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Oponentsky posudek

Na disertacni praci Mgr. Rozdlie Hexnerové nazvanou: ,Structural NMR studies of protein
complexes”

Ve své disertacni praci se Mgr. Hexnerova zabyvd studiem protein-proteinovych interakci
vybranych biologicky vyznamnych proteind, konkrétné inzulinového riistového faktoru Il (IGF-
I1), domény SH3 adaptorového proteinu CAS a fosfatidylinositol 4-kindzy beta. Zminéné studie
v této praci spojuje zejména metodické zaméreni studentky a laboratore, kde byla tato these
vypracovana.

Mgr. Rozalie Hexnerova je autorkou celkem deviti publikaci otisténych ve velmi kvalitnich
mezindrodnich ¢asopisech. Doktorska disertacni prace je psana anglicky a je zaloZena na tfech
publikacich, kde na jedné je Mgr. R. Hexnerova prvni autorkou. Formalni Groven prace je velmi
dobra, s obCasnym vyskytem preklept ¢i nepresnosti.

Hlavni naplni Mgr. Hexnerové byla v téchto studiich zejména optimalizace ptipravy vzorku pro
magnetickou rezonanéni spektroskopii (NMR), dale ziskani NMR dat, jejich nasledné
zpracovani, feSeni a analyza NMR struktur. U uvedenych praci byla tato data dale diskutovana
v ramci SirSich biochemickych studii.

Autorce prdce se podafilo strukturné charakterizovat pomérné Siroké spektrum interakci.
V pfipadé studia inzulinového ristového faktoru Il (IGF-1l) Mgr. Hexnerova charakterizovala
vazbu nékolika analogl tohoto proteinu na receptor IGF-2R, coZ spolu svazebnymi
konstantami pro tyto analogy vedlo k identifikaci strukturnich determinant interakce. Ziskané
znalosti tak mohou vést z hlediska vazby knavrhu specifictéjSich hormonalnich analogl
v ramci inzulinové-IGF komplexni signalizacni osy. Strukturni analyza CAS SH3 domény Uspesné
vedla k popsani vazebného mechanismu a kidentifikaci dvou novych vazebnych partnerd.
V posledni studii predloZené prace se autorce podafilo vyresit strukturni podstatu vazby
fosfatidylinositol 4-kindzy na bunéénou membranu, kde tento biologicky vyznamny protein
fosforyluje membranové lipidy, ¢imZ ovliviiuje celou rfadu procestd bunécné signalizace a

transportu.
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K tematice diskutované v predloZené disertacni praci mam nasledujici dotazy, které povazuji
spiSe za ndméty pro diskusi:

(1) V ndvaznosti na studium strukturnich determinant vazby IGF-Il na receptory
inzulinové-IGF signalizaéni osy by mé zajimalo, zda-li se zdmér snizeni specifity IGF-Il k receptoru
IR-A a zvyseni afinity k receptoru IGF-1R vaze na néjaky konkrétni patologicky stav. Je mozné
ziskanych znalosti vyuZzit pro specifickou strategii, naptiklad pro ndvrh receptorového
antagonisty, pfipadné jsou jiz néjaké navazujici studie?

(2) Je néjaky divod, proc u této stejné studie nebyly pro vétsinu analogll IGF-II ziskany
vazebné konstanty k receptoru IR-B?

(3) Studovany protein fosfatidylinositol 4-kindza je znamy pro celou fadu dalSich
proteinovych interakci, jak je vpraci také citovano. Predlozend prace dokumentuje
membranové prichyceni prostfednictvim ACBD3 proteinu. Je jiZ znamo, jakou tato interakce
hraje roli v dalSich interakcich fostatidylinositolu 4-kindzy a byl pfipadné potvrzen model
multiproteinového komplexu ze studie Vami publikované v ¢asopise Scientific Reports z roku
2016?

Zavérem konstatuji, Ze predloZend disertacni prace Mgr. Rozdlie Hexnerové predstavuje
metodicky i fakticky cenny prinos pfi studiu vybranych biologicky vyznamnych proteind a jejich
komplexG. Vysledky prace byly publikovany v kvalitnich mezinarodnich ¢asopisech. Autorka
béhem své price dokazala vysokou odbornost ve strukturnim studiu proteinovych komplext a
schopnost jak samostatné vyzkumné prace, tak i prace v ramci vyzkumného tymu. Predlozena
prace dle mého nazoru zcela vyhovuje vsem pozadavkim kladenym na disertacni praci a pIné ji
doporucuiji k ptijeti.

Moctoo

V Praze 25. 11. 2019 Mgr. Kldra Hlouchova, PhD.
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