Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Pavly Fialové “Modified substrates in [B-N-
acetylhexosaminidase-catalyzed synthesis*

Zakladnim tématem ptedlozené disertacni prace jsou B-N-acetylhexosaminidasy komplexné
studované z n€kolika pohledl: stereochemie aktivniho centra a specifita enzymt z riznych
zdroji jako vychodisko pro hledani Gc¢innych inhibitord; vyuziti enzymt k synthese novych
disacharidt jako ligandl aktivacniho proteinu pfirozenych zabijeCskych bunék a konecné
modifikace skeletu substratii a testovani tolerance enzymt k témto zménam. Vedle znalosti
Cisté biochemickych musela disertantka zvladnout i oblast organické chemie sacharidi, coz
bylo vyvolano mezioborovym tématem disertacni prace. Byla ¢lenkou Sirokého badatelského
tymu, takze jeji vysledky jsou konfrontovany napf. i s matematickym modelovanim aktivniho
centra enzymi a komplexii enzym-substrat. V pribéhu studia absolvovala nékolik
zahrani¢nich stazi, coz se projevilo na zvySeni odborné kvality disertacni prace. Vysledky
byly publikovany ve ctyfech piivodnich sdélenich v €asopisech s vysokym impaktovym
faktorem a rovnéz jsou soucasti vyzadaného piehledového ¢lanku. Tim je odbornd troven
vysledki nezpochybnitelné dokézéna a ja hned na tomto misté posudku mohu konstatovat, ze
disertantka se vyrovnala s ukoly disertace na vyborné urovni a prokéazala, ze ma schopnost
samostatné védecky pracovat.

Diserta¢ni prace je souhrnem publikaci doplnénych kratkym a vystiznym komentéaiem.
Nicméné 1 za téchto podminek se do textu dostalo né¢kolik chyb a opomenuti: na s. 12 je
citovana kapitola 1.2.4.4, kterd ale v praci neni; v ivodu a 1 v dal$im textu se opakuje, ze
hydroxylovéa skupina byla oxidovdna na aldehydickou nebo karboxylovou, coz jisté neni
pravda; na s. 23 je vzorec slouCeniny 11, kterd podle textu ma mit konfiguraci gluko;
v seznamu zkratek se objevuji normalni vzorce (natrium borohydrid, hydroxylova ci
karboxylova skupina), coZ neplisobi piili§ dobfe; volnd aminoskupina jisté neni nabita (s.21).

K disertaci mam nésledujici otazky:

. Jak l1ze rozumét vysvétleni, pro¢ ne€které slouceniny nebyly substraty, ackoliv se vazaly
do aktivniho centra enzymu, které bylo formulovano jako ,,another level of the dynamic
part of the hydrolytic process* (s. 21)?

. Slouceniny 16 — 18 jsou v praci oznaceny jako mozné kompetitivni inhibitory (s. 27) a
to na zaklad¢ vypoctu energie komplexu enzym-substrat. Podle mého nazoru je to velmi
slaby diikaz. Pro¢ nebyla méfena kinetika inhibice standardnim zptsobem, kterd by tuto
hypothesu potvrdila nebo vyvratila?

Disertantka ptedlozila disertacni praci, kterd na pozadované odborné urovni fesi originalni
tématiku vychazejici z koncepce matefského a spolupracujicich pracovist. Odvedeny objem
experimentalni prace sveéd¢i o jeji pracovitosti a zaujeti pro védeckou praci, disertace doklada
jeji schopnost samostatn¢ védecky pracovat.

Z téchto diivodit doporucuji podle podle §47, odst. 4, zakona €. 111/1998 Sb. pftijeti disertacni
prace Mgr. Pavly Fialové k dal§imu tizeni pro ziskéni titulu PhD.
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