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Oponentsky posudek doktorské dizertaéni prace RNDr. Sarky Vosahlikové

Nazev prace: Molekularni epidemiologie a vlastnosti bakterialnich pavodcu
infekci plic u pacientu s cystickou fibrézou

PfedloZena dizertaCni prace je zaméfena na studium epidemiologie infekci
zpusobenych bakterii Pseudomonas aeruginosa a bakteriemi komplexu Burkholderia
cepacia u pacientd Prazského centra pro lécbu cystické fibrézy (PCFC) pomoci
modernich genotypizacnich technik. Vzhledem k tomu, Ze infekce zpusobené témito
a dalSimi bakteriemi jsou u pacientu s cystickou fibrézou (CF) hlavni pficinou
zvySené morbidity a mortality, jedna se o téma vysoce aktualni.

DizertaCni prace ma 95 stran, je standardné c&lenéna na souhrn, literarni
prehled, material a metody, vysledky, diskuzi, reference a prilohy. Nechybi v ni jasné
vymezeni cild prace, které byly beze zbytku splnény. Literarni pfehled zacina
kratkym pojednanim o CF, které je nasledovano obecnou charakteristikou bakterie
P. aeruginosa a popisem klinického prubéhu infekce s durazem kladenym na
epidemické kmeny. DalSi ¢ast je pak podrobné vénovana obecné charakteristice,
klasifikaci a epidemiologii komplexu B. cepacia. V zavéru literarniho pfehledu jsou
popsany metody detekce a typizace bakterialnich patogenu a situace v PCFC. Cely
literarni Uvod v rozsahu 16 stran je vhodné strukturovany, napsany srozumitelné, bez
logickych nepfesnosti a pokryva vSechny oblasti, na které je zamérfena
experimentalni ¢ast dizertacni prace. Pocet literarnich odkazl je na rozsah Uvodu
zcela dostatecny a v fadé pfipadu jsou citovany i nejnovéjSi prace vztahujici se k
danému tématu.

Vysledkova Cast je rozdélena do tfi samostatnych, ale logicky na sebe
navazujicich celkt. Toto déleni je strikiné dodrzeno také v metodické a diskuzni
sekci, coz vyznamné pfispiva k prehlednosti celé dizertaCni prace. Prvni cCast
experimentalni prace je vénovana studiu vlastnosti a klonalnich vazeb izolatl
P. aeruginosa. Ziskané vysledky vyloucily vyskyt epidemického kmene P. aeruginosa
mezi pacienty PCFC a navic ukazaly nizky vyskyt rezistence testovanych klinickych
izolatl P. aeruginosa k antimikrobnim latkam. Ve druhé &asti experimentalni prace
byla zavedena metoda multilokusové sekvencni typizace, kterd umoznila
jednoznacnou detekci a identifikaci bakterii komplexu B. cepacia pfimo z klinického
materidlu pacienta. Navic bylo touto metodou mozné zachytit koinfekci pacienta
dvéma rozdilnymi kmeny v ramci jednoho druhu. V posledni casti experimentalni
prace bylo ukazano, ze variabilita makrorestrikénich profill izolatl B. cenocepacia se
shodnym profilem stanovenym multilokusovou sekvenéni typizaci muze byt dana
genomickymi pfestavbami vyvolanymi preskupovanim inzerCnich sekvenci. U



jednoho z analyzovanych izolatl pak bylo toto pfeskupovani pozorovano u inzeréni
sekvence ISBcen20 v dusledku oxidativniho stresu. Nasledna diskuze pfedkladanych
vysledkd v kontextu jiz znamych literarnich zdroju je vécna a zcela adekvatni
vysledkiim prace. Uroven zpracovani vysledkové a diskuzni sekce je velmi dobra,
s minimem gramatickych chyb, pFeklepd, nevhodnych termind, & nejasnych
formulaci. Na konci prace jsou ve formé pfiloh uvedeny tfi publikace vydané v
recenzovanych c&asopisech ,Research in Microbiology“ a ,Journal of Clinical
Microbiology“ s primérnym impaktnim faktorem za pét let 2,978, resp. 4,214, které
prehledné shrnuji vSechny vysledky uvedené v dizertaCni praci, coz potvrzuje kvalitu
a originalitu ziskanych dat.

K autorce mam nasledujici dotazy:

1. Zjakého poctu vzorkl byla u metody AFLP stanovena 85% hladina podobnosti
(kap. 6.1.2, strana 39)?

2. Voprvni Casti experimentalni prace byla vylou€ena pfitomnost epidemického
kmene P. aeruginosa mezi pacienty s CF, z nichz byly pro tuto studii odebrany
vzorky v roce 2004. Vysledky navic ukazaly nizky vyskyt rezistence klinickych
izolatl P. aeruginosa k antimikrobnim latkam. Zménila se né&jak tato situace v
PCFC za poslednich 10 let?

3. Provadi se dnes v PCFC identifikace a typizace bakterii komplexu B. cepacia
pomoci metody multilokusové sekvencni typizace zavedené v této praci rutinné?
Pokud ano, doznala tato metoda od svého zavedeni néjakych zmén?

4. Pro¢€ byla pfi studiu vlivu oxidativniho stresu na plasticitu genomu zvolena jina
koncentrace peroxidu vodiku u izolatu CZ1 (0,01%) a jina koncentrace u izolatu
J2315 (0,1%) (kap. 5.3.3, strana 36)? Byla reorganizace genomu v duasledku
oxidativniho stresu studovana i u jinych izolata?

Zavérem lze konstatovat, Zze zavedenim celé Fady novych molekularnich
metod se autorce podafilo vyznamné pfispét k podrobné charakterizaci sbirky
klinickych izolatd P. aeruginosa a komplexu B. cepacia shromazdénych v PCFC.
V8echny ziskané vysledky byly navic uspéSné publikovany v recenzovanych
Sasopisech. RNDr. Sarka Vosahlikova tak jednoznaéné prokazala své kvality jak
v oblasti experimentalni védecké prace, tak v prezentaci a publikaci ziskanych
vysledkl. Predlozena dizertacni prace splinuje podminky uvedené v § 47,
odstavce 4, zakona €. 111/1998 Sb., a proto ji doporu€uji prijmout k obhajobé a
jako podklad k udéleni titulu Ph.D.
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