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Structure and dynamics of the mouse C-type lectin-like receptors
Autor prace: Mgr. Lucie Hernychova

Predkladana disertacni prace Mgr. Lucie Hernychové se zabyva reSenim
struktury inhibi¢niho receptoru C-lektinového typu Nkrplb. Disertac¢ni prace
vznikla na detasovaném pracovisti Mikrobiologického ustavu, v.v.i. v BIOCEV pod
vedenim RNDr. Petra Novaka, Ph.D.

Prace je clenéna do obvyklych ¢asti (ivod-literarni piehled-cile prace-
material-metody-vycet publikaci s komentovanym souborem vysledki a prispévku
autorky-podrobna diskuze-zavér-reference). Kopie tfi publikaci, které tvori zaklad
disertacni prace Mgr. Lucie Hernychové, jsou uvedené formou piilohy. VSechny tri
prace byly publikovany v mezinarodnich €asopisech s IF. Zvlasté bych vyzdvihla
publikaci v ¢asopise Journal of Proteomics s IF 3.722, kde je Mgr. Lucie Hernychova
prvni autorkou. U dals$i publikace ve Physiological Research je rovnéZ prvni
autorkou. Na treti publikaci v Molecules, kde se jedna o prehledovy c¢lanek, je pak
spoluautorkou. Uvedeny jsou i dvé dalSi spoluautorské publikace na jiné téma,
které nejsou soucasti disertacni prace.

Prace je psana anglicky, formalni uroven a grafické zpracovani je na dobré
urovni, i kdyZ se zde vyskytuji mirné preklepy a gramatické nepresnosti. Autorka
v literarnim prehledu detailné popisuje inhibi¢ni receptory C-lektinového typu. V
uvodu nechybi velmi pékné ilustrace a schémata, ktera usnadniuji pochopit
popisovanou problematiku. VSechny pouZité literarni zdroje jsou radné citovany.
Predklddana prace si klade CcCtyfi cile: 1) produkovat a refoldovat Nkrplb
ektodoménu; 2) navrh modelu struktury a dynamiky Nkrp1lb v roztoku; 3) urcit
ulohu urcitych strukturnich znakd Nkrplb na jeho biologickou aktivitu; 4)
navrhnout reprezentativni strukturni model Nkrplb. Vrdmci prvniho cile se
podarilo optimalizovat protokol pro efektivni expresi a purifikaci Nkrplb o
dostate¢né Cistoté svytézkem priblizné 10 mg z 1 litru LB média, coZ bylo
publikovano v Casopise Physiological Research. Vramci ostatnich cili bylo
mapovano vazebné rozhrani pomoci celé rady technik hmotnostni spektrometrie,
kdy bylo zjisténo, Ze Nkrp1b tvori jak kovalentni, tak i nekovalentni homodimery.
Zajimavym zjiSténim bylo, Ze pouze monomery maji biologickou aktivitu. Dale byl
vytvoren strukturni model v monomernim i dimernim usporadani a pomoci MD
simulace urcena jeho stabilita. Vysledky byly publikovany v Journal of Proteomics.

Fyziologicky iistav AV CR, v. v. i. - Videfiska 1083, 142 20 Praha 4 - Tel. 241 062 424 / 773 100 686
E-mail: fgu@fgu.cas.cz - http://fgu.cas.cz - IC: 67985823 - DIC: CZ67985823



K problematice diskutované v doktorské disertacni praci mam nékolik

dotazu:

1

2)

3)

4)

5)

Pro mapovani vazebného rozhrani jsme pouZili metody hmotnostni
spektroskopie, nebyla vSak pouzita vodiko-deuteriova vyména. Byl pro to
néjaky dlivod?

ProcC jste pro charakterizaci oligomerniho stavu Nkrpl nepouZila metodu
analytické ultracentrifugace, pomoci které byste urcili pfesnou rovnovahu
mezi monomerem a dimerem a hodnotu disocia¢ni konstanty?

Miuzete v kratkosti shrnout princip aktivitni eseje pomoci fluorescenc¢ni
mikroskopie?

Vramci nepublikovanych vysledkd jste uvedla mimo jiné i pokusy o
krystalizaci Nkrplb ze dvou mysSich kmend. V PDB databazi jsou tfi
struktury Nkrb1lb samotného nebo v komplexu (PDB kédy: 5]2S, 5TZN,
6E7D). NezkouSela jste tyto podminky krystalizace? Jak velkou cast
proteinu jste se pokouSela krystalovat? Jak se lisSi Vas model od
publikovanych struktur?

Jak tento vyzkum piispéje k dalsimu vyzkumu NK receptorti?

Zavérem konstatuji, Ze predloZena disertacni prace Mgr. Lucie Hernychové

predstavuje cenny piinos pro lepsi pochopeni regulace a funkce Nkrp1b receptoru.
Je zrejmé, Ze kandidatka si pii reSeni vytéenych cili osvojila radu velmi
sofistikovanych technik, predevSim metody rekombinantni produkce a refoldovani
proteinu VE. coli, i vsavcich buiilkdch, metody hmotnostni spektroskopie a
homologniho modelovani, proteinové krystalografie a biochemické charakterizace
zahrnujici fluorescen¢ni mikroskopii. Vysledky prace jsou dobte diskutovany a
davany do souvislosti. Autorka ve své disertacni praci dokazala, Ze je vyspélym
védeckym pracovnikem, schopnym samostatné vyzkumné prace. PredloZena prace
Mgr. Lucie Hernychové vice neZ vyhovuje vSem pozadavkim kladenym na
disertacni praci, a proto ji plné doporucuji k prijeti.

V Praze dne 6. 5. 2019 RNDr. Veronika Obsilova, Ph.D.
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