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Disertacni prace Mgr. Dominiky Chalupské je zaméfena na kliCovy enzym
metabolismu mastnych kyselin — acetyl-CoA karboxylasu z hlediska evoluce a inhibice. Je to
velmi zajimava a aktualni problematika. Detailni studium tohoto enzymu na urovni nukleové
kyseliny ¢i proteinu umozni nejen ziskani novych poznatkli o jeho aktivité, ale i jejich
praktické vyuziti.

Ptedlozena disertacni prace je psana formou komentovaného souboru publikaci. Jeji
soucasti jsou 3 jiz publikované ¢lanky. V tivodu (19 stran) autorka uvadi informace o
struktufe, biochemii, biologické roli a regulaci acetyl-CoA karboxylasy u rtiznych organismu
a moznosti pouziti autorkou zjisténych mutaci tohoto enzymu k rychlé detekci plevelnych
rostlin rezistentnich vii¢i herbicidim. Tento enzym autorka také piedstavuje jako vhodny cil
ucinku léCiv proti obezité u lidi. Déale se autorka vénuje problematice evoluce pSeni¢nych
genomi a moznosti vyuziti gend kodujicich acetyl-CoA karboxylasu pro rozsifeni znalosti
evoluce pSenice srovnavaci analyzou genomu.

Pouzitd literatura je fadné citovana. Mgr. Dominika Chalupska jasn¢ definovala cile
sv¢é disertacni prace.

Metodicka cast (2 strany) obsahuje struény popis pouzitych metod. Detailni informace
jsou uvedeny vV ptilozenych publikacich. Pozitivem prace jsou schémata jednotlivych gent,
pouzitych konstruktii ¢i schémata tykajici se evoluce pSenice, ktera nazorné dokumentuji
strategie a vysledky pokust, Casto velmi slozitych. Prace obsahuje fadu molekularnich a
biochemickych metod — isolact BAC DNA, pfipravu knihovny fragmentdi BAC DNA,
sekvenovani, analyzu sekvenci, klonovani, transformaci, selekci a sporulaci kvasinek, isolace
proteint a in vitro testovani jejich enzymové aktivity a inhibice.

V kapitole vysledky a diskuse (22 stran) autorka popisuje piechlednou formou éeho pti
experimentalni praci dosahla. Experimentilnich dat je uvedeno hodné, autorka zvladla
sirokou problematiku, pracovala s geny acetyl-CoA karboxylasy riznych organismd, zejména
sgeny rostlin a clovéka, byla pouzita celd fada konstrukti a inhibitori tohoto enzymu.
Autorka ziskala mnoho cennych informaci a vysledki. Vedle ¢asové naroéné experimentalni
prace musim ocenit i teoreticky pfistup, patrny z komplexniho pfistupu autorky k feseni
problematiky a hledani vzajemnych souvislosti.

Disertacni prace obsahuje zavér, seznam publikaci a odborné literatury a 3 pftilohy,
které obsahuji 3 jiZ publikované ¢lanky autorky.

Z Obr. 1.2. neni zfejmé, co vyjadiuji rizné barvy porovnavanych ¢asti acetyl-CoA
karboxylasy. Doporucila bych toto specifikovat v popisu obrazku. Drobna pfipominka se tyka
biotinu na str. 13, ktery je uveden jako vitamin B6 misto B7, obcasnych pteklept ¢i
chybéjicich carek pied spojkami v souvétich.

K diserta¢ni praci mam nasledujici dotazy:

1) Jakym zpisobem byla vlozena kazeta s genem LEU2 do kodujici sekvence genu acetyl-
CoA karboxylasy?

2) Rozdéli se plazmid nesouci cizi gen acetyl-CoA karboxylasy pfi sporulaci do haploidnich
bunék rovnomérne?

3) Sta¢i pro ziskani rezistence vuci herbicidim pouze 1 zmutovana alela? Pokud ano,
vysvétlete, pro¢ zdrava alela nezastoupi funkci té zmutované. Je mozné, aby se obdobné
mutace objevily i u lidi napf. ptisobenim néjakého 1éku a co by to mohlo mit za nasledek? Je
znamo, zda a jak se 1i8i substratova specifita zmutovaného enzymu vii¢i nezmutovanému?

4) Vysvétlete, jak mize byt relativni opticka hustota kultury zaporna (str. 53, Obr. 4.10.)?



5) Vypocet doby odd¢€leni genomi je zalozeny na poctu neutrdlnich mutaci. Jak lze rozlisit
neutrdlni mutace od ostatnich mutaci?

6) V témze roce, kdy vySla VaSe publikace o vysoce kapacitnim testovacim systému pro
identifikaci silnych inhibitori acetyl-CoA karboxylasy, australsti védci testovali vliv této
inhibice na acetyl-CoA karboxylasu 2 u mysi a zjistili, ze sice doslo ke zvySeni oxidace
mastnych kyselin, ale zaroven se nevyuzité sacharidy ¢i jiné metabolity pfeménily zpét na
mastné kyseliny. Nedoslo ke zméné energetické bilance. Po skonceni testovani se hmotnost
téla pokusnych zvitat tudiz nelisila od kontrolnich mysi. Potvrdilo se tedy to, ze bez negativni
energetické bilance, kdy vydej energie je vétsi nez ptijem, nelze zhubnout.— Vite o néjaké jiné
publikaci, ktera by potvrdila ¢i naopak vyvratila vysledky této studie? Myslite, ze by se kromé
blokovani acetyl-CoA karboxylasy 2 mohlo ovlivnit jesté néco dal§iho ve prospéch hubnuti?
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Predlozena disertacni prace obsahuje mnoho novych védeckych informaci, které jiz
byly publikovany v prestiznim mezindrodnim ¢asopise a prosly recenznim fizenim, a proto
tuto kvalitni praci doporucuji pfijmout Kk obhajobé a po uspokojivém zodpovézeni dotazt
doporucuji udé€leni titulu PhD. podle stdvajiciho vysokosSkolského zdkona a provadécich
predpisi MSMT.
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