Posudek na disertacni praci Mgr. Viktora Sinicy ,, Molekularni mechanismy polymodalni
regulace TRPA1 receptoru”.

Zvolené téma disertacni prace pokryva pomérné Sirokou $kdlu studia molekuldrnich
mechanismu polymodalni regulace TRPA1 receptoru a jejich objasnéni. Je potfeba hned na
pocatku konstatovat, Ze jak téma prdace tak i cile disertace jsou velmi ambiciézni a pomérné
komplikované je i sdm predmét polymodality zkoumanych jevl. O to vice ocenuji jak pfistup
studenta tak i jeho vedeni Skolitelem.

Studovany TRPA1 kanal je univerzdlni bunéény nociceptivni senzor, ktery je aktivovan
celou fadou vnéjSich podnétl. Stru¢né receno, signdly na které kandl reaguje mohou byt jak
fyziologické tak patologické a stejné tak i TRPA1 odezva. Je tedy jasné, Ze jde o komplexni déj u
kterého je slozité definovat jak studovanou soustavu samotnou, dostatecné reprezentativni pro
formulaci zavérl, tak jeji hrani¢ni podminky. Aby bylo moziné uclinné a selektivné zacilit
mechanismy synergickych ucinki TRPA1 aktivatorl a zaroven zachovat fyziologickou ulohu
iontového kanadlu, je nezbytné poznat mechanismy polymodalni regulace TRPA1 na molekularni
urovni. To je také ve své podstaté cil této predkladané prace.

Predlozend disertacni prace obsahuje vysledky studia pro 3 mechanismy regulace TRPA1
kandlu: i) bunécné signalni kaskady a fosforylace, ii) interakce s membranovymi fosfolipidy a iii)
zmény teploty. Vysledky jsou origindlni a plvodni, coz mimo jiné dokladuje seznam pfiloZzenych
publikaci na kterych je Viktor Sinica autorem a ve dvou pripadech prvoautorem (v jednom pfipadé
jde o sdilené spoluautorstvi), publikované v impaktovanych ¢asopisech. Predkladatel definuje
celkem 6 cil( které byly béhem praci na projektu zkoumdny a nutno fici, Ze i splnény. Uz jen vycet
cilG a pristupl k reSeni je dikazem Ze jde skutecné o adresovani zminéné polymodality funcki
TRPAL. Prace cili na objasnéni vlivu nizkofrekvencniho, vysokoindukéniho elektromagnetického
pole, roli koncové aminokyseliny Serin jako cile fosforylace, efektu AKAP79/150 na zvyseni
cistlivosti kanalu, dlohu polarnich aminokyselin v intraceluldrni kavité kanalu, dlohu celého C
konce na vazbu phosphatidylinositol-4,5-bisfosfatu a soucasné jeho zkoumani z hlediska
modulace dalsimi vlivy a konecné objasnéni teplotné a napétové zavislych vlastnosti kanalu.

Cile a téma disertace by podle mého nazoru stacily na 2 disertacni prace a ocenuji jak
systemati€nost pfistupu tak i Uroven zpracovani. Prace je rozdélena do celkem 9 ¢asti, z nichz
nejdUlezitéjsi je literani resSerSe (evidentné hotové review zkoumané problematiky), popis
pouzitych metod, shrnuti vysledk( publikovanych ¢lankd, diskuse a zavér. Aniz bych cilil na to
vyvolat dojem nespokojenosti, jsem prekvapen, Ze disertaéni prace je skute¢nou disertacni praci
a ne pouze zkrdcenou verzi doprovazejici prilozené publikace. UZ jen samotna metodicka ¢ast je
pojata tak dikladné, Ze spolecné s predchazejici ¢asti mize slouzit jako manual pro dalsi studenty
nebo v oboru pusobici kolegy. Za vibec nejdalezitéjsi ¢ast povazuji Discussion, kde predkladatel
nazird dosazené vysledky v kontextu a urcitym zplsobem, byt nepfimo, ukazuje komplexnost
déja ovliviujicich chovani kanalu. Prace je psana dobrou angli¢tinou s minimalnim mnozstvim
preklepl. O jeji celkové kvalité nemam Zadné pochybnosti. Velmi presvéddivé je ukotvena na
publikovanych vysledcich v impaktovanych ¢asopisech.

Je tfeba také zminit, Ze za dosazenymi vysledky stoji i tymova prace ve skupiné vedouciho
prace a jeho zasadni podil na celkovém vedeni Viktora Sinicy. To dovoluje jednak cerpat ze
zkusenosti resitelského kolektivu a zaroven definovat cile pro samostatné védecké badani které



je zaloZeno na dosaZenych vysledcich. Tim je i zodpovézena otdzka, jak je predkladatel schopen
plsobit v ramci védecké skupiny a na kolik jsou jeho vysledky skute¢nym zvladnutim danné
problematiky a samostatného pfistupu.

Celkové tedy hodnotim predkladanou disertacni praci Viktora Sinicy jako vybornou, a
viele doporucuji k dalSimu Fizeni pro obdrzZeni titulu PhD.

Rad bych, aby v diskusi a pfi obhajobé predkladatel zareagoval na nasledujici otazky a

podnéty:

1) Komplexni déje a jejich popis, specialné na biologickych systémech, jsou
komplikovany sloZitosti a vzajemnou, ne jednoduSe adresovatelnou synergii
jednotlivych zkoumanych déji. Za normalnich podminek je funkce kandlu soucasné
ovliviovana mnoha stimuli. Predpokladam, Ze na celkovou funkci kanalu i
v rovnovaze, pusobi znacnd rada podminek, které presto ddvaji moZnost néjak
definovat rovnovazny stav. Da se vlibec néjak definovat tento rovnovazny stav kanalu
a pokud ano jaké podminky tento stav definuji

2) Zaujala mé cast ve které se popisuje termodynamika teplotni aktivace kanalu. Pokud
chdpu spravné jde o teplotou indukovany jev pfi némz se exponuji hydrofobni
aminokyseliny pti rozvolfiovani existujici struktury za normalni teploty a cely déj je
pravdépodobné entropicky fizeny. Zajimalo by mé, za jakych podminek byly tyto
studie provadény, tedy jak vypadal studovany systém, jak byly definovany hraniéni
podminky a jakym zpUlsobem byly studované termodynamické déje méreny.

3) Molekularni popis kanalu pomoci vypocetnich metod je komplikovan jeho velikosti a
tim padem opét definici systému. Jaké podminky byly pfi déjich zkoumanych
molekularni dynamikou definovany a na jaké drovni jsou vysledky ziskané vypocetnimi
metodami korelovatelné s experimentalnimi vysledky Nemdam ted na mysli pouze
informace o strukture ale spiSe o dynamice celého systému pfipadné zméné
termodynamickych proménnych.
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