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Cile prace

Cilem préace bylo charakterizovat prekurzorové formy u 3-CL proteazy SARS-CoV-2 viru a
jeho nestépitelné varianty a ovéfit jejich potencial jako dalSiho cile terapeutického zasahu
SARS-CoV-2. Jsem upiimné rad, ze se tomuto viru aktivné stale né¢kdo vénuje, i kdyz
pandemie uz oficialné skoncila.

Struktura (¢lenéni) prace, odpovida poZadovanému? ANO
Rozsah prace (pocet stran): 65 stran vcetné citaci

Je uveden anglicky abstrakt a kli¢ova slova, ANO

Je uveden seznam zkratek? ANO velmi peclivy a obsahly

Literarni prehled:

Odpovida tématu? ANO

Je napséan srozumitelné? ANO

Pouzil(a) autor(ka) v resersi relevantni udaje z literarnich zdroja? ANO

Jsou pouzité literarni zdroje dostatecné a jsou v praci spravné citovany? ANO - prace
obsahuje vice nez 100 citaci v konzistentnim a uzitecném formatu

Material a metody:
Odpovidaji pouzité metody experimentalni kapitole? ~ ANO
Kolik metod bylo pouzito? 20

Jsou metody srozumitelné popsany? ANO

Experimentalni ¢ast:
Je vysvétlen cil experimenti? ANO
Je dokumentace vysledkt dostacujici? ANO - vétSinou, viz celkové hodnoceni
Postacuje mnoZzstvi experimentti k ziskdni odpovédi na zadané otazky?
ANO




Diskuze:
Je opravdu diskuzi, nejde jen o konstatovani vlastnich vysledka? ANO
Jsou vysledky porovnavany s literaturou? ANO
Jsou uvedeny né&jaké hypotézy ¢i navrhy na dalsi feSeni problematiky? ANO

Zavéry (Souhrn) :
Jsou vystizné?  ANO

Formalni Groven prace (obrazovd dokumentace, grafika, text, jazykova troven):

Formalni uroven prace je extrémné vysoka — text je logicky ¢lenén, obrazova i tabulkova a
grafova dokumentace je vysoké grafické kvality a odkazovana spravné v textu. Textova
uroven je, pokud mohu soudit, také velmi vysoka.

Splnéni cili prace a celkové hodnoceni:

Prezentovana diplomova prace je podle mé velmi vysoké kvality a spliiuje i ty
nejprisnéjsi poZadavky na diplomovou praci. MnoZstvi odvedené price je az
ohromujici a kvalita dokumentace prace je velmi vysoka. Moc se mi libila diskuse, kde
jsou peclivé shrnuty dosaZené vysledky a poté konfrontovany s existujici literaturou a
autorka také predklada vlastni hypotézy ¢i vysvétleni, kdy je rozpor mezi existujici
literaturou a jejimi vysledky. Ziskané vysledKky jsou navic pfinosné a otviraji dalsi
sméry vyzkumu. S radosti tedy praci navrhuji k obhajobé a hodnoceni nejlepsi
moznou znamkou.

Otazky a pripominky oponenta:

Pokud smim uvést i néjakou vyhradu, tak bych ocenil podrobné&jsi popis a dokumentaci u,
podle mé zasadniho kroku, a to vybéru malo §t€penych variant prekurzoru studované
proteazy — ocenil bych ve vysledcich tabulku ¢i graf, které ukazuji jednak riistové kiivky
pro jednotlivé studované varianty a jednak miru $tépeni jednotlivych variant. V textu je
pomérné vagni sdéleni, Ze dvé vybrané varianty vykazovaly nejlepsi parametry, ale data, na
zéklad¢ kterych bylo rozhodnuto, nebyla ukazana. U obrazku 21 si nejsem jisty, co je na
levém a co je na pravém panelu.

S otazkami bych tedy zacal u generovanych variant — na zakladé€ ceho jste generovali
sekvence variant, které jste nakonec ptipravili? Jsou ty dveé pouzité varianty nakonec
dostatecné nebo budete hledat dalsi varianty, které budou podléhat $tépeni jesté¢ méne?

U obrazku 20 a Tabulky 4, které ukazuji kinetické parametry dvou variant enzymu, bych
byl vdéény za srovnani s wild-type verzi enzymu.

Jsou zndmy ptipady 1€kt na trhu, které cili na prekurzorové formy proteaz?

Jaka je sekvencni identita Vami studované proteazy s homologickymi proteiny ve skupiné
Betacoronaviridae?

Je riziko, Ze by Vami pfipraveny inhibitor mohl inhibovat i nékteré lidské protedzy?




Jaké tpravy krystaliza¢niho ¢i purifikacniho experimentu byste navrhla, abyste zvysila
Sanci, ze protein bude krystalizovat?

Jak hodnotite Sance, Ze proti prekurzoru 3-CL proteazy bude nalezen inhibitor, ktery projde
klinickym testovanim a bude uveden na trh?

Navrh hodnoceni oponenta
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