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Prace je zamétena na studium hemovych senzorovych proteinti. Senzorova funkce
hemoproteinti byla objevena pomérné nedavno, a proto jsou proteiny této skupiny v soucasnosti
stale velmi intenzivné studovany. Rozhodné je mozno konstatovat, Ze téma prace je aktualni a
originalni.

Konkrétné byla v praci studovéna struktura a mechanismus prenosu signalu u dvou
senzorovych proteind citlivych na plyny, proteinu AfGcHK (detektor dikysliku - kinasa v ptidnich
bakteriich rodu Anaeromyxobacter) a YddV (senzor dikysliku - diguanylatcyklasa z E. coli). Prace
se dale vénuje popisu vlastnosti dvou eukaryotickych senzorovych proteinti pro hem (HRI a
Bachl). Je mozno shrnout, Ze byly ziskany cenné originalni vysledky, charakterizujici"celkovou
strukturu studovanych proteint (pomoci rentgenové krystalografie, H-D vymény a spektralni
charakterizace senzorll) a umozujici diskusi a ivahy o mechanismu pfenosu signalu mezi jejich
doménami.

O kvalité prace svédci fakt, ze je formalné€ sepsdna jako komentat k souboru ¢tyt
publikovanych praci, na nichz se disertantka autorsky podilela (ve tfech ptipadech jde o originalni
publikace, v jednom o ptfehledny clanek). Pfitom vSechny ¢tyii prace byly publikovany v
prestiznich Casopisech s vysokym impaktnim faktorem. Tento fakt je tfeba vyzdvihnout zejména
také proto, ze od zadani prace k jejimu odevzdani uplynulo méné nez Ctyti roky. To, podle mého
soudu, presvédciveé dokazuje odborné kvality a pili autorky disertace, a jasn¢ dokumentuje jeji
schopnost samostatné védecké prace. Uvadim zde toto hodnoceni (které je jinak spiSe zvykem psat
az na konec posudku) proto, abych jeho vytknutim jakoby ,,pfed zavorku* jasné tekl, ze
nasledujici poznamky a dotazy, at’ jiz vécné nebo formalni, nemaji nijak sniZzovat kvalitu prace,
kterou hodnotim jako vyjimecné vysokou.

Prace je sepsana v ¢eském jazyce, Ctivym (misty na starSiho, konzervativniho oponenta,
mozna az piilis ,,beletristickym*) slohem formou komentare k publikacim, obsahuje celkem 52
stran a 10 obrazkl (vlastni text, po odecteni formalnich a ,,technickych ¢asti, zaujima 36 stran).
Prace je ¢lenéna na ,,Teoreticky uvod* (spravnéjsi by asi byl nézev ,,soucasny stav problematiky*
nebo prosté ,,prehled literatury*) v rozsahu 9 stran, cile prace (1 str.) a komentar a diskuse k
souboru publikaci (22 stran), zavér. Doporucuji také vyhnout se témét doslovnému opakovani
formulaci (napf. zdvérecny odstavec na str. 17 vs. v mirn¢ rozsifené verzi zaveéreny odstavec na
str. 40).

Soucasti fizeni k obhajobé je také autoreferat, ktery je predlozen v jazyce Ceském a
anglickém (zfejme proto ma dvé titulni strany a jeSté tieti uprostied?) v rozsahu 15 stran textu -
kromé stru¢né verze komentafe obsahuje oproti vlastni disertaci navic udaje o publika¢ni ¢innosti
autorky, ktera vedle jiz zminénych 4 publikaci, shrnutych v ptedlozené disertaci, a biografickych
dat zahrnuje jesté dalsi originalni praci v impaktovaném cCasopise s piibuznou tématikou a 8
plakatovych sdéleni na konferencich. (Zminuji jej mj. proto, Ze se na néj jest¢ v dal§im budu
odkazovat.)

Formu komentare k publikacim povazuji za vhodnou, jen mi z praktického hlediska trochu



vadilo, ze diskutované publikace nejsou soucasti prace (tedy jeji elektronické verze, kterou jsem
dostal ze studijniho odd€leni a kterd je v SIS; podle vSeho jsou v ,,master* ti§téné verzi, protoze
jsou podle nich ¢islovany strany). Jsou dostupné elektronicky, snadno jsem si je tedy opatfil a
nenastal vétsi problém, jen nevim, ¢im je tento postup motivovan (obavy z poruseni ,,autorskych
prav?, ptisna aplikace €l. 12, odst. 1 Studijniho a zkusebniho fadu UK ?).

