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JInserty v HIV protease — novy typ rezistence viiéi antiretrovirové

léCbé”.

Bakalafska prace Pavly Strnadové se zabyva studiem mutantnich forem HIV
proteasy, které obsahuiji tzv. inserty. PFimy dopad t&chto insertl na protivirovou léébu
a vznik rezistence vici inhibitordm neni dosud znam. Autorka prace si vytkla dva
hlavni cile. Prvnim cilem byla literarni reerse na téma HIV viru a mozZnych
terapeutickych postupll onemocnéni AIDS s dlirazem na strukturu a funkci virovych
proteini HIV reverzni transkriptasy a HIV proteasy a problému rezistence téchto
dvou enzym(i. Druhym cilem byla p¥iprava mutantni verze HIV-1 proteasy (v praci
oznacena jako DB1), ktera obsahuje fadu bodovych mutaci a zaroven z ni byl
odstranén insert (zbytek Leu) v pozici 33. Pavla Strnadova provedla expresi tohoto
proteinu v bakterialnim expresnim systému. Dale pokraCovala izolaci a pfegisténim
inkluznich télisek, renaturaci HIV-1 proteasy a purifikaci renaturovaného proteinu. U
ziskanych frakci finalné provedla stanoveni enzymové aktivity. Vysledkem této &asti

Predkladana bakalaiska prace ukazuje, Ze se autorka seznamila s literaturou
souvisejici se studovanou problematikou a velmi dobfe zvladla metody exprese,
renaturace, purifikace a stanoveni aktivity HIV-1 proteasy. K formalni podobé prace
nemam zadné vétsi pﬁpoml’nky, prace je napsana piehlednég, pedlivé a vysledky jsou
nazorné prezentovany. Diskuse ziskanych vysledkd a citace pouzité literatury je také

adekvatni.



K predkladané bakalaiské praci mam jen dvé malé formalni pfipominky a tfi otazky
do diskuse:

Formalni pfipominky.

Na str. 24 pfi popisu insertu, ktery obsahoval dva leucinové aminokyselinove
zbytky by bylo vhodnéj$i pouzit termin ,leucinovy aminokyselinovy zbytek" misto
terminu ,molekula leucinu“. Molekulou (resp. makromolekulou) je zde cela proteasa,
ktera je tvofena aminokyselinovymi zbytky.

Citace &. 24 na str. 38 neni pfili§ specificka. Jedna se o ¢asopis nebo knihu Ci

sbornik?

Otazky do diskuse:

Mohla by jste porovnat vytéZek vasi purifikace s vytéZky, kterych dosahuji vasi
kolegové v laboratofi s jinymi verzemi HIV-1 PR.

V praci popisujete, Ze inserty pravdépodobné vznikaji v dlisledku ,pfetaZeni* a
,smeknuti“ reverzni transkriptasy. Dale jsem z prace usoudil, Ze umisténi insertl neni
zcela nahodné, ale u obou protein(i se preferenéné nachazeji v ur€itych oblastech.
Znamena to tedy, Ze ono zminéné ,pfetazeni” a ,smeknuti“ reverzni transkriptasy
neni jev nahodny, ale dochazi k nému jen v uréitych oblastech gen? Jestli ano,
existuje pro to néjaké vysvétleni?

V praci v kontextu s terapii onemocnéné AIDS podrobné popisujete dva
enzymy HIV viru — reverzni transkriptasu a proteasu. Z jakého divodu nediskutujete

HIV integrasu? Existuji néjaké inhibitory tohoto enzymu?

Zavérem konstatuji, Ze bakalaiska prace Pavly Strnadoveé vice nez splfiuje vSechny

pozadavky kladené na prace tohoto typu a pIné ji doporu€uiji pfijmout k obhajobé.
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