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Karbonické anhydrazy ovliviiuji fadu biologickych procesu dulezitych pro
spravnou funkci organismu a mohou slouzit téZ jako indikatory probihajicich
nemoci. Konkrétni vybér tématu — biochemicka a strukturni analyza lidské CAIX
vhodné zapada do védecké napliné laboratofe Strukturni biologie UMG, AV CR.
Prace nabizi potencialni perspektivy pfi vyuziti ziskanych vysledkd pfi véasném
vyhledavani nékolika typ( malignich nador(.

Cilem prace Mgr. Pavla Madera byla
1. pfiprava rekombinantni lidské CAIX v E. coli a eukaryotickych expresnich

systémech,
2. pfiprava a krystalizace komplext CAll a CAIX s vybranymi inhibitory,

3. objasnéni divodl vazby monoklonalni protilatky M75 namifené proti CA IX,
vyfeSenim struktury komplexu M75 Fab fragmentu s jeho epitopem GDEELP
v CAIX pomoci rtg strukturni analyzy

Prace obshuje 24 strankovy uvod do probiematiky a na 18 stranach jsou
popsany experimentalni techniky. Vlastni experimentalni vysledky jsou
prezentovany a diskutovany na 48 stranach. Je evidentni, Ze vSechny body
zadani prace byly splnény. Autor zviadl obtizné techniky rekombinantni pfipravy
proteinl a metodiku proteinové krystalografie. Demonstroval to Uspé&snou
pfipravou a charakterizaci vysoce Cistych proteindl (CAll, CAIX, M75 Fab).
Podafilo se mu vyresit trojrozmérnou molekularni strukturu &tyf struktur (komplex
CAll + DT1, komplex CAIl + DT2, Fab M75, komplex Fab M75 + epitop CAIX).
Ziskané vysledky byly zpracovany na vysoké urovni a byly opublikovany v
Casopisech s velice dobrym renomé a ,impact faktorem® (Proteins a Journal of
Medicinal Chemistry).

Po formalni strance je prace zpracovana dobfe aZz na nékolik drobnosti.
Napfiklad na strané& 43 chybi vysveétlivky k odkaziim a,b,c,d unvnitf tabulky
inhibitord (vysvétlivky jsou pouze v publikaci uvedené v pfiloze disertace).

Rad bych, aby se autor:
o vyjadfil ke konformaci CAIX epitopu navazaného v Fab M75 s dostupnymi
informacemi o obdobné sekvenci uvnitf proteinu CAIX z hlediska konstruktu

vyfeSeného v roce 2009 Alteriou et al.,

o okomentoval, na zakladé& znalosti jiz znamé struktury CAIX, pro¢ mutace
C41S u CAIX vedla k uspésné krystalizaci proteinu,




o vyjadiil k vybéru inhibitorl pro studii a k diivodiim enantiomerni selektivity
vazebnych mist v aktivnim misté a na povrchu proteinu,

o okomentoval, zda-li je mozné podcitat s vyuZitim inhibitorl vykazujicich
vysokou selektivitu k CAIX oproti CAIl jako nosi¢ markerl pro ozafovani
nadord,

e okomentoval, zda-li jsou k dispozici studie mozného vyuziti zmen, ke kterym
dojde, pokud se inhibici CAIX narusi regulace pH uvnitf nadoru.

Pfedlozena disertaéni prace predstavuje veliky rozsah peclive prace, je
kvalitni, a je zajimava jak z teoretického hlediska, tak i z hlediska budoucich
aplikaci v lékafstvi. Splfuje v8echny pfedpoklady kladene zakonem a proto ji
jednoznacné doporucuji jako podklad k udéleni titulu PhD.
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