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Oponentsky posudek

na doktorskou diserta¢ni praci RNDr. Alzbéty Lengalové ,,Studium struktury a funkce

modelovych hemovych proteini.

Disertacni prace RNDr. Alzbéty Lengdlové ,Studium struktury a funkce modelovych hemovych
proteini" se zabyva studiem vybranych prokaryotickych hemovych senzorl plynnych molekul a
eukaryotickych senzort hemu.

Prace je napsdna v ¢eském jazyce formou komentovaného prehledu publikaci. Soudasti disertace
jsou tfi origindlni prace publikované ve velmi kvalitnich odbornych ¢asopisech s impakt faktorem a
jeden prehledovy ¢lanek ve Spickovém Casopise Chemical Society Reviews. Z toho je RNDr. Lengalova
prvni autorkou dvou originalnich praci (u jedné se jedna o sdilené prvoautorstvi), v pofadi 9. autorkou
z celkem 12 autort tieti prace a druhou autorkou piehledového ¢lanku.

V teoretickém tivodu se autorka vénuje studovanym prokaryotickym a eukaryotickym hemovym
senzorum, histidinkinase AfGcHK, diguanylatcyklase YddV, transkripénimu faktoru Bach1 a kinase HRI.
PfestoZze se jednd o pomérné stru¢ny uvod zaméfeny téméf vyhradné na studované proteiny,
podrobnou znalost problematiky prokdzala autorka v priloZeném ptehledovém ¢lanku a z tohoto
dtivodu povazuji tuto kapitolu za zcela adekvatni a dostacujici.

Autorka si stanovila dva hlavni cile diserta¢ni prace, a to objasnit mezidoménovy pienos signalu
u prokaryotickych senzorti kysliku AfGcHK a YddV a studium strukturné-funkénich vztaht
eukaryotickych senzor hemu HRI a Bach1, které jsou feSeny v ptilozenych publikacich.

Prvni prace se zabyva strukturnimi zménami prokaryotické histidinkinasy AfGcHK po vazbé
ligandu a popisuje mezidoménovy prenos signalu po aktivaci tohoto proteinu. Druha publikace
popisuje dimerizaci globinové domény AfGcHK a jeji tlohu v pfenosu signalu. Tieti prace analyzuje vliv
ligandii a redoxniho stavu hemového Zeleza na aktivitu bakterialni diguanylatcyklasy YddV. V piehledovém
¢lanku zabyvajicim se strukturou a funkei hemoproteint se autorka vénovala piedevsim eukaryotickym
senzorim hemu Bachl a kinase HRIL.

Kapitola Komentat a diskuze k souboru publikaci je silnou strankou piedkladané diserta¢ni prace. RNDr.
Lengalova velice ¢tivé a podrobné diskutuje jak publikovand, tak i pribézna data, kriticky je hodnoti
v kontextu soudobé literatury a své vysledky shrnuje do hlavnich bod v oddile Zavér. Rozsah i obsah

citované literatury dokumentuje dobrou orientaci autorky v problematice a prispiva ke srozumitelnosti
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textu.
Z formalniho hlediska je prace v poradku, je psana peclive, dobrou cestinou, bez gramatickych chyb a
pieklept. Metodicky se jednd rovnéz o rozmanitou a rozsahlou praci, autorka prokazala zvladnuti fady

pokro¢ilych biochemickych, molekuldrné-biologickych i analytickych metod.

K predkladané diserta¢ni praci mam nasledujici dotazy a ndméty pro diskusi:

1 V praci €. 1 a 2 je popsan novy mechanismus pienosu signalu u prokaryotického senzoru kysliku

AfGceHK. Existuje podobna molekula u eukaryot, u které by teoreticky mohl fungovat analogicky

princip?

2. Mpyslite si, Ze interakce CO s hemoproteiny by mohla pfispivat k popisovanym antioxidaénim
ucinkim CO?

3 Mohl by byt transkripéni faktor Bachl potencidlnim cilem v protinddorové terapii?

Zavérem konstatuji, Ze autorka vytéené cile splnila, zvladla fadu zakladnich i pokrocilych
laboratornich metod, prokazala, Ze je schopna prezentovat a publikovat vysledky své védecké prace na
vynikajici odborné urovni. Dizerta¢ni prace je psana srozumitelné a peclivé a prezentuje znalné
mnozstvi origindlnich vysledk, které vyznamné pfispély k objasnéni struktury a funkce hemoprotein.

Autorka prokdzala predpoklady k samostatné tvorivé védecké praci a k udélenf titulu Ph.D. za jménem.
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