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Ubikvitin-proteazomitlnf systdm ve studifch jeho inhibice a jeho vyuLitiv bunddn6 eseji
mdffcf aktivitu virovd proteiny
Zadanf cile pr{ceo vietn6 t6matu literirniho piehledu:

Pr6ce se tfk6 ubikvitin-proteasomov6ho syst6mu a moZnostf jeho vyuLitipro farmakologick6
a biotechnologick6 ridely.

Prvni d6st pr6ce byla vypracovdv6na bdhem pobytu v Karolinska Institutet v laboratoii prof.
Nica Dantutny'v rrlmci programu ERASMUS . Tik6 se studia moZn6ho mechanismu ridinku
l6tky CBuT9,nalezen6 v knihovnd inhibitoru pomoci bunddn6ho report6ru, ktery vyuLivd
ubikvitin-proteasomou driihu.

pruh6 diist pr6ce byla vypracoviina pievaZnE na Ustavu organick6 chemie a biochemie AV
CR. Zde jsme uplatnili ziskan6 poznatky o ubikvitin-proteasomov6m syst6mu k n6vrhu
bunEdn6ho report6ru, vhodn6ho pro screening inhbitorri (a/nebo mutantu) Zika proteasy,
ktery vyuLiv6 rychl6 degradace fluorescendniho proteinu. Mezi degradadni sign6l a
fluorescendni protein bylo vloZeno Stdpnd misto pro proteasu viru Zika.Y pfftomnosti aktivni
Zikaproteasy dojde k rustu fluorescence transfekovanych bundk diky stabilizaci
fluorescendniho proteinu prostiednictvim proteolytick6ho odstrandni degradadniho sign6lu.
Cilem prirce bylo piipravit a otestovatrizn6 varianty tohoto report6ru.

Piistup studenta k prici s literaturou:

Eli5ka pracovala samostatnd, iniciativnd, vyhled6vala v literatuie relevantni informace,
aktivnd se zapojovala i do ,,Journal clubs" v Karolinske a na UOCHB. Je spoluautorkou
review v impaktovan6m dasopise.

Piistup studenta k prrfci v laboratoii:

Eli5ka se r6da udila novym vdcem ar6da delila novym vyzvdm.Iniciativnd piid6vala dal5f
experimenty. Po pod6tednim udeni pracovala zcela samostatnd, pedlivd a spolehlivd.
V laboratoii str:ivila mnohem vice dasu, nel je piedepsany podet hodin na diplomov;f projekt.

Pifstup studenta pii sepisovini price:

Sepisov6ni pr6ce bylo zapodato s dostatednym piedstihem, autorka zhodnotila prubdZn6
studium odborn6 literatury, pracovala samostatnd, v5echny obrazky (i v teoretick6 dSsti) jsou
ptvodni pracf autorky.



Splnini cihi prrice a celkov6 hodnocenf:

V prvni d6sti pr6ce byl studovrin moLny mechanismus pfisobenilfutky CBU79. Bylo
hodnoceno celkov6 mnoZstvi proteinu v buik6ch s a bez inhibitoru pomoci metabolick6ho
zna(,eni, dilevzflemnii interakce t6to kitky s inhibitory o znfumdmmechanismu ridinku a
moLnd ovlivndni bunddn6 odpovddi na nesbalen6 proteiny (UpR).
Autorka piispdla k optimalizaci podminek pro screen knihovny knock-out mutantnich bundk,
ktery umoZnil identifikovat potenci6lni cilov6 proteiny CBU79.

Druh5 diist pr6ce se tykala konstrukce navrZen6ho report6rov6ho syst6mu pro screen
inhibitonr/mutantt Zikaproteasy. V prub6hu pr6ce byly rekombinantnimi technikami
piipraveny rtane varianty report6ru, jejich funkdnost byla zhodnocena pomoci prutokov6
cytometrie, Westem blotu a mikroskopie. Autorka prokfualafunkdnost report6ru, na jqi
ptfrcinavirteme a budeme se snaZit zvy5it citlivost dan6ho syst6mu. Piedpokl6d6me, Ze
autordiny vlfsledky budou zal.rnuty do publikace na5eho pracovi5td.

Cile pr6ce byly splndny a navrhuji hodnoceni,,vyborn6".
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