Posudek

na dizertaéni praci Mgr. Ondieje Cerného ,,Signaliza¢ni pisobeni adenylat-cyklazového
toxinu na fagocyty“

Dizertaéni prace Mgr. Cerného vypracovana pod vedenim Prof. Ing. Petra Seba, CSc.
z Mikrobiologického ustavu AVCR, v.v.i. (MBU) naplituje pfedstavu oponenta o kvalitni a
vyznamné vysledky ptinasejici doktorské dizertacni praci.

(1) Prace se zabyva aktualnim tématem buné¢né biologie — objasnénim molekularni podstaty
pusobeni adenylat-cyklazového toxinu (CyaA) na hlavni baktericidni pochody vrozené
imunity se zaméfenim na ROS a RNS.

(2) Prace vyuziva moderni metody vyzkumu. Mezi né patii prace s primarnimi lidskymi
neutrofily a mysSimi dendritickymi buiikami a makrofagy odvozenymi z kostni dieng,
produkce rekombinantnich proteinti, hmotnostni spektrometrie, detekce proteini a
vnitrobunééného cAMP pomoci ELISA testl, imunoblotacni techniky, stanoveni ROS a
RNS, metody RNA interference a dalsi.

(3) V praci bylo ziskano nékolik prioritnich poznatk, které jsou predmétem 3 publikaci.
Kli¢ovou je publikace v kvalitnim mezinarodnim ¢asopise J. Immunol. s impakt
faktorem (I.F.) 5,363 ,,Bordetella pertussis adenylate cyclase toxin blocks induction of
bactericidal nitric oxide in macrophages through cAMP-dependent activation of the SHP-
1 phosphatase*. Na této publikaci se esti spoluautory je Mgr. Cerny prvnim autorem. Je
potésitelné, Ze tato kvalitni a obsahla prace odrazi plné aktivitu fesitelského kolektivu z
MBU pod vedenim Prof. P. Seba. Dalsi dvé prace jsou v tisku nebo v revizi v rovnéz
kvalitnich mezinarodnich ¢asopisech; v tisku je prace v Cell. Microbiol. (1.F. 4,915; Mgr.
Cerny je druhy z $esti spoluautort) a na revizi je prace v Immunol. Cell Biol. (1.F. 4,147;
Mgr. Cerny je paty z 11 autort). Ackoliv podet spoluautort na téchto publikacich je
znacny, jak je obvyklé u tohoto typu praci, které¢ odrazi koordinované usili fady
pracovnikil, kumulativni impakt faktor (KIF) autora je 2,274 (za ptedpokladu piijeti
prace v Immunol. Cell. Biol.) a 1,955 (pokud préci v Immunol. Cell. Biol. nezapocteme;
vypocet KIF je uveden na konci tohoto posudku). Tato hodnota vyrazné ptesahuje naroky
na KIF publikaci dizertaci u né€kterych oborovych rad (napt. u. Oborové rady vyvojové a
bunééné biologie se ocekava KIF >1.0). Na tomto misté bych rad upozornil, Zze kromé
téchto i publikaci, které jsou naplni dizertace, je Mgr. Cerny spoluautorem jesté tii
dalsich publikaci v kvalitnich ¢asopisech 1x v RNA Biol. (I.F. 4,974) a 2x v Infect.
Immun. (3,731). VSechny tyto publikace byly zvefejnény v pribéhu jeho prace na
dizertaci a tykaji se problematiky B. pertussis.

(4) Prace ma odpovidajici strukturu: ma kvalitn€ zpracovanou tvodni ¢ast (50 stran), ktera
obsahuje fadu vhodné volenych obrazkt (15) a jednu tabulku. Dale nasleduji cile prace,
material a metody (12 stran), vysledky (38 stran), diskuse (11 stran), zavéry (1 strana) a
seznam literatury (celkem 28 stran).

(5) Kompaktnosti prace prispiva rejstiik, kontinualni ¢islovani stran (celkem 148), abstrakt
Vv Cestiné a anglictiné, seznam pouzivanych zkratek a nékolik uZitecnych schémat.



(6) Prace je napsana dobrou anglictinou a pocet pieklept a formalnich nedostatki je
vzhledem ke kvalité vysledkti na hranici inosnosti; naptiklad diakritika a feckd pismena
u fady referenci neodpovidaji skute¢nosti; mnoho zkratek chybi v seznamu zkratek (napf.
AKAP, CREB, DC, Ecap, PDE, GPCR, NET, GM-CFU, KSRP, LTB4) nebo v textu je
uveden jiny vyznam zkratky nez v seznamu zkratek (napi. cAMP na str 18 a 121), nékdy
je zkratka poprve pouzita bez vysvétleni a vysvétleni je uvedeno az pozdé&ji (napi. zkratka
NADPH je vysvétlena nas str. 15, ale pouzita jiz na str. 10 a 11; zkratka CAMP je
vysvétlena na str. 18, ale pouzita na str.17). Odkazy na nékteré obrazky jsou chybné
(napf. na str. 115 se odkazuje na model v obr. 56, ale ziejmée se jedna o jiny obrazek).

