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Nazev prace: Methionin synthaza jako potencialni terapeuticky cil.

X Prace je literarni reSersi ve smyslu zvefejnénych pozadavkd (pravidel).
[ ] Prace obsahuje navic i vlastni vysledky.

Cile prace (predmét reserse, pracovni hypotéza...)

Prace si klade za cil popsat metabolismus esencialni aminokyseliny methioninu v lidské burice a
podrobnéji zkoumat jeho odlisnosti v jinych burikach jako jsou parazitické houby, ¢i rakovinné buriky.
Poslednim stupném k biosyntéze methioninu je krok katalyzovany methionin syntdzou. Tento enzym
existuje ve dvou zakladnich variantdch, jako methionin syntaza H, ktera je kobalamin dependentni, a
jako varianta methionin syntaza E, ktera katalyzuje stejnou reakci, ale bez tohoto kofaktoru, a tudiz
ponékud odlisnou cestou. Oba izoenzymy se lisi ve svych primarnich tak vyssich formach struktur a
vznikly pravdépodobné konvergentni evoluci.

Prace uvadi komplexni pohled na tento krok k biosyntéze methioninu zdroveri s mnoha aspekty a
napojenim na problematiku s tim souvisejici jako je rakovinna proliferace (v pfipadé isoenzymu H),
jehoz podrobna znalost a potencialni inhibice by mohla vést k ovlivnéni ristu rakovinnych bunék.
Autorka uvadi zaroven rozlicné dusledky, které vedou k porucham metabolismu v pripadé
nedostatecné funkce tohoto enzymu, jako je hromadéni homocysteinu pro burku, které mlze byt
nebezpecéné z hlediska toxicity této latky i dsledky nerovnovahy ostatnich meziproduktl s timto
enzymem souvisejicich, coZ se projevi manifestaci metabolickych onemocnéni.

Podrobnéji jsou shrnuty poznatky z oblasti péstovani rtznych druhd bunék v pfitomnosti
kobalaminu, tetrahydrofolatovych derivatd a deleci genli pro methionin syntazu.

Zaroven je uveden prehled doposud nejucinnéjsich inhibitord methionin syntazy H a jejich roztridéni
do skupin.

U kobalamin nezdvislych methionin syntaz je vyborné zpracovana pasaz tykajici se jejich mozné
inhibice u patogennich hub ¢i jinych nebezpecnych mikroorganism, které timto jedinecnym
izoenzymem disponuji.

Hodné jsou uvadény prameny z oblasti (bio)mediciny a velice dobfe je fesSeno jejich napojeni na
biochemické znalosti.

Struktura (Clenéni) prace:
Prace je velice prehledné strukturovana, jednotlivé kapitoly obsahuji srozumitelny Uvod do

problematiky a zaroven vytvari dohromady ucelenou ¢ast, ktera maze slouzit i jako studijni pfehled,
pro ty, ktefi si potrebuji prohloubit znalosti v dané oblasti.

Jsou pouzité literarni zdroje dostate€né a jsou v praci spravné citovany?
Pouzil(a) autor(ka) v resersi relevantni udaje z literarnich zdroja?

Autorka poutzila hojnych literarnich prament v ramci této prace (102), které jsou uvedeny

v samotném zavéru a jsou spravné citovany. Z uvedenych citaci je patrné, Ze bylo pouzito Siroké
portfolio védeckych ¢asopist (od organické chemie, genovych manipulaci az po biomedicinu).
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Formalni uroven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova uroven):
Prace je napsana velice kultivovanym jazykem, bez pfilisSnych komplikaci, graficka stranka je nazorna
a jsou v ni pouzity ilustrace pfispivajici k vysvétleni téch ¢asti textu, které nestaci popsat jenom
slovy. Proto mUze slouzit jako dobry prehled pro pracovniky potrebujici rychlou a snadnou orientaci
ve studované literature.

Prace je napsana v ¢eském jazyce, cozZ velice kladné hodnotim. Zaroven nékteré pojmy jsou prelozeny
z anglictiny doslovné, jako ,je velice dynamicky enzym“ (str. 6). MoZna by se hodilo tato slovni
spojeni, pro néz se hleda tézko cesky ekvivalent, rozepsat vice slovy, ale vyznam je z toho patrny.

Splnéni cilt‘ll préce a celkové hodnoceni'

vvvvvv

methioninu v rliznych dru2|ch bunék se zaméfenim na posledni krok vedouci k jeho biosyntéze i
regulaci. Poznatky jsou velice dobre setfidény a uvedeny z mnohacetnych pramen( védecké
literatury, vyborné je vyreSeno jejich napojeni na rlizné aspekty z toho plynoucich, jako je vznik
metabolickych onemocnéni, proliferace rakovinného bujeni ¢i propuknuti infekci vlivem parazitickych
hub i jinych patogennich mikroorganisma. Autorka velice dobfe pracuje s literarnimi zdroji

v anglickém jazyce, md vybornou schopnost poznatky z nich pramenici setfidit a uvést do souvislosti
v ramci jednotlivych kapitol kontextu. Pfehledné zpracovana prace muze slouZit jako voditko pfi
hledani inspirace pro dalsi védeckou praci, jelikoz spravnd prace s literaturou ¢ini nezanedbatelny a

v biologickych oborech bezesporu dilezity podil Gspésné védecké prace.

Otazky a pfipominky oponenta:

Jak uz bylo napsano v predeslém, prdace je prehlednd, ma vybornou jazykovou uUroven, zaroven i
struktura samotné prdace je dobfe pojata.

Nékolik dodatecnych otazek pro zamysleni vychdazejicich kratce po precteni tohoto dilka:

1/ Uvadite, Ze substrat methyl tetrahydrofolat triglutamat je substrat pro methionin syntazu E, pro
isoenzym H je to methyl tetrahydrofolat monoglutamat (str. 4). Potom nasleduje, Ze pro isoenzym H
je substratem samotny methyl tetrahydrofolat. Znamena to, Ze vSechny tyto formy jsou
rovnocennym substratem pro Met H?

2/ Jaka je obvykle kvartérni struktura obou isoenzymd methionin syntazy (E a H): jsou katalyticky
aktivni jako monomery ¢i multimery? Je to v obou pfipadech stejné?

3/ V praci uvadite, Ze S-adenosyl methionin je dalsi substrat pro methionin syntazu H: str.
6...jednotlivé domény s navazanymi substraty (Hcy, Fol, a AdoMet doména).... Neda se Fict, Ze je to
spiSe allostericky efektor tohoto enzymu? Vysvétlete pojem allosterické regulace enzymui obecné.

4/ U methionin syntazy H je kofaktorem kobalamin v réizné podobé. Pro¢ u kobaltu béhem
katalytického cyklu popsaného podrobné v kapitole 2.2.1 dochazi ke zméné oxidacéniho cisla?

5/ Jaky je rozdil mezi cysteinem a homocysteinem v ramci toxicity této latky pro buriku?

Navrh hodnoceni Skolitele nebo oponenta (bude zvefejnén)
X vyborné [ ] velmi dobfe [ ]dobie [ ] nevyhovél(a)

Podpis Skolitele/oponenta:




