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Oponentsky posudek dizerta¢ni prace Mgr. Viktora Sinici

Predkladana dizertacni prace ,,Molekularni mechanismy polymodalni regulace TRPA1
receptoru® shrnuje obsahlé znalosti o iontovém kandlu transient receptor potential ankyrin 1
(TRPAT1). Tento unikatni transmembranovy kanal, ktery zaroven slouzi i jako receptor, je
jedinym c¢lenem podrodiny TRPA. Je aktivovan celou fadou podnétl, které se mohou
vzajemné ovlivilovat, a modulovat tak aktivitu tohoto kanalu. Dizertacni prace se zabyva
dilezitymi mechanismy regulace aktivity TRPA1 na molekularni tirovni- regulacemi pomoci
bunécnych signdlnich kaskdd a fosforylace, interakcemi s membranovymi fosfolipidy a
regulaci zménou okolni teploty. Ziskand experimentalni data jsou navic dana do souvislosti
s detailnimi poznatky o struktuie TRPAI1, které byly ziskany v poslednich letech diky
velkému rozvoji kryo-elektronové mikroskopie. Prace je zalozena na 6 experimentalnich
Clancich a 1 review publikovanych v impaktovanych Casopisech, které prosly recenznim
fizenim.

Dizertaéni prace je piehledné ¢lenéna na jednotlivé asti. Uvod patfiéné shrnuje dosavadni
poznatky v oblasti struktury a regulace TRPA1, a je dostatecnym zakladem pro predlozené
cile, vysledky a diskuzi. Cile prace jsou jasn¢ definovany.

Dizertacni prace shrnuje velké mnozstvi poznatkli, a neni pochyb o tom, ze Mgr. Sinica
uspesné odvedl obrovsky kus experimentdlni prace, a mél moznost se béhem svého
postgradudlniho studia seznamit s mnoha laboratornimi metodami (pfiprava bunécénych
kultur, metody pro zobrazovani koncentrace vapniku, elektrofyziologicka méteni, techniky
molekularni biologie). I kdyz je jeho podil na jednotlivych dil¢ich ¢astech publikovanych
praci zminén, chvilemi bylo tézké orientovat se vtom, kterd data byla ziskana
v experimentech Mgr. Sinici, a ktera jsou praci jeho kolegii. Drobnou vytku bych sméfovala
k ob¢asnym chybam v anglickém jazyce- slovosledu ve vétach a prekleptim.

Dizerta¢ni praci Mgr. Viktora Sinici hodnotim jako nadpriimérnou, a velmi rada ji doporucuji
k obhajobé.

V Praze dne 25.5.2021 Mgr. Blanka Holendova, PhD.



Dotazy k predkladané dizertacéni praci:

1.) TRP kanaly jsou znamé tim, Ze vytvareji heterotetramery s dalSimi ¢leny této rodiny. Je
néco podobného znamé i u TRPA1? Tvofi heterotetramery napt. s TRPV1? Jaka je funkce
téchto heterotetramert?

2.) Elektrofilni modifikace aminokyselin nemusi byt nutné¢ kovalentni a zpisobovat nevratné
zmény. Napfi. oxidace pomoci ROS miize vést k reversibilnim zméndm, a ptsobit jako signal.
Zaujalo m¢€ zminéni lysinu 710, co by cile elektrofilni modifikace. Posttransla¢ni modifikace
lysinli je velmi aktudlni a zajimavé a ne Uplné prozkoumané téma. Jaky typ modifikace by
tedy mohl existovat u tohoto aminokyselinového zbytku?

3.) Existuji néjaké dikazy v literatufe o tom, zda béhem zanétu v organismu dochdzi ke
zvySené expresi TRPA1? Mohl byste na zékladé VasSich poznatkl publikovanych v ¢lancich I
a Il navrhnout mechanismus ptisobeni TRPA1 v zanétlivé reakci?

4.) Proc¢ jste si jako phosphonull mutaci vybrali vyménu za glycin u serinu 602? Vyména za
glycin Casto vede k velkému zasahu do struktury studovaného proteinu, nebylo by lepsi
vymeénit tedy serin napf. za alanin?

5.) Homologni model vysledné struktury je tak dobry, jak je dobry zvoleny templat. Jaka byla
sekvenéni homologie a podobnost pii modelovani intracelularni smycky mezi helixy S2 a S3
a zvolenymi templaty?



