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POSUDEK NA DIZERTACNI{ PRACI Mgr. Martiny Svédové

PiedloZzena dizertani prace je zaméfena na velice aktualni biomedicinské téma interakce mezi patogenem a
hostitelem na modelu Bordetella pertussis. Skolici laboratof se dlouhodobé zaméfuje na pochopeni
molekularnich detaild molekularnich strategii tohoto vyznamného lidského patogenu; a to jak na ryze
molekularni Grovni (strukturni a funkéni detaily virulen¢nich faktort), tak na interakci s bunikami (jak
studovanych proteinti, tak modifikovanych bakterialnich kmentl) i S celymi organismy (mys$i model pro studiu
imuniza¢nich protokold a validace modifikovanych virulenénich faktoru, s piiklonem K vice relevantnimu
pavianimu modelu). Martina Svédova mohla béhem svého téméi desetiletého pusobeni sledovat a svou
experimentalni &innosti pFispét k posunu laboratofe vedené svym skolitelem prof. Petrem Sebem od vyznamné
redukcionistického piistupu k mnohem experimentalné hiife uchopitelnym, avsak pro pochopeni skuteénych
mechanismil vysoce relevantnim in vivo p¥istuptim. Doménou Martiny Svédové je studium interakce jednoho
z kli¢ovych virulenénich faktort Bordetella pertusis, adenylat cyklazového toxinu, S dendritickymi burikami,
které jsou kli¢ovou bunécnou populaci pro iniciaci a regulaci imunitni odpovédi, orchestrujici ptirozenou a
adaptivni imunitu. Tomuto tématu je vénovana autorcina stézejni prvoautorska prace, navic je ostatné vtéleno
do nazvu samotné dizertacni prace, kterd pfichazi se zasadnimi a prioritnimi pozorovanim o molekuldrnim
mechanismu pfislusné imunomodulace.

Martina Svédova se formatu své prace zhostila velice dobfe. Jednak ji sepsala velice dobrou angli¢tinou
s minimem formalnich nepfesnosti (snad jen na strance 53 neni latinsky nazev kurzivou, nékteré obrazky mohly
mit lepsi rozliSeni, popf. Citeln&jsi popisky; evidentni je enormni snaha o formalni dokonalost), kdy vhodné
balancovala v literarnim pfehledu mezi nezbytnymi obecnostmi a nutnosti detailné vysvétlit piislusné
molekuldrni mechanismy. Uvodni &ast velice kvalitng zpracovanym a &tivym zpiisobem na cca 50 stranach
predstavuje recentni publikované informace tematizované imunitou dychacich cest, dendritickymi bunkami,
dale ¢ernym kaslem a B. pertussis jako pivodcem znovu se objevujici vyznamné lidské patologie. Zvlastni
duraz je vpraci logicky vénovan adenylat-cyklazovému toxinu B. pertussis (CyaA), jako kli¢ovému
molekularnimu nastroji (zvlasté s dirazem na jeho interakci s bufikami imunitniho systému a mozZnou
vakcina¢ni aplikaci) vyuzitému autorkou pro svij vyzkum. Pouzité literarni zdroje jsou reprezentativnim a
v fad€ ohledt vycerpavajicim piehledem relevantni literatury

Je evidentni, Ze Martina Svédova uspésné vyuzivd mimofadného intelektualniho a metodického zazemi
Skolitelské laboratote, kde se cela fada jejich kolegii vénuje hledani molekularnich mechanismi vysvétlujicich
ovladnuti bunécné fyziologie cilovych bunék prostfednictvim CyaA. Je vSak ziejmé, Ze piedlozena prace je
jejim originalnim autorskym dilem, coz myslim mohu pomérné dobie zhodnotit jako jeden z ,,dvornich*
oponenti zde vznikajicich bakalaiskych, diplomovych a dizerta¢nich praci. V praci jednoznaéné definovany
podil na jednotlivych publikacich jasné ukazuje kvalitu védecké vychovy, kterou Martina Svédova absolvovala
ve Skolitelské laboratofi. Pouzita metodicka Sife a hluboky vhled do studované problematiky presvédcive
dokumentované v diskusi na konci prace jsou jednozna¢nym argumentem pro udéleni titulu Ph.D. za jménem.
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Martina Svédova ve své praci uvadi jednu prvoautorskou a dalsich pét spoluautorskych praci (z toho jednoho
ptrehledového ¢lanku) publikovanych v kvalitnich biomedicinskych ¢asopisech, vyzdvihnout je tfeba zvlasté tu
prvoautorskou publikovanou v prestiznim oborovém ¢asopise Immunology and Cell Biology (nature.com).
Kvalita publikované prace spolu s kvalitou ptislusnych ¢asopisu i samotnou kvalitou piedlozeného spisu jsou
zcela dostatecné pro mé vysoce kladné hodnoceni ptedlozené kvalifikacni prace.

Na zavér bych mél jen n€kolik zvédavych dotazti obecnéjsi povahy:

1. B. pertusis lidsky je obligatni lidsky patogen — jeho interakce s imunitnim systémem je viak testovina
na mysim modelu. Mohla byste komentovat mozna interpretacni uskali pro humanni
patogenesi/interakci s imunitnim systémem?

2. Ve své prdci zminujete diileZitou interakci B. pertussis s rasinkovym epitelem. U kurdku, popr. pri
nedostatku vitaminu A, dochadzi k dramatické transdiferenciaci dychaciho epitelu ve vicevrstevnou
dlazdicovou formu, v podstaté postradajici rasinky jako interakcni platformu pro kolonizaci. Existuji
experimentalni data o tom, jak probiha cerny kasel u jedincii s anomalnim histologickym usporadanim
dychaciho epitelu, popr. kvality sekretu (cysticka fibroza)?

3. Jako hlavni molekuldarni ndstroj vyuzivate riizné varianty CyaA toxinu, ktery se jevi jako klicovy pro
patogeni piisobeni B. pertussis. Tato bakterie viak produkuje pomérné Siroké spektrum riiznych
virulencnich faktorii, o nichz se da predpokladat, Ze mohou fungovat synergnim zpiisobem v redlném
patogennim kontextu. Uvazujete o experimentech, v nichz by byly vyuzity kombinace virulencnich
faktori pro pochopeni komplexniho reprogramovani dendritickych bunék, popr. zda existuji data
Z 0bdobné designovanych experimentii?

4. Osobné mi jako velice prekvapivy prisla informace o fylogenetické konzervovanosti modulace aktivity
p38 a JNK pory vytvarejicimi toxiny. TO, CO pozorujete U mysich dendritickych bunék probiha zirejmé i
u prislusnych homologii u C. elegans! Mohla byste prosim komentovat, proc prave vyse zminéné MAP
Kindzy mohou byt takto univerzalné ovlivnény piisobenim toxinu vytvarejicich pory?

Na zavér bych chtél konstatovat, Ze predlozena dizertaéni prace Mgr. Martiny Svédové je velice kvalitni a
prokazuje nejen autoré¢inu védeckou erudici, ale i schopnost srozumitelnym zptisobem formulovat sloZita
védecka fakta a hypotézy. Dizertacni prace ,,Mechanism of action of adenylate cyclase toxin on immune
function on dendritic cells* spliiuje pozadavky kladené na Univerzit¢ Karlové, Ptirodovédecké fakulté na
kvalifika¢ni prace doktorského studia a jednoznacné ji doporucuji k obhajobe.
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