Posudek

na doktorskou diserta¢ni praci Mgr. Jany Kamanové ,,Bordetella adenylate cyclase:
Molecular mechanism of action and its use for antigen delivery*

Prace Jany Kamanové, vypracovana pod vedenim renomovaného védeckého pracovnika Ing.
Petera Seba z Mikrobiologického ustavu AVCR, v.v.i. naplituje pfedstavu oponenta o kvalitni
moderné pojaté doktorské disertacni praci.

(1) Prace se zabyva aktualni topikou bunééné biologie - objasiiovani molekularniho
mechanismu ptisobeni adenylat-cyklazového toxinu z Bordetella pertusis na makrofagy a
dalsi buiky. Vyznamnou extenzi poznatkii o studovaném toxinu je pak jeho vyuziti pro nové
zpusoby imunizace.

(2) Prace vyuziva moderni metody vyzkumu. Mezi né patii ptiprava mutantnich forem toxinu,
izolace rekombinantnich proteint, cela fada sofistikovanych metod pro ur¢eni molekularniho
pusobeni toxini (stanoveni Kkoncentrace intracelularniho cAMP, méfeni fagocytozy,
mikropinocytdzy a fada dalsich), transfekce buné€k, fada imunochemickych metod a dalsi.

(3) Doktorska prace je souborem 4 publikovanych sdéleni a 2 manuskriptti pfipravenych pro
tisk.

(4) Prace ma odpovidajici strukturu: ma kvalitné zpracovanou uvodni ¢ast (26 stran), ktera
obsahuje vhodné volené obrazky (13) a jednu tabulku. Dale nasleduji cile prace, vysledky (ve
formé publikaci jiz vySlych nebo manuskriptti), diskuse (11 str.), zavéry (3 str.) a literarni
odkazy (203 referenct).

(5) Prace je sepsand v kvalitni anglicting; v praci je jen omezené mnozstvi pieklepll a
diskrepanci (naptiklad na str. 7 je zkratka RTX vysvétlena jako Repeat-in-ToXin, kdezto na
str. 47 je tato zkratka pouZita pro Repeat in ToXin). Ve vysledkové €asti oceiiuji, Ze vlastnim
publikacim ptedchazi kratky souhrn, ktery pfitom neni kopii abstraktu prace. Na tomto misté¢
bych ocekaval i vyjadieni autorky o svém podilu na publikaci (viz niZe).

(6) Ackoliv vysledkova ¢ast je rozdélena do dvou oddill, prace predstavuje kompaktni celek.

(7) Kompaktnosti prace pfispiva rejstiik, kontinudlni ¢islovani stran (celkem 141), Givodni
souhrn a seznam pouzivanych zkratek.

Klicovym vysledkem doktorské disertacni prace je publikace ¢. 3, publikovand v J.
Immunology, ktera shrnuje ziskané vysledky J. Kamanové a spolupracovniki pii studiu
pusobeni adenyl cyklazového toxinu na fagocytarni aktivitu. Jedna se o velmi kvalitni a
rozsahlou préaci (11 str.), kterd ve findlnim obrazku (Fig. 9) zachycuje ptedstavu autorského
kolektivu o molekuldrnim pisobeni studovaného toxinu na fagocytéozu a dals$i membranové
déje. Na této praci je J. Kamanova prvnim z 9 autoril. Podil autora na publikacich s ohledem
na jejich kvalitu je mozno zhodnotit pomoci scientometrického udaje KIF (kumulativni
impakt faktor autora), ktery bere do ivahy i to, zda se jedna o prvniho nebo korespondujiciho
autora. Hodnota KIF J. Kamanové pro prace, které tvoii zaklad disertace je 3,317 (viz



ptiloha). Tato hodnota vysoce pfesahuje naroky naroénych oborovych rad na publikacni
aktivitu uchazecu.

Piipominky a otazky do diskuse

Vsechny prace, které jsou soucdsti této doktorské prace, zahrnuji fadu dalSich autora.
Na jedné praci je J. Kamanova prvnim autorem. Na dvou ze Ctyi jiz publikovanych praci je
korespondeénim autorem Peter Sebo a na daliich dvou jsou korespondujici autofi z jinych
pracovist’. V praci postradam vymezeni podilu autorky na jednotlivych pracech.

Otazka 1. V ramci obhajoby prosim specifikovat podil autorky na jednotlivych
pracech.

Na str. 4 se uvadi, ze produkce IgE v hornich dychacich cestaich ma ztejmy vyznam jak v
obran¢ proti patogentim, tak i v patogenezi alergickych nemoci.

Otazka 2. Uved'te prosim jak IgE plni tuto roli (s akcentem na tlohu Zirnych bunék v
obrang proti bakteridlnim infekcim).

Na str. 72 se uvadi, ze CyaA indukované zvySeni hladiny CAMP vede k inaktivaci RhoA
signalni drahy a k inhibici C3-zprostfedkované fagocytozy.

Otazka 3. Mizete na molekularni urovni vysvétlit jak inaktivace RhoA vede k
inhibici fagocytozy (sled molekularnich udalosti, jak Rho se podili na defosforylaci
cofilinu....).

Na str. 78 je uvedeno, ze RPMI medium, které bylo pouzito pro kultivaci dendritickych bunék
bylo nahrazeno DMEM mediem. Jako diivod této procedury bylo uvedeno, Ze se timto zabrani
nekontrolovatelné chelataci kalciovych ionti fosfatovymi ionty, které jsou v RPMI. DMEM
vSak také obsahuje fosfatové ionty.

Otazka 4. Nestacilo by do RPMI media pridat definované mnozstvi CaCl,?

Vyse uvedené ptipominky a dotazy zddnym zptisobem neovliviiuji kvalitu predkladané prace.

Zavér: Predkladana prace splituje veskeré pozadavky kladené na doktorské disertacnim prace
a doporucuji proto jeji prijeti k obhajobé.

Autorce a Skoliteli gratuluji ke kvalitni praci!

V Praze 22. 11. 2009 RNDr. Petr Draber, DrSc.
Tel. 241 062 468,
e-mail:draberpe@img.cas.cz




Priloha
Vypocet kumulativniho IF (KIF) praci disertace J. Kamanové:

Poradové ¢islo ¢asopisu odpovida poradovému ¢islu publikace v disertaci)

Metodika vypocétu je uvedena ve zvlastni piiloze 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

Do vypoctu byly zavzaty pouze jiz publikované prace

1. Curr. Opin Microbiology., IF = 7,483, pocet autort 3

AlF =1,497
3. J. Immunol., IF = 6.000, pocet autort 9; J. Kamanova 1. autor
AlF = 1,091
5. Infect. Immun., IF = 3,987, pocet autort 8
AIF =0,399
6. Vaccine, IF = 3,298, pocet autoru 8
AIF =0,330

KIF: 3,317