Pfipominky a otazky do diskuse

Autor dizertace se rozhodl zpracovat dizertaci ve formé¢ klasické dizertace. Na rozdil od nové
pojatych dizertaci, jejichz jadrem jsou spojené publikace, se jedna o praci v kompaktné&jsi formé,
kdy se neopakuji ivodni pasaze, materidly a metody a Casti diskuse. Pfi pouziti klasické formy
dizertace o¢ekavam, Ze v praci jsou uvedeny vysledky a metody, které provadél autor sam a ty
experimenty na kterych participovali jini spoluautofi publikaci jsou zminény (pro dokresleni) a
ucast jinych autort je explicitné uvedena. Neni mi jasné, pro¢ v praci neni uvedena metoda pro
stanoveni NF-kB (prace jinych autor?), tak jak je tomu v praci J. Immunol, ale vysledky s NF-
kB jsou v dizertatni praci uvedeny. Dovedu si pfedstavit, Ze zvoleny zplsob zpracovani
dizertace byl velkou Casovou zatézi, ktera asi vysvétluje fakt, ze v prvnim listu dizertace je
uveden rok 2014, ale prace byla dokoncena az 26. 8. 2015.

Otazka 1.V ramci obhajoby prosim uvést, které experimenty uvadené v dizertaci byly provadené
autorem dizertace a které byly provedeny jinymi spolupracovniky a obecné, jaky podil na
experimentech uvadenych v dizertaci zajistovali spoluautori. Vysvétlete rovnéz proc je na prvnim
listu dizertace uveden rok 2014 a proc neni v praci uvedena Supplementary Table 1, zminénd na
str. 67.

Vysledky ukazuji, ze cAMP aktivaéni draha kontroluje aktivitu SHP-1.

Otdazka 2. Pokuste se uvést mozné zpiisoby regulace SHP-1 aktivity pomoci cAMP.

V praci se diskutuje moznost, Ze nalezeni SHP-1 inhibitori by potencidlné umoZznovalo 1écbu
¢asnych stadii infekci B. pertussis. SHP-1 ma vsak diilezitou tlohu i pro normalni aktivitu jinych

bunék.

Otazka 3. Uvazujete o potvrzeni Vasich ndlezii v systému in vivo s vyuzitim mySi defektnich
v SHP-1 a co ocekavdte vzhledem k infekci B. pertussis?

V diivéjsi studii bylo zjisténo, ze mysi defektni v SHP-1 vykazuji vyssi replikaci viru TMEV (J.
Virol., 76: 8335-46, 2002).

Otazka 4. Pokuste se nastinit mozné rozdilné ulohy SHP-1 pri infekci TMEV a B. pertussis.



Zavér: Predkladand prace splnuje veskeré pozadavky kladené na doktorské dizertacnim prace a
je vsouladu s §47, odst. 4, zakona ¢. 111/1998 Sb. Doporucuji proto pfijmout tuto dizerta¢ni
praci k obhajob¢ a jako podklad k udéleni doktorského titulu.

V Praze 16. 9. 2015 RNDr. Petr Draber, DrSc.
Tel. 241 062 468,
e-mail:draberpe@img.cas.cz




Ptiloha 5
Vypocet KIF praci, které jsou podkladem dizertace Mgr. Cerného:

Metodika vypoctu je uvedena ve zvlastni ptiloze Akademického Bulletinu, 2: 1-2, 1998
http://abicko.avcr.cz/cs/archiv/1998/2/obsah/scientometrie-v-praxi.html; navic, prvni a
korespondujici autor se zapocitava 2x (+2)

Do vypoctu byly zafazeny tyto prace

J. Immunol. IF = 5,363, pocet autorti 6 (+2), Mgr. Cerny 1. autor

AlF =1,341

Cell. Microbiol. IF = 4,915, pocet autori 6 (+2)
AIF=0,614

Immunol. Cell Biol. IF = 4,147, pocet autord 11 (+2)
AIF =0,319

KIF: 2,274 za predpokladu, Ze prace v Immunol. Cell Biol. bude pFijata
KIF: 1,955 v pripadé, Ze prace v Immunol. Cell Biol. pFijata nebude

p.s. KIF nevypovida o kvalite publikaci, ale miize byt urcitym hrubym voditkem pro odhad kvality
Casopisii ve kterych jsou publikace zverejneny a normalizaci na pocty autorii na publikacich.




