Posudek na habilitacni praci RNDr Viktorie Vlachové DRSc,, TRP iontové kanaly: Molekularni
detektory fyziologickych a bolestivych teplot”.

Habilitacni prace Dr. Vlachové pokryvda velmi Sirokou Skdlu studia molekuldrnich
mechanismu teplotni regulace TRP iontovych kanall formou souhrnu soucasnych poznatk( v
historickém kontextu, nové objevenych cest a predevsim ilustrativni prezentaci unikatnich
védeckych vysledkl z laboratore predkladatelky. VSechny zminéné elementy se v predloZené
praci objevuji jako podminka nutna k co nejobecnéjSimu objasnéni této regulace na fyziologickém
pozadi. Je take potfeba hned na pocatku konstatovat, Ze jak rozsah prace tak i mira
rozpracovanosti tématu ktery je sdm o sobé velmi komplikovany a komplexni, poskytuji jasny
dlkaz miry erudice kandidatky, jeji zkusenosti a cilevédomost.

Unikatni je i prezentace zpUsobu zapojeni rliznych metodik do studia chovani TRP kandld,
masivni spoluprdce napfi¢ obory a predevsim schopnost organizovat a vést védecky tym ktery za
kandidatkou stoji. Struéné feceno, predklddand prace je i potvrzenim jejich manazerskych
schopnosti a védecké strategie. Je jasné, ze termoregulace je komplexni déj, u kterého je velmi
slozité definovat jak samotnou studovanou soustavu, tak jeji hrani¢ni podminky dostatecné
reprezentativni pro formulaci zavér(. Aby bylo mozné ucéinné a selektivné zacilit mechanismy
synergickych ucink( a zaroven zachovat fyziologickou ulohu iontového kandlu, je nezbytné
poznat i mechanismy polymodalni regulace na molekularni Urovni, ¢emuz se vénuji nékteré prace
na kterych je habilitacni prace postavena.

PredloZena habilitacni prace je ¢lenéna do 10 oddild z nichz prvni dvé ¢asti jsou pomérné
kompletnim shrnutim typl kandld a jejich mechanismd teplotni aktivace vcetné aktivace
bimodalni. V této casti je také zminéna souvislost struktury a funkce a jejich evolu¢ni pozadi.
Celkem prekvapivé je zarazeni cild habilitaéni prace vzhledem krozsahu prace samotné i
navazujici védecké prace predkladatelky, nicméné chapu formulaci cilG prace jako jisté voditko
pro komplexni pochopeni studovanych déji. Na prvni 3 ¢asti navazuje metodicka ¢ast véetné
kapitoly o analyze dat, dlileZzitém procesu vzhledem k pouZivanym statistickym metodam.

Vysledky a diskuse tvori nejrozsahlejsi 5. ¢ast predkladané prace a jsou ¢lenény podle
daleZitosti (at uz skute¢né nebo nadefinované) na strukturni a molekularni faktory s priklady
mechanizmd polymodalni aktivace. Zavérecna cast 5. kapitoly je vénovana modula¢nim
mechanismidm chladovym a chemickym a plynule prechazi v zavér celé habilitacni prace.

Samotny zavér je clenén do 3 hlavnich zjisténi podpofenych nes¢etnymi spole¢nymi
pracemi fesitelskych tymu v nichz predkladatelka hrala vyznamnou roli. V podstaté se da fict, Ze
jde o zavéry podloiené molekuldrné biologickymi mechanismy odvozené od struktury a
fyziologické demonstrace zkoumaného jevu.

Cile a téma habilitacni prace jasné ilustruji rozsah tématu a jeho dUleZitost (Nobelova cena
udélena r. 2021) a oceniuji jak systemati¢nost pfistupu tak i Uroven zpracovani. Prace je psana
dobrou angli¢tinou a s minimalnim mnoZstvim preklepud. O jeji celkové kvalité nemam zadné
pochybnosti. Velmi presvédCivé je ukotvena na publikovanych vysledcich vimpaktovanych
Casopisech v pomérné Sirokém kontextu jak metodickém, tak instrumentalnim.

Je tfeba jesté jednou zminit, Ze za dosazenymi vysledky stoji tymova prdce nejen ve
skupiné predkladatelky ale pfedevSim tymova prace vice skupin sjednocenych tématem. To



dovoluje nejen cerpat ze zkusSenosti spolu-resitelskych kolektivl, ale také, a to predevsim,
poukazat na organizacni schopnosti predkladatelky pri koordinaci spolecnych projektl. Tim je i
jasné zodpovézena otazka, nakolik je predkladatelka zralou védeckou osobnosti a na kolik jsou
dosazené vysledky celosvétové kompetitivni, v ramci daného oboru.

Celkové tedy hodnotim predkladanou habilitacni praci Dr Vlachové jako excelentni, a
viele doporucuji k dalSimu kroku v habilitaénim Fizeni.

Rad bych, aby v diskusi a pfi obhajobé predkladatelka zareagovala na nésledujici otazky a

podnéty:

1)

2)

3)

Komplexni déje a jejich popis, specidlné na biologickych systémech, jsou
komplikovany sloZitosti a vzajemnou, ne jednoduSe adresovatelnou synergii
jednotlivych zkoumanych déjli. Za normalnich podminek je funkce kanalu soucasné
ovliviovana mnoha stimuli. Pfedpokladam, Ze na celkovou funkci kandlu i
v rovnovaze, plsobi zna¢na fada podminek, které presto davaji moZnost néjak
definovat rovnovazny stav. Da se vibec néjak definovat tento rovnovazny stav kandalu
pomoci sady reprezentativnich parametru a pokud ano, jaké podminky tento stav
definuji

Zaujala mé cast, ve které se popisuje termodynamika teplotni aktivace kanalu. Pokud
chdpu spravné jde o teplotou indukovany jev, pfi némz se exponuji hydrofobni
aminokyseliny pfi rozvolfiovani existujici struktury za normalni teploty a cely dé&j je
pravdépodobné entropicky fizeny. Zajimalo by mé, za jakych podminek byly tyto
studie provadény, tedy jak vypadal studovany systém, jak byly definovany hranicni
podminky a jakym zpUlsobem byly studované termodynamické déje méreny.

Molekularni popis kandlu pomoci vypocetnich metod je komplikovan jeho velikosti a
tim paddem opét definici systému. Jaké podminky byly pfi déjich zkoumanych
molekularni dynamikou definovany a na jaké drovni jsou vysledky ziskané vypocetnimi
metodami korelovatelné s experimentalnimi vysledky Nemdam ted na mysli pouze
informace o strukture ale spiSe o dynamice celého systému pfipadné zméné
termodynamickych proménnych.
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