Uloha jednotlivych aminokyselinovych zbytki prvni

transmembranové domény v deaktivaci P2X7 receptoru

Posudek skolitele na diplomovou praci Michala Knézii

Bc. Michal Knézii predklada k obhajobé svoji diplomovou praci nazvanou ,,Uloha
jednotlivych aminokyselinovych zbytkli prvni transmembranové domény v deaktivaci
P2X7 receptoru”, kterou vypracoval v Oddéleni vyzkumu bolesti na Fyziologickém
tistavé AV CR. Jeho diplomova prace navazuje na bakalatskou praci, kterou vypracoval v
roce 2020 pod mym vedenim.

Tématem diplomové prace Michala Knézii byly purinergni P2X receptory, konkrétné
receptor P2X7 a jeho deaktivacni kinetika. Purinergni P2X receptory jsou iontové kanaly
aktivované extracelularnim ATP, ktery se uvoliluje z bunék do mezibunéného prostoru
pfi riznych fyziologickych i patofyziologickych procesech. Neni dosud piesné¢ znamo,
jakym mechanismem dlouhodobd pfitomnost ATP nebo jiného agonisty vede
ke spontanni sensitizaci P2X7 receptoru a pomalému zavirani jeho iontového kanalu po
odmyti agonisty, deaktivaci, a jak transmembranové domény ovliviiuji deaktivaci. Cilem
prace bylo pfispét k objasnéni téchto molekularnich mechanismti a identifikovat
aminokyselinové zbytky prvni transmembranové domény, které proces deaktivace mohou
kontrolovat. Student se zabyval potkannim receptorem P2X7, ktery ve srovnani
s ostatnimi P2X podtypy nedesenzitizuje a zavira se relativné pomalu. Provéroval ulohu
prvni transmembranové domény a zjistil, ze pét aminokyselin, které jsou zaroven dulezité
pro nepolarni (hydrofobni) interakce proteinu a bunéénou membranou, vyznamné
ovliviiuje rychlost deaktivace. Ve své praci pouzival metod elektrofyziologické techniky
terc¢ikového zdmku a mikrofluorimetrie. Podilel se na kultivaci a transfekci bunééné linie
HEK293T bunék, které ve své praci pouzival, a na kterych provéroval funkéni vlastnosti
receptori. Pracoval samostatn¢, béhem svého studia provedl a dokoncil fadu méfeni,
které sam vyhodnotil a praci sepsal. Velmi dobfe a rychle se zorientoval v oblasti
soucasné odborné literatury, a své hluboké znalosti o molekuldrni strukture P2X7
receptoru vyuzil pii pasni diskuse.

Povazuji Michala Knézi za mimotadné nadaného a pracovitého studenta. Rychle se uci
nové metody, je premyslivy a pfi praci mimoiadné zaujaty. Domnivam se, Ze splnil
vSechny pozadavky, aby mohl svoji diplomovou praci obhgjit. Praci navrhuji klasifikovat
znamkou ,,vyborné*.
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