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Oponentsky posudek na doktorskou disertacni praci RNDr. Katariny PSendkové na téma:
Structural studies of selected signaling protein complexes.

RNDr. Katarina PSendkova vypracovala svou disertacni praci s ndzvem ,Structural
studies of selected signaling protein complexes.” pod vedenim Prof. Tomase Obsila, Ph.D. a
dvou konzultant, RNDr. Veroniky Obsilové, Ph.D. a Ing. Vaclava Veverky, Ph.D.

Hlavnim cilem prace bylo studium molekuldrniho mechanismu inhibice ¢tyr signalnich
proteind, konkrétné (1) vapnik/kalmodulin (Ca,*/CaM)-dependentni proteinkinasy kinasy 2
(CaMKK2); (2) proteasy kaspasa-2; (3) forkhead transkripéniho faktoru FOXO3 a (4)
proteinkinasy ASK1. Ke zkoumani interakci mezi proteiny a jejich vazebnymi partnery ¢i ligandy
byl vyuzit interdisciplinarni pfistup, ktery integruje fadu biofyzikdlnich technik jako NMR
spektroskopie, SAXS, fluorescentni spektroskopie, ultracentrifugace a hmotnostni
spektrometrie. Téma disertacéni prace, vyuzité metody a integrativni pfistup jsou velmi aktudlni.

Disertacni prace RNDr. Katarina PSenakové ma bez pfiloh 86 stran, je psana anglicky
zkracenou formou jako komentovany soubor Sesti publikaci doktorandky. Ze Sesti publikaci
uvedenych v disertacni praci jsou 4 publikované, jedna podana (v recenznim fizeni) a jedna
v pripravé (Katefina je prvni autorkou na jedné vydané publikaci a na jedné v pfipravé).

V teoretickém Udvodu prace jsou shrnuty publikované informace o zkoumanych
proteinech, opatrfené téz fadou prehlednych obrazk(. Cile prace jsou jasné formulovany.
Kapitola vysledky a diskuse je velmi pfehledné roz¢lenéna do Sesti ¢asti, separatné pro kazdou
publikaci. Kazdd z podkapitol je opatfena odstavcem, kde doktorandka uvadi, jakym zplsobem
do prace pfispéla, a dale popisuje vlastni vysledky. Kazda z podkapitol ma téz kratky Uvod, kde
je uvedena motivace a cil pro danou studii a shrnujici zavér. Toto ¢lenéni velmi pfispiva k tomu,
ze disertacni prace pUsobi velice prehlednym a ucelenym dojmem.

Z formalniho hlediska je disertacni prace velice dikladné zpracovand. Text je napsan
s neobycejné velkym prehledem v daném oboru a detailni znalosti zpracovavané problematiky.
Prace obsahuje minimum typografickych a jen malo gramatickych chyb, které mohu posoudit.
Za vyzdvizeni stoji vysoka kvalita pouzitych obrazkd.

Predlozena disertacni prace jasné ukazuje, Ze RNDr. Katarina PSenakova ziskala znacné
zkuSenosti v celé radé biofyzikdlnich metod vyuzitych ve strukturni biologii a to od exprese a
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isolace proteind pres pripravu vzorkd, snimani dat, jejich zpracovani az po pocitacové
modelovani

K praci mam nasledujici dotazy a naméty pro diskusi:

1. PredloZena disertacni prace je prikladem integrativniho pfistupu ve strukturni
biologii. Doktorandka pouZila fadu metod pro ziskani strukturni informace o
interakci proteinl a jejich ligand(. Mohla by zhodnotit vyhody a limity jednotlivych
metod a jejich vyznam ve strukturni biologii.

2. Doktorandka v praci vyuZila pro identifikaci vazebného mista NMR metodu CSPs
(chemical shift perturbations) a urcila téz disociacni konstantu pro vazbu. Jaké jsou
moznosti a limity pouZiti této metody, zejména co se tyka afinity a typu interakci,
které Ize identifikovat?

Na zavér svého posudku konstatuji, ze RNDr. Katarina PSendkova prokazala
svymi vysledky, Ze Uspésné absolvovala své doktorské postgradualni studium a Ze je
schopna samostatné vyzkumné prace. Jelikoz predlozend prace RNDr. Katariny
PSenakové vyhovuje vsem pozadavkim kladenym na doktorskou disertacni praci, piné
ji doporuduji k prijeti.

V Praze, dne 5. 2. 2019
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