Posudek na disertacni praci Mgr. Salome Kylarové “Studium molekularnich mechanismii
regulace signdalnich proteinii“.

Predlozena prace se zabyva studiem molekularnich mechanismii regulace dvou
signdlnich proteinti, proteinkinas (ASK1 a CaMKK). Pro biofyzikalni a strukturni
charakterizaci komplexii téchto proteinkinas (jejich interkacnimi partnery) bylo pouzito velké
mnozstvi pokroc€ilych technik.

Cela prace je zalozena na 3 pracech opublikovanych ve vysoce kvalitnich Casopisech (a
jedné v recenznim fizeni). Z publikacniho vyctu je zfejmé, ze vysledky prosly piisnym
recenznim fizenim erudovanych védeckych casopisii a publikované vysledky jsou na vysoké
urovni. Ur€itou zarukou kvality vysledkl je 1 to, Ze vznikly i na vysoce erudovanych a
mezinarodné uznavanych pracovistich.

Pii hodnoceni prace je tfeba vyzdvihnout, jak jsem jiz zminil, ze k biofyzikédlni a
strukturalni charakterizaci proteini bylo pouzito mnozstvi modernich metod. VSechny tyto
metody nejsou samoziejmé dostupné na pracovisti disertantky, o to cenngjsi je, ze se podatilo
najit a kooperovat s ptisluSnymi pracovisti. Lze konstatovat, ze tyto metody umoznily Gspé$né
splnit cil prace - studium mechanismt regulace dvou signalnich proteint, jejich komplexi,
konkrétné interakci mezi proteinkinasou ASK1 a thioredoxinem, a mezi CaMKK2 a 14-3-3y,
respektive Ca”*/kalmodulinem.

Vlastni prace je prehledné ¢lenéna. Uvod je jasné a srozumitelné formulovan a vhodng
uvadi do studované problematiky. V materidlu a metodice je vysvétlen princip mnoha
pouzitych metod. Ve vyctu piistrojil je nejspiSe seznam piistrojli pouze na vlastnim pracovisti
(1 kdyz toto se asi netykd SolariX-u) a ne na dalSich pracovistich, 1 kdyz byly vyuzity k
vysledkim/méteni. Stejné tak je tomu i v pripadé chemikalii. Jenom si jest¢ dovolim
poznamku, ze se uvadi vyrobce, mésto a stat.

Vysledky jsou jasné a logicky popsané, diskuze je relevantni a zavéry odpovidaji
vyt€enym cilim.

Jak jsem jiz konstatoval, vysledky byly (a jsou) presentovany v prestiznich védeckych
casopisech, coz i deklaruje jejich kvalitu.

K vlastni praci nemam podstatnych vyhrad. Mam jenom nékolik dotazi:

- Jaké metody na jinych pracovistich (a kde) byly vyuzity k vysledkim? Mimo metod
hmotnostni spektrometrie jsem toto nenaSel. Naptiklad metoda SAXS nebyla asi provedena v
laboratofi disertantky. Myslim, Ze tato skutecnost by méla byt jasné deklarovana. Jaky byl

podil autorky na takto ziskanych vysledcich (naptiklad zpracovani dat?)?
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- str. 64: "Odchylka hmotnosti byla udrzovana pod hladinou 2 ppm..." - neni toto
nastaveni trochu vyssi vzhledem k métfeni pomoci vysoce presného FTICR MS? Jaka byla
realna (naméfend) presnost?

- Disertantka uvadi, ze "ziskané modely je nutné podpofit strukturnimi daty s vysokym
rozliSenim, na kterych se v soucasné dob¢ pracuje" (str. 141). Mate jiz néjaké vysledky?
Ocekavate potvrzeni vaseho modelu nebo jeho upiesnéni, nasmérovani jinym smérem? To
znamena evoluci nebo revoluci v poznani molekuldrnich mechanismu?

- Jaka je vytéznost chemického zesiténi lysinti (str. 63)? To znamend jestli byly ve
vzorcich dominantné pfitomny monomerni zesitované proteiny (pii analyze NuPAGE) nebo
tam byly 1 jiné produkty (a pravdépodobné jaké)?

- Jak se vyviji prace ptipravena k tisku - kam byla zasldna a jaky je soucasny stav?

Zaverem bych chtél zduraznit, ze k disertacni praci nemam podstatné pfipominky. Mohu
tedy konstatovat, ze uchazecka piedlozila velmi kvalitni praci, kterd je podlozena vyraznymi
védeckymi (publika¢nimi) vysledky.

Konstatuji tedy, ze disertantka splnila pozadavky standardné kladené na diserta¢ni praci
v oboru, prokazala schopnost tviir¢i védecké prace a doporucuji jeji praci podstoupit dale do

fizeni vedouci k udéleni védecké hodnosti PhD.

V Praze dne 23. kvétna 2018

prof. Ing. Ivan Miksik, DrSc.
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