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Zadané cile price, véetné tématu literiarniho prehledu:

Prace se tyka ubikvitin-proteasomového systému a moznosti jeho vyuZiti pro farmakologické
a biotechnologické ucely.

Prvni ¢ast prace byla vypracovavana béhem pobytu v Karolinska Institutet v laboratofi prof.
Nica Dantumy'v ramci programu ERASMUS. Tyka se studia mozného mechanismu G¢inku
latky CBU79, nalezené v knihovné¢ inhibitord pomoci bun&ného reportéru, ktery vyuziva
ubikvitin-proteasomou drahu.

Druh4 ¢4st prace byla vypracovéana prevazné na Ustavu organické chemie a biochemie AV
CR. Zde jsme uplatnili ziskané poznatky o ubikvitin-proteasomovém systému k navrhu
bunééného reportéru, vhodného pro screening inhbitord (a/nebo mutanti) Zika proteasy,
ktery vyuziva rychlé degradace fluorescenéniho proteinu. Mezi degrada¢ni signal a
fluorescen¢ni protein bylo vloZeno §t&pné misto pro proteasu viru Zika. V p¥itomnosti aktivni
Zika proteasy dojde k rtistu fluorescence transfekovanych bunék diky stabilizaci
fluorescen¢niho proteinu prostiednictvim proteolytického odstranéni degradacniho signalu.
Cilem prace bylo pfipravit a otestovat rizné varianty tohoto reportéru.

Pristup studenta k praci s literaturou:

EliSka pracovala samostatng, iniciativng, vyhledavala v literatufe relevantni informace,
aktivn€ se zapojovala i do ,,Journal clubs“ v Karolinske a na UOCHB. Je spoluautorkou
review v impaktovaném Casopise.

Pristup studenta k praci v laborato¥i:

Eliska se rada ucila novym vécem a rada ¢elila novym vyzvam. Iniciativné pfidévala dali
experimenty. Po poc¢ate¢nim uceni pracovala zcela samostatné, peclivé a spolehlive.
V laboratofi stravila mnohem vice ¢asu, nez je ptedepsany pocet hodin na diplomovy projekt.

Pristup studenta p¥i sepisovani prace:

Sepisovani prace bylo zapocato s dostate¢nym piedstihem, autorka zhodnotila priibézné
studium odborné literatury, pracovala samostatn&, v§echny obrazky (i v teoretické &asti) jsou
puvodni praci autorky.




Splnéni cilii price a celkové hodnoceni:

V prvni &asti prace byl studovan mozny mechanismus ptisobeni litky CBU79. Bylo
hodnoceno celkové mnoZstvi proteinu v butikach s a bez inhibitoru pomoci metabolického
znaceni, déle vzdjemnd interakce této latky s inhibitory o znamém mechanismu G&inku a
mozné ovlivnéni bunééné odpovédi na nesbalené proteiny (UPR).

Autorka prispéla k optimalizaci podminek pro screen knihovny knock-out mutantnich bungk
ktery umoznil identifikovat potencialni cilové proteiny CBU79.

]

Druha ¢ést prace se tykala konstrukce navrZzeného reportérového systému pro screen
inhibitor/mutantii Zika proteasy. V prib&hu price byly rekombinantnimi technikami
pfipraveny riizné varianty reportéru, jejich funké&nost byla zhodnocena pomoci priitokové
cytometrie, Western blotu a mikroskopie. Autorka prokazala funké&nost reportéru, na jeji
praci navazeme a budeme se snazit zvysit citlivost daného systému. Pfedpokladame, Ze
autor¢iny vysledky budou zahrnuty do publikace naseho pracovisté.

Cile prace byly splnény a navrhuji hodnocent ,,vyborng®.
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