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Posudek na disertacoi praci Ing. Romana Vozdeka nazvanou ,Metabolismus a signalizace
sirovodiku: iiloha proteinii pFibuznych k CBS n Caenorhabditis elegans®.

Disertacni prace se zabyvd charakferizac{ nékolika enzym z hlistice C. elegans piibuznych
s lidskym enzymem CBS zejména s pfiblédnutim kjejich katalytické roli v tvorb& & vyuZiti
sirovodiku. Jedni se o vysoce zajimavé a aktudlnf téma pravé proto, Ze na sirovodik je v poslednich
letech stale vice nahliZeno jako na daldi, vedle CO a NO, gasotransmitter a signalizaéni molekulu
buitky. Vzhledem k tomu, Ze CBS je jednim z pouze tf lidskych enzym{ schopnych produkovat
sirovodik, je ¢il studovat pfibuzné enzymy hlistice logicky nebot’ by tento uZitedny a snadno dostupny
maodel mohl poskytnout cenné informace o metabolismu sirovodiku v lidském organismu.

Autorovi se podafilo vytipovat &ty#i proteiny nematoda, znichz protein CBS-1 byl
identifikovan jako ten, ktery je zodpovédny za CBS aktivitu hlistice. Bylo predikovano 3D strukturnf
uspofadédni proteinu CBS-1 a zdroveil za pomoci ,vypnuti“ pfislu§ného genu byl studovén vliv
deficience tohoto proteinu na vyvoj a fenotyp hlistice. Dal3i tfi studované proteiny, CYSL-1 aZ 3, byly
identifikovany jako homologni k rostlinnym a bakteridlnim O-acetylserin(thiol)lydsam. Pro CYSL-2
byla navrZena role pH produkei sirovodiku z cysteinu a kyanidu a pro CYSL-1 role pii aktivaci
bungénych proteind EGL-9 a HIF-1. Role tfettho z proteinil zistava vice nejasnd a bude vyZadovat
dalsi studium nicméné je moZné, Ze tento CYSL-3 je zapojen do produkee cysteinu ze sirovodiku a S-
sulfocysteinu.

Ing. Vozdek pfi feSeni disertatni prace pouZil fadu modernich a multidisciplindmich technik
na vysoké trovni. Vysledky prace pfinaseji nové dileZité poznatky o enzymech hlistice zapojenych do
metabolismu sirovodiku a sirnych aminokyselin a mohou oteviit nové sméry a impulsy ve vyzkumu
podobnych enzymit u Elovéka. Po formélni strance je prace zpracovédna velmi dobfe, piehlednd a
s vybornou angliétinou. Roman Vozdek je prvnim autorem na dvou velmi kvalitnich védeckych
publikacich, druhym autorem na &lanku vytvoteném b&hem svého plisobeni na americkém pracovisti a
kone¢né spoluautorem na ¢ldnku prehledném. Prace se mi velmi libila a podle mého nazoru potvrzuje
predpoklady kandiddta k samostatné v&decké tvofivé praci a k ud&lent titulu Ph.D.

Na zavér bych si dovolil nastinit n&kolik otdzek, které by mohly byt disertantem zodpovézeny
béhem obhajoby:

Existuji v lidském organismu enzymy podobné CYSL-1 a% 3 & jsou tyto proteiny vyluéné
pouze pro hlstici, bakterie a rostliny?

Bylo zjisténo, Ze CBS-1 je dimerem N-termindln{ podjednotky a C-termindlni podjednotky,
které jsou si velmi podobné, ale jen podjednotka C-terminélni obsahuje na PLP zévislou katalytickou
aktivitu. Jaka je role N-termindlni podjednotky? Jedn4 se pouze o kovalentni dimer?

U hlistice s vypnutym CBS-1 genem byla zjiit&na zvy¥end koncentrace Hey v mnoZstvi asi 10
nmol na mg tkén¢. Jaké molérnf koncentraci toto mnoZstvi asi odpovidd a miZe byt podobné
hodnotdm pfi homocysteinémii ¢i hyperhomocysteinémii u Elovéka? Je skutedné jisté, Ze zvySeny
homocystein zde miZe byt melekuldrni piidinou fenotypovych zmén a patologickych projevii u

Y

hlistice? Byly provedeny experimenty s vystavenim nematoda vy&si koncentraci Hey?
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