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Oponentsky posudek

na doktorskou disertacni praci Megr. Pavla Madera nazvanou: wStructure, Function and

Inhibition of Human Carbonic Anhydrases“

Ve své doktorskeé disertac¢ni praci se Mgr. Pavel Mader zabyva strukturnimi studiemi
dvou forem karbonické anhydrasy (CA X a CA IT) a dédle komplexu Fab fragmentu
monoklondlni protilatky M75 s epitopem odvozenym z proteoglykanové domény CA IX.
Lidské karbonické anhydrasy jsou metaloenzymy Gcastnici se fady fyziologickych a
patofyziologickych procest. Exprese CA IX je spojena s fadou lidskych nadord a jeji funkce v
onkogenezi je zatim neznama. Prvni &st anglicky psané prace obsahuje teoreticky tivod.
ktery shrnuje soucasnou problematiku tykajici se struktur a funkei karbonickych anhydras.
Druha ¢ast prace obsahuje piehled metod, které autor ve své praci pouZival. Nasledné je
uveden piehled vysledkd s diskusi a seznam citované literatury. Na zavér jsou k praci
piilozeny separaty dvou autorovych publikaci na diskutovana témata.

Ve své praci Mgr. Pavel Mader nejdifve diskutuje vysledky strukturnich studii dvou
komplexii CA II's inhibitory, které byly odvozeny od 3.4-dihydroisochinolin-2( 1H)-
sulfonamidu. Tyto dvé struktury vyfesené s vysokym rozliSenim umoznily detailné popsat
interakce vybranych inhibitort s aktivnim centrem enzymu. I kdyZ se nejednd o prvni ¢
jediné existujici struktury komplexu CA II s inhibitory, uvedené struktury ukazuji dalsi nové
informace pouzitelné pii designu novych a ucinnéjsich inhibitort. Mezi tyto vysledky napr.
patfi zjisténi, Ze absolutni konfigurace navézaného enantiomeru je R, coz naznacuje, 7e
inhibi¢ni aktivitu vykazuje pouze jeden enantiomer inhibitoru. V dalsi &4sti prace jsou
uvedeny vysledky popisujici expresi, purifikaci a krystalizaci enzymu CA IX. Zde autor
konstatuje, Ze i pies velké usili se nepodafilo piipravit difraktujici krystaly této formy CA. V
posledni ¢asti prace je diskutovana struktura komplexu Fab fragmentu my$i monoklonalni
protilatky M75 s epitopem peptidu, ktery reprezentuje ¢ast PG-segmentu CA IX. Tato studie
ukazala detaily interakci mezi protilatkou a prisluSnym antigenem, coz miZe byt potencidlné

VyuZito pii pripravé novych protilatek pro terapeutické ¢i diagnostické Gcely.




Mgr. Pavel Mader je autorem ¢&i spoluautorem tii publikaci (je prvnim autorem jedné 7
nich) otisténych v kvalitnich mezinarodnich Casopisech. Préce je psana pé&knou angli¢tinou,

formalni Groveri a grafické zpracovani je dobré.

K problematice diskutované v doktorské diserta&ni praci mam pouze dva drobné

dotazy:

I. Ke krystalizaci komplext CA I s inhibitory byly pouzity inhibitory ozna¢ené jako #2 a #3
v tabulce 4 na str. 43. Pro¢ byly vybrany pravé tyto dva inhibitory? Bylo to na zdkladé jejich

vazebné afinity, jejich rozpustnosti ¢ jiného parametru?

2. Struktura CA IX (Alterio et al. 2009) obsahuje mutaci Cys(41)Ser. Jaky byl cel této

bodové mutace?

Zavérem konstatuji:

Predlozena doktorska disertaéni prace Mgr. Pavla Madera predstavuje cenny piinos k
problematice struktury a funkce karbonickych anhydras. Price je psana srozumitelng. pe¢live.
vysledky byly publikovany v mezinarodnich Casopisech s IF. Autor ve své doktorské
disertacni praci dokdzal, Ze je schopen samostatné védecké prace.

JelikoZ predlozend prace Mgr. Pavla Madera vyhovuje viem pozadavkim kladenym

na doktorskou diserta¢ni praci, plné ji doporucuji k piijeti.
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