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Oponentsky posudek

na doktorskou disertacni praci Mgr. Lucie Varnkové nazvanou:

»Nové vazebné proteiny odvozené od malych proteinovych domén cilené na diagnosticky
vyuZitelné terce*

Ve své doktorské disertacni praci se Mgr. Lucie Vailkova zabyva konstrukci novych

typll vazebnych proteinli derivovanych od malych kompaktnich proteinovych domén. Jako
zdklad novych vazebnych proteinli byla v prvnim ptipadé¢ pouzita posledni Cterminalni
albumin vazebnd doména (ABD) G Proteinu streptokoka kmene G148. Tato molekula byla
modifikovana randomizaci 11 kodonu v kodujici sekvenci ABD, coz meélo vést ke vzniku
2x10", tedy vic nez 2000 novych variant na arovni proteinu. V druhém piipadé byla za zaklad
vzata doména 10 Myomesinu; molekulu autofi pojmenovali Myomedin a jde o strukturu
pfipominajici Fv fragment s alfa helikalni strukturou v opozici k vazebnému mistu.
Varianty molekul s vyssi afinitou byly doktorandkou nasledné selektovany pomoci
technologie ribosomalniho obohaceni. Takto ziskané molekuly doktorandka dale
charakterizovala pomoci vazebnych testi a optimalni varianty pak dale vyuzivala v
naslednych aplikacich.

Tato prace ukazuje cestu a popisuje technologie pro vyvoj novych selektivné se
véazajicich molekul, coZ miZe byt potencialné¢ vyuzito pii pfipravé molekul vhodnych pro
diagnostické a v budoucnu snad i pro terapeutické ucely.

Mgr. Lucie Vailkova je autorem ¢i spoluautorem péti publikaci (je prvnim autorem
jedné z nich) otisténych v kvalitnich mezinarodnich casopisech. Prace je pséna péknou

anglictinou, formalni Groven a grafické zpracovani je dobré.

K problematice diskutované v doktorské disertacni praci mam pouze ne€kolik dotazi:

1. Ve dvou ptipadech randomizace vazebného mista byly pouzity modifikace aminokyselin na

vngjsi strané molekul, u ABD na dvou sousednich alfa Sroubovicich a u Myomedinu na



antiparalelnich beta listech. V piipadé¢ ABD jsem zahlédl modifikaci E33W, G34W, tedy
pomérné znac¢nou zménu smerem ke vzniku hydrofobnich domén na povrchu. Muze
doktorandka komentovat zménu rozpustnosti, piipadn¢ tendence tvoiit agregaty u novych

konstruktli v porovnani s ptivodnimi molekulami?

2. Uvazovala jste v pfipadé¢ modifikace povrchovych smycek nejen o substituci ale i inzerci

nckolika aminokyselin, tak jak je to bézné u n€kterych protilatkovych smycek?

3. Rozsah thesi a je natolik ohromujici, Ze 1 jejich ¢ast by stacila na disertaci, proto mne
zajima, které casti tvofily hlavni naplii prace doktorandky a které tkoly sama aktivné

rozvijela?

Zavérem konstatuji:

Predlozend doktorska diserta¢ni prace Mgr. Lucie Vankové predstavuje cenny piinos k
problematice konstrukce novych typi vazebnych proteinti. Prace je psana srozumiteln¢,
peclivé, vysledky byly publikovany v impaktovanych mezinarodnich ¢asopisech. Autorka ve
své doktorské disertacni praci dokazala, Ze je schopna samostatné védecké prace.

Jelikoz ptedlozena prace Mgr. Lucie Vailkové vyhovuje vSem pozadavkiim kladenym

na doktorskou disertacni praci, plné ji doporucuji k pfijeti.
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