Jisty ,.filozoficky problém* mam s otdzkou, Ize-1i formu komentéfe prezentovat piehledny
¢lanek (ktery je vlastné sam , komentafem k souboru publikaci®), ale peclivym studiem Studijniho
a zkuSebniho fadu UK a souvisejicich fakultnich ptfedpisti jsme dospél k nazoru, ze to mozné je.

Vaznéjsi problém pro mne predstavuje to, ze k ¢asti diskutovanych udaju (kapitola 1.2)
jsem nebyl schopen dohledat piislusné experimentalni prace/data - jedna se o prace disertantky?
Podle autoreferatu se zda, ze by (aspoii z¢asti) mohlo jit o plakatova sd€leni uvedend po €islem 8,
10, 11, 12 (a moZna i n¢ktera dalsi); ta ovSem elektronicky dostupné nejsou. Domnivam se proto,
ze pokud disertantka tyto vysledky chtéla diskutovat, méla je uvést v¢. experimentalnich a
metodickych udaji. (Prace by tim ziskala z¢asti ,,hybridni charakter, ale to podle mého soudu
ni¢emu nevadi.)

Moc nerozumim (s vySe zminénym problémem souvisejici) formulaci ,, V rdmci
zpracovavani disetacni prace jsme se vénovali zejména dvéma zastupciim eukaryotickych senzort
detekujicich hem, a to transkripcnimu faktoru Bach1 a kinase HRI (str. 12 autoreferatu, nasleduje
pasaz velmi struéné popisujici provedené experimenty s temito senzory). Obdobnd pasazjeiv
disertaci (str. 34) Domnival jsme se, Ze se prace vénovala zejména senzorim detekujicim dikyslik
(vSechny tfi origindlni publikace, celkové ze Ctyt ). Pokud se nemylim a je to tak, asi byla ptesnéjsi
napft. formulace ,,v ndvaznosti na tuto praci jsme se vénovali také dvéma zéastupctim ....“. V préci
jsou tato data uvedena pomérn¢ obsahle (str. 32-40) ve ,,vysledkové ¢asti 3* s odkazem na
prehledny ¢lanek (,.kapitola 4.4°), v tom se mi ale zddny odkaz na prace disertantky najit
nepodatilo. Bylo by dobfie, aby v rdmci obhajoby disertantka tuto otdzku pln¢ vyjasnila.

Pokud jde o vécnou stranku prace, mam nékolik dotazi:

1. Neni mi Uplné jasné, jak lze pomoci rtg. krystalografie zjistit, Ze ,,senzorova doména proteinu za
normalnich podminek tvoii dimery* (zdliraznéni je mé). Podle mého soudu je vznik dimert (resp
Casto 1 oligomer ) béznym jevem pii krystalizaci proteini nebo jejich Casti - mize a nemusi
ptitom odpovidat jejich chovani za realnych fyziologickych podminek. Prosim o vysvétleni v
ramci obhajoby/diskuse.

2. V obhajobé& nebo nésledné diskusi by také bylo vhodné ukazat, jak smésny oxidacni stav
krystalovaného a rtg. difrakci analyzovaného AfGcHK umoziuje ,,snadno sledovat pohyb, ktery
molekula proteinu kona pfi aktivaci a deaktivaci® (str. 20 prace).

3. Mohla by disertantka dokumentovat, jak bylo pomoci UV/Vis spekter prokazano, ze v
experimentu popsaném na Obr. 6 (provedeném v praci 4. 3., tam Obr. 1) je v pribehu méfeni
enzymové kinetiky YddV zachovéan redoxni stav II pro adukt s dikyslikem?

Zavérem jeste jednou konstatuji, ze predlozena disertacni prace pln¢ dokumentuje zptisobilost
RNDr. A. Lengalové k samostatné védecké praci a plné ji doporucuji k obhajobé a dalSimu
Fizeni.

V Praze, 9.9 . 2020
prof. RNDr. Jiti Hudecek, CSc.





