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Posudek disertaéni prace Mgr. Veroniky Hlavackové "Metabotropic glutamate receptors:

mechanism of activation"

Mgr. Hlavackova predklada disertaéni praci, vypracovanou pod vedenim MUDr.
Jaroslava Blahose, PhD na 2. 1ékafské fakulté UK v Praze. Prace méa 104 stran bez pfiloh a
napocital jsem v ni 48 vét§inou velmi hezky zpracovanych ilustraci.

Jeji diileZitou soudasti jsou piilohy, obsahujici dvé publikace disertantky publikované ve
$pi¢kovych mezindrodnich ¢asopisech, a pak dal3i publikace, které uz disertantka povaZovala

zfejmé za méné podstatné (dva souhrné élanky o dimernich GPCR a dalsi publikace tykajici

se jinych témat). Z ptedkladaného autoreferatu i z database [SI (Web of Science) vyplyva, Ze

V. Hlavackova je spoluautorkou celkem 7 publikaci, uvetejnénych i v tak renomovanych
¢asopisech jako je EMBO J. nebo J. Biol. Chem., které byly pies velmi kratkou dobu od
uvefejnéni uz vice nez 25krat citovany. Za nejvyznamnéj$i z nich povazuji publikaci
Hlavackova et al., EMBO J., kterd sama o sobé shrnuje velkou €ést vysledkt, uvedenych
v predkladané disertadni préci. Je sympatické, Ze si pro Gcely disertacni prace ze svych
vysledkii vybrala jen ty, které se tykaji dobfe definovaného tématu: mechanismu aktivace
dimernich receptori spfaZzenych s G-proteinem. Za hlavni vysledek ptedkladané disertace
povazuji brilantni analysu asymetrického pienosu signdlu pies dimer heptahelikalnich
domén, kdy ke zprostfedkovani signélu stadi vzdy jen jedna z domén. Metodicky mne velmi
zaujal napad s expresi chimérnich receptoria mGlul receptort s C1 a C2 sekvencemi GABA
receptort. V kombinaci se zhaSenim fluorescence umoiiuje tento systém sledovani exprese
homodimerd mGlu receptorti na buné&éné membrané,

Disertantka v pfedkladané praci prokazuje, Ze si velmi dobfe osvojila mimotfadné
Sirokou Skalu method od prace s rekombinantni DNA, klonovani, mutagenese, exprese
proteind, tkanové kultury atd. Je vidét, Ze prace byla provedena ve $pickové laboratofi

napojené na sit’ prvotfidnich mezinarodnich kontaktii s vyuZitim nejmodernéj$ich metod



soucasné molekularni biologie. Soucasné potvrzuje schopnost disertantky racionalné
experimenty analysovat a stfizlivé zhodnotit jejich vysledky.

V préci jsem nasel jen velmi mélo vécnych nebo formalnich nedostatkd. Jen se
znaénym usilim jsem objevil par pieklepil (napt. na str. 53 Western, nikoli western blot, Petri
dishes, nikoli petri dishes), obéas chybi vysvétleni n€které zkratky v Seznamu (napi. FIASH-
EDT na str. 57). Tyto drobné chyby uvadim jen jako diikaz toho, Ze jsem préaci opravdu &etl.
K préaci nemam Zadnych zasadnych vyhrad, jen jako podklad pro diskusi bych disertantce rad
polozil nasledujici dotazy:

1/ feSeni 3-D struktury transmembranovych proteinii je mimofadné obtiZnym ukolem.
Piesto se v posledni dobe objevily prace popisujici rentgenovou strukturu tak sloZitych
transmembranovych struktur, jako je thomboid -1 z Drosophily (membranovy protein se Sesti
transmembranovymi alfa-helixy). Je disertantce znamo néco o pokroku v feseni 3D struktury
glutamatovych receptori? Domniva se sama, Ze vyfeSeni této struktury miZeme v blizké dobé
ocekavat?

2/ je znama cast molekuly mGlu receptorti odpoveédnd za dimerisaci (dimerisaéni
interface)? MuiZe disertantka komentovat moznost, aby se dimerisace téchto receptort stala
cilem terapeutického zasahu (napf. prostiednictvim latek vazajicich se na dimerisacni
doménu)?

Na zavér s potéSenim konstatuji, Ze pfedlozena disertacni prace je vynikajici i podle
nejpiisnéjSich mezinarodnich mefitek, svrchované napliuje poiadavky piislusnych

zakonnych ustanoveni a plné ji proto doporucuji k obhajobg.
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