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1éma a aktudlnost price. Dokrorskd disertaéni prace Mgr. Barbory Landové se zabyva
biochemif a strukturnimi aspekty specifického typu poskozeni DNA, které muze vzniknout po
spontinni ztraté baze nebo po jejim odstranéni opravnym enzymem jako chemické spojenti fetézce bez
béze s protéjsim fetézcem, tzv. Interstrand Cross Link, ICL. Jeden z hlavnich enzymu opravujicich
tyto léze v bakteriich je DNA glykosyldza MutM. Vlastnosti tohoto enzymu jsou potom hlavnim
predmétem studia.

Refend problematika je aktudlni, protoze detailni popis biochemie a strukturnich aspekett
specifického typu poskozeni DNA je nutné pro pochopeni molekuldrnich mechanismu vzniku
potencidlné nebezpetnych lézi genomové DNA. Znalost vlastnosti téchto 1ézi nam pak otevira
moznost cilené je eliminovat specifickymi lé¢ivy nebo je naopak indukovat v bunikach, které chceme
likvidovat.

Zpracovdnt, cile a vysledky prdce. Prace je zalozena na diskuzi vysledku ze dvou publikaci, na
jedné z nich je petentka prvni autorkou. Reprinty obou publikaci jsou pfipojeny k praci. Prace je
psana anglicky a po formdlni strdnce ¢lenéna do tradi¢nich kapitol. Texty jsou psané dobrou
angli¢tinou, dobfe se ¢tou, piivodni prace jsou citoviny ve vice nez stu citaci. Mgr. Landovéd na 16
strandch ¢tendfe uvddi do spletité problematiky biologie ICL, formuluje cile prace, stru¢né ale
dostate¢né (~6 stran) zmitiuje metodické aspekty a poté na ~25 stranich vysledky a jejich vyznam.
Soudésti vysledku jsou dvé krystalové struktury, Neisseria meningitidis MutM (PDB kéd 6tc6) a
MutM ze stejné bakterie v komplexu s DNA (PDB 6tc9).

Reseni obou struktur je jadrem cilti prace (Aims), vazba DNA na MutM je studovana i
biochemicky méfenim kinetiky a termodynamicky interakei MutM s oligonukleotidy asi 25 ruznych
sekvenci o délce 20 nukleotida. U tietiho cile, studia spontanni produkece ICL, by bylo vhodné uvést,
jak ma byt provadéno, iz vitro, na bunéenych kulturich (ztejmé ne v N. meningitidis), jinak.

Na zékladé ¢etby prace a obou publikaci Ize konstatovat, ze cile price byly splnény.

Pozndmky a otdzky. Nasledujici nemd zpochybnit celkovou kvalitu a vyznam préce, ale
poukazat na drobné chyby a nejasnosti. V préci se objevuji zbyte¢né gramatické chyby, naptiklad
pouziti “data” jako singularu, nékde ve vétich chybi slovesa (strana 57, konec druhého odstavce).
Odstavec 8.2 obsahuje ale vice a vyznamnéjsich nejasnosti nez jen gramatické chyby. Reference [99] je
v textu uvedena chybné jako NAR, jde 0 ACS Omega, obsahov¢ ale ¢lanek ziejmé odpovid tomu, co
je diskutovano v textu prace.

Z mého pohledu jsou nestastné formulace na za¢étku druhého odstavce na strané 57:

“The data indicates that a single nucleotide near the Ap site only minimally affects the rate of Ap-
ICL formation. The presence of AT-rich or GC-rich sequences around the Ap site significantly
impacts ICL formation. Notably, AT-rich sequences exhibit considerably higher formation rates.”



Meélo by se tu naprosto jasné vysvétlit, co se mysli nukleotidem pobliz Ap mista, protoze jednim z
hlavnich zavéra celé studie je, ze AT bohaté a CG bohaté sekvence se chovaji jinak. Opét neni ale
jasné, sekvence v jakém kontextu, dvou, péti, dvacet, sta nukleotidu?

Na zéklad¢ PDB valida¢nich reporti je mozné konstatovat, ze obé¢ krystalové strukeury, 6tc6 i
6tc9, jsou kvalitné vyfeseny a Ze pfispivaji k pochopeni mechanisma tvorby lézi typu ICL. Toho bylo
dosazeno zejména proto, ze bylo poprvé mozné porovnat strukturu volného a vazaného MutM z
jednoho organismu.

Zde bych mél jen doplujici dotaz k diskuzi struktury DNA v 6tc9. Chépu, Ze diskuze detaila
struktury DNA neni pfedmétem vaseho studia, ale néktera tvrzeni by bylo mozné precizovat. Na
jednom misté prace piSete, Ze struktura oligonukleotidu se neodliSuje od struktury normélni B-DNA
(strana 37: “Ap sites maintains a normal B-DNA structure”). Citaci neuvadite, miZete vysvétlit, co
myslite terminem normélni B-DNA struktura? Diskuzi ohybu DNA v 6tc9 zaklddate na NMR
struktufe 1xcy (obrazek 8.1), nejsem si jist, Ze “ptimost” (nezalomeni helikédlni osy) duplexu je z NMR
dat patrny.

Zdvér. V diserta¢ni prici prokazala Mgr. Barbora Landova tvaréi schopnosti v dané oblasti
vyzkumu a diserta¢ni praci doporucuji k obhajobé a udéleni titulu PhD za jménem.

prof. |ng_ Digitally signed by
prof. Ing. Bohdan
Bohdan Schneider, CSc.,
Schneider, ~ Dsc
Date: 2024.02.11
CSc., DSc. 18:02:47 +01'00"

Ve Vestci 11. tnora 2024 Bohdan Schneider



		2024-02-11T18:02:47+0100
	prof. Ing. Bohdan Schneider, CSc., DSc.




