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Nazev prace:
Mechanism of action of adenylate cyclase toxin on immune function of dendritic cells

V piedlozené disertatni praci se Mgr. Martina Svédova zaméfuje na modulaci funkce
dendritickych bun¢k po jejich interakci bud’ s adenylatcykldzovym toxinem mikroba
Bordetella pertussis nebo z n¢j odvozenym enzymaticky inaktivnim toxoidem. V prvnim
ptipadé vysledky sméfuji k objasnéni molekularnich mechanismti vedoucich k oslabeni
obranné imunitni reakce v pribchu infekce Bordetellou, v druhém piipadé pak byl sledovan
pozitivni u¢inek toxoidu na dendritické buiky souvisejici s jeho adjuvantnimi vlastnostmi.
Dalsi cast disertacni prace je vénovana vztahu mezi strukturou adenylatcyklazového toxinu a
jeho schopnosti ovlivnit imunomodulaéni potencial dendritickych bunék a celkové in vivo
virulenci mikroba Bordetella pertussis.

Disertacni prace ma 232 stran je ¢lenéna na literarni Givod, cile dizertace, metodiku,
v disertacni praci prezentovany ve formé kratkého piehledu, jenz je nasledovan piislusnou
publikaci. Prace neobsahuje zadné ptilohy. V literarnim piehledu je nejprve obecné
charakterizovana pfirozena a adaptivni imunitni odpovéd v dychacich cestach a také
mechanismy vyzravani a aktivace dendritickych bunék. V dalsi ¢asti tvodu je podéan stru¢ny
seznam toxind tvoficich pory v membrané bunék, jenz je nasledovan popisem signalnich cest
aktivovanych v napadenych bunkach. Na zavér této ¢asti je podana informace o vyuziti toxind
v imunoterapii, a to vCetné konkrétnich piikladi. V posledni ¢asti tivodu disertacni prace je
virulence tohoto mikroba. Nejrozsahlejsi pasaz uvodu je pochopitelné vénovana struktuie a
funkci adenylatcyklazového toxinu a znéj odvozeného toxoidu. Literarni tivod je napsan
srozumitelng, v odpovidajicim rozsahu a velmi dobfe uvadi oblasti, na které je zamétena

vlastni experimentalni ¢ast disertacni préce.



Na uvodni kapitolu pak navazuje Cast obsahujici stanovené cile, jejichz naplnéni je
vyjadieno Vv péti publikacich uvedenych ve vysledkové ¢asti. Z hlediska zapojeni studentky je
nejvyznamngjs$i prvni uvedend publikace, ve které byl studovan molekuldrni mechanismus
odpovédny za adjuvantni schopnosti enzymaticky neaktivniho toxoidu. Studentka prokazala
stimulaci maturace nezralych dendritickych bun¢k po ptisobeni toxoidu, ktera byla spojena
s expresi maturacnich znakli na povrchu bunék a sekreci nékterych cytokinli. Vyznamnym
zjisténim bylo potvrzeni indukce CD** a CD® T lymfocytarni odpovédi takto vyzralymi
dendritickymi bunikami, a to in vitro i in vivo. Maturace dendritickych bun€k a nasledna
indukce T lymfocytl byla pak zavisld na schopnosti toxoidu tvofit pory v bunééné membrané
dendritickych bunék. Vznik port v membrané vedl k vyplaveni draselnych iontl a nasledné
aktivaci MAP kinaz p38 a JNK. Celkov¢ ziskané vysledky potvrzuji predpoklad adjuvantnich
schopnosti toxoidu, které jsou spojeny s maturaci a také migraci dendritickych bunéck, a
zaroven podporuji vyuziti tohoto toxoidu pro transport rizného typu vakcin.

Dalsi vysledky uvedené v disertaci vyplyvaji z publikaci, ve kterych studentka
vystupuje jako spoluautorka. Tyto publikace jednak ptinaseji dal$i podstatné informace
0 vyuziti AC toxoidu jako nosi¢e imunogennich peptidd, jednak prohlubuji dosavadni znalosti
o tloze adenylatcyklazového toxinu v patogenezi infekce Bordetellou pertussis.

Je tedy mozné fici, ze mgr. Martina Svédova jednoznacné prokazala jak praktické
dovednosti, tak i intelektualni schopnosti v provadéni a feSeni obtiznych kol souvisejicich
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aspekty biologického vyzkumu.

K disertacni praci mam nasledujici dotazy:

1. Jednim z podstatnych vysledki této disertacni prace je zjisténi zavislosti adjuvantnich
vlastnosti toxoidu na jeho hemolytické, porotvorné aktivité. V publikaci ¢. 5 je
popsana piiprava nového netoxického toxoidu bez hemolytické aktivity. V diskusi je
zminéno, Ze piiprava tohoto toxoidu byla patentovana a tento toxoid bude vyuzit pro
testovani nové aP vakciny. Neobava se autorka, Ze odstranéni porotvorné domény
snizi adjuvantni G¢inek toxoidu?

2. V pfipad¢ studia adjuvantnich vlastnosti toxoidu byla zjisténa zvysend produkce
prostaglandinu E, dendritickymi butikami. Z literatury je znamo, Ze PGE; muze
negativn€ ovliviiovat diferenciaci dendritickych bunék, produkci prozanétlivych

cytokinl dendritickymi butikami, povrchovou expresi MHCII antigent a v kone¢ném

dusledku i aktivaci Thl imunitni odpovédi. V publikaci ¢. 1 autorka ukazuje, ze



piidani toxoidu k dendritickym buiikam nevedlo k signifikantnimu navyseni produkce
prozanétlivych cytokini TNF alfa, IL-12 a IL-1 beta dendritickymi bunkami a
podobné po intravenozni aplikaci toxoidu nebyla pozorovana indukce exprese MHC 1
antigenti na povrchu dendritickych bunék. Jaky je nazor autorky na moznou roli PGE;

Vv téchto déjich?

Zavér: Autorka prezentuje v predlozené disertaéni praci originalni vysledky z oblasti
imunologie a infekéni biologie, které jsou vyznamné jak pro indukci obranné imunitni
odpovédi hostitele, tak i pro virulenci patogenu Bordetella pertussis. Navic ziskana data maji i
bezprostiedni aplika¢ni vyuziti pfi konstrukci nového typu vakcin. Kvalita vysledki je
dolozena publikacemi autorky v renomovanych casopisech s impakt faktorem. Celkové lze
tedy konstatovat, ze Mgr. Martina Svédova splnila pozadavky podle odstavce 4, paragrafu 47
Zakona o vysokych skolach. Tudiz doporucuji piijeti jeji prace k obhajobé a po Uspé§ném

obh4jeni souhlasim s udélenim titulu PhD.
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