Katedra biochemie
Prirodovédecka fakulta

Univerzita Karlova

Hlavova 8, 12840 Praha 2

Tel. +2-2195-1281, Fax.+2-2195-1283
miroslav.sulc@natur.cuni.cz.

Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Kvétoslavy Mi¢ochové, roz. Krizkové

The preparation and characterisation of analogues of insulin and IGF-2 selective for both
isoform of insulin receptor and IGF-1 receptor, Skolitelka: RNDr. Mgr. Lenka Zakova, Ph.D.

V disertac¢ni praci predkladatelky je feSena problematika pfibuznych proteinovych
hormon( (insulinu a insulinu podobnych rastovych faktor() a pfipravy jejich analogu
s naslednou strukturné a funkéni studii jejich interakci s prislusnymi receptory (vazebné
aktivity, aktivace receptoru). Prace zahrnuje Ctyfi publikace v recenzovanych védeckych
impaktovanych  Casopisech, znichz je tfeba zminit prvoautorskou publikaci
v renomovaném cCasopise Biochemistry s IF 2.952 a ze spoluautorskych dal$i publikaci
v Casopise Biochemistry a dvé publikace v Journal of Biological Chemistry s IF 4.106.
Vysledky pouZzité v disertacni praci jiz tedy prosly fadnym recenznim fizenim v kvalitnich
mezinarodnich ¢asopisech s IF, a proto dokladaji nejen relevanci pfedkladané prace, ale i
naznacuji, Zze predkladatelka jako autorka Ci spoluautorka téchto publikaci ziskala fadu
védeckych a experimentalnich zkuSenosti nejen v proteinové a strukturni biochemii
s biomedicinskym pfesahem. Kromé uvedenych C&tyf publikaci zahrnutych do prace je
predkladatelka spoluautorkou i dal$i publikace z laboratofe Chemie a biologie insulinu a
insulinu podobnych riastovych faktori, UOCHB AVCR, coZ svédéi o vice nez
dostatecné publikacni aktivité pfedkladatelky.

Prace je psana zkracenou formou v anglickém jazyce se standardnim clenénim.
Text prace je napsan v dobré angli¢tiné, obsahuje pomérné malé mnozstvi preklep,
formalnich nebo formulacnich chyb &i nedostatk(. V uvodu je &tenar detailné a logicky
uveden do tématu struktury a funkce vSech studovanych proteinl a moznosti a zpusob
ovlivnéni vzajemnych interakci. Text obsahuje pfehledné mnoho potfebnych informaci
(celkové prace obsahuje skoro 190 citaci) a je velmi prospésny Ctenafi pro pochopeni
nasledného textu prace. Nasleduji kratké a stru¢né cile s pfehledem publikaci
predkladatelky. Ke kazdé publikaci nasleduje kapitola s uvedenim do problému a
souhrnem ziskanych vysledkl. Kromé toho i pfedladatelka velice detailné a peclivé uvadi
svUj podil na dané publikaci spolu s podilem ostatnich ¢lenl laboratofe a uvadi jmenovité
vysledky, které byly pouzity pro obhajoby jejich zavéreCnych studentskych praci. Pred
kratkou kapitolou zavéri je uvedena obsazna diskuse shrnujici informace a vSechny
ziskané vysledky ze d&tyf pouzitych publikaci pro disertaéni praci s fadou odkazli na
literaturu, které naznacuji kvalitni synteticky pfistup predkladatelky.

K praci by bylo mozné mit fadu dotazl k detaildm strukturné funk&ni proteomické
studie interakce jednotlivych proteinovych slozek a jejich pfipravenych analogu, nicméné
s ohledem na svou pfedchozi pozici oponenta dvou Ph.D. praci z vySe zminéné laboratoie
si dovolim obecnéjsi dotazy:

Jaké jsou moznosti a biomedicinské aplikace Vami presentovanych analogl
insulinu a insulinu podobnych rastovych faktord a podobnych experimentalnich pristupu,
které se snazi ovlivnit jejich interakci s receptory ve srovnani s jinymi zplasoby lécby



cukrovky Ci obezity (napf. vyvinuté a testované ,zazraéné latky“ pomahajici v [éCbé obezity
a cukrovky, ,revolu¢ni“ operacni pfistupy, ¢ dalSi v dennim tisku hojné presentované
studie)?

Experimentalni prace zahrnovala jisté i navrh a pfipravu fady analogu
s hypotetickym predpokladem zajimavého typu chovani, jejichZz testovani ale nakonec
neprokazalo predpokladané/pozadované efekty a tedy jejich vysledky nebyly nikdy
publikovany. Muzete se rozdélit o tyto neuspésné kandidaty?

Predkladana disertani prace dle mého nazoru nejen splfiuje, ale prekrauje pozadavky
kladené na disertani praci. Autorka prokazala diky Ctyfem presentovanym publikacim
védeckou erudici, tviréi potencial a schopnosti provadét experimentalni praci.

Podle Studijniho a zkusebniho fadu Pfirodovédecké fakulty UK doporucuji predlozenou
praci Mgr. Kvétoslavy Mic¢ochové, roz. Krizkové prijmout k obhajobé, protoze
prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvurci védecké praci. Na zakladé uspésné
obhajoby doporucuji udéleni titulu ,,Ph.D.“ predkladatelce.

V Praze dne 12. prosince 2019

doc. RNDr. Miroslav Sulc, PhD.
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