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Skolitelsky posudek diplomové prace Bc. Kristyny Smilauerové

Nazev prace: Exploring novel strategies targeting HBV

Tématem predkladané diplomové prace Kristyny Smilauerové je uréeni novych interakénich
partner(l kapsidového proteinu viru hepatitidy B s cilem vyuZit je v budoucnu k pfipadnému
terapeutickému zacileni. Kristyna pouZila moderniho pfistupu tzv. proximitni biotinylace spojené
svysoce citlivou hmotnostné spektrometrickou detekci, kterd umoziuje zmapovat bezprostfedni
interakéni prostor zkoumaného proteinu v nativnich podminkach, tedy v Zivé burice. Kristyna ovéfila
expresi a funkénost celkem tfi rdznych DNA konstruktl kdédujicich kapsidovy protein ve flzi s biotin
ligasou. S nejvhodnéjsim z konstruktl pak provedla celkem Sest nezavislych biologickych pokusl
proximitni biotinylace, které nejprve analyzovala pomoci western blotu a nasledné vzorky podrobila
proteomické analyze na hmotnostnim spektrometru. Ze statisticky zpracovanych proteomickych dat
Kristyna ziskala obsahly seznam novych moiZnych interakénich partnerd kapsidového proteinu,
pficemz vazbu jednoho znich na kapsidovy protein také ovéfila. V neposledni fadé se Kristyna
pokusila ziskany seznam proteint bioinformaticky zpracovat tak, aby bylo moZno posoudit jak
biologickou relevanci, tak i vybér pripadnych kandidat( k validaci.

Kristynina prace je daleZitou soucasti snahy mnoha laboratofi vyvinout ucinnou lécbu
hepatitidy B — infekéniho virového onemocnéni, které je hrozbou v globalnim méritku — a k jehoz
kontrole je potfeba kombinace nékolika terapeutickych pristupl, zejména téch inovativnich. Tato
prace poslouZi jako zaklad nékolika dalSich vyzkumnych projekt(i v nasi laboratofi, zamérenych jak na
biologickou interakci virus-hostitel, tak i na vyvoj moznych antivirotik.

Kristyna si v prabéhu feseni prace osvojila fadu molekularné-biologickych a biochemickych
metod a také se priucila metodam proteomickym. Rada bych zd(raznila, Ze byla prvni v laboratofi,
kdo pouZil metodu proximitni biotinylace a nékolik krok( publikovaného protokolu, které vibec
nefungovaly, zvladla rozchodit a optimalizovat. Dale bych vyzdvihla jeji schopnost prace s tkanovymi
kulturami, ktera ji evidentné bavi a pro kterou ma velky cit. Mimo predklddanou praci se Kristyna
podilela na nékolika dalSich projektech, napfiklad naklonovala celou fadu DNA konstruktl, ¢imz si
osvojila metody ,,Gateway” klonovani ¢i ,Gibson assembly”, pomahala s genotypizaci geneticky
upravenych mysi nebo s rekombinantni expresi protein( v bakteridlnim systému a jejich naslednou
purifikaci. Kristyna pracovala po celou dobu s velkym nasazenim a zajmem, samostatné a peclivé. Je
premysliva, dlsledna a véda ji bavi.

Praci doporucuji k obhajobé.
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