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na téma: ,,Uloha FaoH,-zavislych reduktas v biosyntéze bioaktivnich mikrobidlnich metabolitG
inkorporujicich 4-alkyl-L-prolinovy derivat”

Pfedlozend disertacni prdce Mgr. Lucie Steiningerové je velice zdafilym dilem, detailné
objasnujicim dosud nezndmou c¢ast metabolické drahy, kterd je soucasti biosyntézy vyznamné
skupiny sekundarnich metabolitl obsahujicich ve své molekule 4-alkyl-L-prolinovy derivat (APD)
a zahrnujici latky s velmi bohatou biologickou aktivitou jako naptiklad pyrrolobenzodiazepiny,
linkosamidy, griselimycin a dalsi. Rozhodujici pozornost autorka vénovala charakterizaci a funkci
posledniho proteinu v této metabolické draze oznaceného Apd6, katalyzujiciho redukci dvojnych
vazeb a vyuZivajiciho jako kofaktor FaoH,. Popsané proteiny/enzymy byly zde poprvé nalezeny
v rodu Streptomyces a zarazeny do LLHT rodiny.

Disertacni prace ma znacny rozsah, celkem 176 stran, coZ neni pfi takovém mnoizstvi vysledkd
vlbec prekvapivé. Vysledky uvedené v praci jsou dale doplnény 3 pracemi publikovanymi ve
Spickovych mezinarodnich casopisech, jejichz IF se pohybuji v rozmezi cca 5 az 14. Autorka
kazdou tuto publikaci doplnila dalSimi vysvétlujicimi udaji.

Kapitola Prehled literatury ma rozsah 40 stran a vychazi z vice nez 240 kvalitnich literarnich
zdroji. Kapitola je napsana ¢tivé a byla pro mé velmi zajimavd a srozumitelnd, a¢ se
problematice metabolické drahy dané skupiny sekundarnich metabolitd podrobné pfimo
nevénuji. Kapitola ma perfektni strukturu a jasnou linii poznatkd, ze kterych pak autorka vychazi
pfi nasledujicim experimentalnim reseni své prace. llustrujici obrazky zcela konzistentné doplnuji
text a jsou rovnéz na skvélé urovni. Pfi hledani néjakych chyb jsem pfilis Uspésny nebyl. Pouze
na strané 25 mé zarazila véta , Adf slouzi u methanogennich bakterii k ziskavani energie redukci
sekundarnich alkohold na ketony“. Methanogenni bakterie je chyba, nebot se jednd o Archea.

Kapitola Materidl a metody je rovnéz zpracovdna precizné a po formalni i obsahové strance se ji
neda asi nic vytknout. Nicméné tento mUj pohled mize byt ovlivnén skutecnosti, kterou jsem
uvadeél uz vyse, Ze se dané problematice experimentalné nevénuji. MnoiZstvi aplikovanych metod
je skute¢né rozsahlé a je obdivuhodné, Ze az na vyjimky napf. voblastech hmotnostni
spektrometrie a rentgenové strukturni analyzy, na kterych se podileli dal$i odbornici, musela
tyto metody zvladnout na Spickové drovni, aby tak ziskala vysledky publikovatelné v uvedenych
prestiznich Casopisech. K této kapitole bych mél pouze jednu formalni pfipominku, a to, Ze
v Cesky psanych textech byva zvykem délat mezi ¢iselnou hodnotou a znackou °C mezeru. Dale
ma autorka na strané 67 chybu, kde uvadi ,Standardné pouzivana vinova délka pro méfeni OD je
~ 600 nm (OD600), tedy UV oblast svétla...”; spravné ma byt viditelna oblast svétla.

Ackoli je kapitola Vysledky velmi rozsahla co do mnoZstvi dat, jednd se ve skutecnosti o
perfektné zpracované minimalistické reseni. Jednotlivé kapitoly tvofi na sebe navazujici logické
celky. Autorka zvolila asi nejvhodnéjsi kombinaci grafického vyjadieni a popisu vysledkd, ¢imz se
ji podafilo na malém prostoru uvést a vysvétlit vSechna data, ze kterych nasledné vyvodila



zavéry své prace. Vhodnost tohoto zpracovani je doloZeno i tim, Ze bylo akceptovano v pracich
publikovanych v uvadénych c¢asopisech.

Nasledujici kapitola Diskuse nijak nevybocuje z kvantity ostatnich kapitol. Naopak v Sirokém
kontextu soucasnych poznatkl dokresluje a vysvétluje vysledky, kterych autorka dosahla. Zcela
na misté je i zarazeni obrazk(l do diskuse, coz umoznilo zestrucnéni i tak rozsahlého textu a
usnadnéni pochopeni diskutovanych zavér(. Ze stejného dlvodu ma vyznam podkapitola
Obecné prinosy prace a jeji oddéleni od Souhrnu. Origindlni a dosud nepopsané poznatky,
kterych autorka dosdhla si takovou formu zaslouzi.

K predlozené doktorské disertaéni praci mam dva dotazy obecnéjsiho razu.

1. Vteoretické ¢asti uvadite jiz dfive popsanou biosyntézu kofaktoru Fso u Archea a
podstatné pozdéji objevenou syntézu u streptomycet. Jedna se o fylogeneticky velmi
vzddlené organismy. Faxo je relativné slozita molekula vznikajici z nékolika ¢asti. Existuji
néjaké informace, Ze se jeji syntéza vyvinula u uvadénych mikroorganismd zcela
nezdvisle nebo Ize predpokladat, Ze je zde néjaka spojitost?

2. Vdiskusi zminujete limitujici faktory pro studium 5-deazaflavin-zavislych enzymd.
Jednim z nich je obtiZzna dostupnost kofaktoru F4;0. Myslite si, Ze by bylo moZné vyvinout
sprazené katalytické systémy, které by umoznovaly obnovu redukované formy kofaktoru
pro cilené in vitro testy Apd6 proteint?

Zavér:

Doktorska disertaéni prace Mgr. Lucie Steiningerové vypracovand na téma ,Uloha F420H2-
zavislych reduktas v biosyntéze bioaktivnich mikrobidlnich metabolitl inkorporujicich 4-alkyl-L-
prolinovy derivat” ma vynikajici a velmi nadstandardni droven. Autorka objasnila dosud
neznadmou Cast metabolické drahy, kterda ma znacny potencial pro pripravu novych a vysoce
biologicky aktivnich sekundarnich metabolit(i. Vyborné je rovnéz formalni a grafické zpracovani
celé disertacni prace.

Uvedenou disertacéni praci doporucuji k obhajobé a nasledné udéleni védeckého titulu Ph.D.
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