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Bordetella Adenylate Cyclase: Molecular Mechanisms of Action and
Its Use for Antigen Delivery

Disertacni prace Jany Kamanové je vénovana velice atraktivnimu tématu na pomezi zakladniho
imunologického vyzkumu a klinickych aplikaci. Oblast vyvoje novych imunizacnich strategii a
modulace specifické imunitni odpovédi je velice ziva a aktualni. Vyuziti unikatnich vlastnosti
adenylat-cyklazy nabizi =zcela ojedinélou moznost kombinovat prezentaci antigenil
prosttednictvim MHC glykoproteint 1. i II. tfidy, pro GspéSnou aplikaci ACT je vSak nezbytné
dokonale prozkoumat mechanismy jeho ptisobeni na cilové bunky — a pravé tim je tematizovana
dizerta¢ni prace Jany Kamanové.

Ta je klasicky ¢lenéna na dvé casti - skvéle sepsanou teoretickou pasaz uvadgjici do
problematiky a 6 publikaci, z nichz v jednom pfipad¢ je Jana Kamanova prvnim autorem, 4
dalsich autorem druhym (4 publikace jiz vySly, 2 jsou kompletné sepsiany a piipraveny
k publikovani). Prace jsou tematicky ¢lenény do dvou celkd — jeden je vénovan molekularnim
mechanismim aktivity ACT, druhy pouziti ACT jako imuniza¢niho agens. Unikatnim rysem
tohoto souboru publikaci je fakt, Ze obsahuje nejen prace cCasopist experimentalni, ale i
piehledny ¢lanek publikovany v jednom z nejkvalitngjSich existujicich ptehlednych ¢asopisi —
Curr Oppin Microbiol (IF 7,483). Dale je tfeba zduraznit vybornou angli¢tinu autorky, stru¢né a
vystizné uvody k jednotlivym publikacim, absenci formalnich nedostatkti, skvélou grafickou
stranku prace, dotazenou u obrazové dokumentace k dokonalosti. Prace obsahuje diskusi
prokazujici autor¢inu dokonalou obeznamenost s relevantni literaturou (v praci je citovano témer
200 literarnich prament), schopnost kriticky myslet v Sirokych souvislostech, v neposledni fadé¢
jasné vyjadfit logické vyvody.

Podrobnéji bych se chtél vénovat ,,vlajkové lodi* pfedlozeného souboru publikaci — praci
publikované v prestiznim ¢asopise Journal of Immunology: ,,Adenylate Cyclase Toxin Subverts
Phagocyte Function by RhoA inhibition and Unproductive ruffling“. Jedna se o unikatni po¢in
v kontextu ¢eské mikrobiologie a imunologie, kdy se autorim datfi definovat novy molekularni
mechanismus vlivu cyklazového toxinu na fyziologii antigen-prezentujicich bunék pomoci
nejmodernéjsich molekularné a bunééné biologickych metodik. Je nepochybné, Ze pro vznik této
prace je prispévek Jany Kamanové zadsadni, a to jak po strdnce intelektudlni (planovani
experimentl, jejich vyhodnocovani, sepisovani prace) tak experimentalni. Peclivym testovanim
aktivity aktin-remodelujicich bunécnych proteinii byl objeven novy mechanismus aktivity
vybranych antigen-prezentujicich bunécénych typl — neproduktivni membranovy ,ruffling®
s jasnym vztahem k blokovani makropinocytézy a fagocytdzy, navic relevantni pro in vivo
situaci pfi infekci B. pertusis.

Veden vlastni zvédavosti, nijak nesnizujic kvalitu publikace, bych se chtél zeptat:

1. V praci je konstatovano, Ze koncentrace CyaA pouZité pro experimenty in vitro jsou
relevantni in vivo — mohla by autorka toto konstatovani rozvést?

2. Jako jednu z mozZnosti pro pozdéjsi fagocytickou impotenci testovanych bunék autori
uvadéji depleci ATP prostiednictvim CyaA. Neni moZné, Ze by pri pouZitych koncentracich
CyaA snizena koncentrace ATP hrala dileZitou roli i pii blokovani makropinocytézy?



3. V ¢lanku je ukazana reverzibilita membranovych ,ruffles“ — a to neproporcionalné
pouzité koncentraci toxinu — pri pouZiti vySSich koncentraci je navrat k ,,normalu®
rychlejsi, neZ u koncentrace nizsi. Jaka je viabilita bunék po ovlivnéni koncentracemi
CyaA 10ng/ml a 100ng/ml? Nejedna se v pripadé 100ng/ml o stav dramatického poSkozeni
bunééné signalizace a fyziologie spojeny s neschopnosti regulované polymerovat aktinovy
cytoskelet?

Jak jiz bylo zminéno, piedlozend disertani prace sestava z Sesti Clankl, z nichz 4 byly jiz
publikovany v kvalitnich biomedicinskych ¢asopisech - ve vSech pfipadech prosly peclivym
recenznim fizenim a jsou dostate¢nym piedpokladem pro udé€leni titulu PhD. Jana Kamanova
m¢éla to $tésti, ze se béhem své védecké piipravy seznamila s celou fadou technik a problematik —
a to vjedné znaSich nejlepSich laboratofi pod vedenim skvélého experta na feSenou
problematiku — Ing. Petera Seba. Zvolené téma je mimoiadné diileZité a inovativni, pohybuje se
na hran¢ védeckého poznani a ma velky aplika¢ni vyznam. Osobné mam s erudovanosti Jany
Kamanové velice dobrou zkusenost, pii kazdém rozhovoru s ni mi bylo jasné, Ze kazdé své
tvrzeni ma skvéle podlozené peclivé nastudovanou literaturou, k tomu pfiddva mimotradné
experimentalni nadani a dar kriticky a kreativné interpretovat experimentalni data. Jsem si jist, ze
veskerd experimentalni produkce Jany Kamanové byla mnohokrat opakovana a kontrolovana
sofistikovanymi pfistupy, jeji zodpovédny piistup je povestny nejen na jejim matefském
pracovisti.

Disertacni praci Jany Kamanové doporucuji k obhajobé a vysoce kladnému
hodnoceni ¢leny Oborové rady doktorského studia ve studijnim programu Molekularni a
bunécna biologie, genetika a virologie.

Osobné pieji autorce uspéSné pokracovani skvéle nastartované védecké kariéry.
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