F.t. Imunoproteomickym pi{stupem byl urden profil
bakteridlnich povrchovych proteini po imunizaci a po infekci virulentnim kmenem. Timto
postupem byly identifikovany nové imunoreaktivni antigeny, které by mohly poslouZit pro
tvorbu podjednotkové vakeiny. Dale byly pfineseny pivodni nové poznatky o patogenezi F.t..

Do rozpravy navrhuji, aby se uchazetka vyjadfila o tloze interferond I. tidy
v patogenezi infekce F.t.. V préci doséhla originalnich vysledki v ohledu interferonu II. t¥idy.
Prosim o kritické porovnani.

Na str. 18, 2.fadek je uvedeno ,.jedna se o minimélné konzervované oblasti ... jak

mam rozumét tvrzeni ,,minimalng®.

Zavér

Disertaéni préce jako celek predstavuje pivodni ptisp&vek k poznéni patogeneze
infekce Francisella tularensis. Obsahuje 1 ndlezy s aplikaénim potencidlem pro konstrukci
podjednotkové vakciny.

Praci hodnotim jako vynikajici. Doporucuji ji pfijmout jako soudést Fizeni k obhajobé

a udéleni doktorského titulu PhD..
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