Posudek disertaéni prace Mgr. Marie OlSinové

,1he effect of peptides derived from protein transmembrane
domains on membranes®

Pfedlozena disertace se zabyva studiem modelovych lipidovych membran a to vCetné role
transmembranovych peptidi pomoci metod zahrnujici fadu riznych fluorescenénich technik.
Vysledky jsou shrnuty ve tfech publikovanych ¢lancich v mezinarodnich Casopisech a
jednom odeslaném ¢&lanku zvefejnéném na bioRxiv. Na dvou téchto ¢lancich je kandidatka
prvni autorkou.

Vlastni prace se sklada z pomérné rozsahlého uvodu, kde jsou nejprve uvedeny lipidové
membrany s peptidy a jejich biologického vyznamu. Dale pokraéuje pfehledny popis rliznych
fluorescenénich technik od zakladd az po moznosti jejich vyuziti pfi studiu membran a
protein(l. Nasleduje prfehled vysledki a obsahly seznam literatury. V prvnim ¢lanku se
autorka zabyva charakterizaci novych fluorescenénich sond, jejich umisténim
v membranach a jejich orientaci v zavislosti na lipidovém slozeni. Druhy ¢lanek se vénuje
pfitomnosti a charakterizaci membranovych nanodomén/heterogenit pfi zvySujicim se
mnozstvi sfingolipidu, ale v koncentracich jesté pfed makroskopickou separaci lipidovych
fazi. DalSi ¢lanek popisuje moznosti fluorescenc¢nich technik pro orientaci peptidu, na coz
navazuje posledni ¢lanek rozkryvajici roli hrbolatosti povrchu peptid pfi kontaktu s lipidy.
Bylo pozorovano, ze peptid a jeho hrubost souvisi se zpomalenim okolnich lipid a lokalni
sniZeni mnozZstvi cholesterolu.

Pfedlozena prace je na vysoké urovni a nemam k ni Zzadné zavazné vyhrady.

K diskusi mam nasledujici dotazy:

1. Jak Ize ovéfit citlivost novych sond na fazovou zménu chovani lipidu, kdyz je zména stfedni
doby zivota pfiblizné linearni s teplotou, a to jak v blizkosti fazového pfechodu, tak dale od
néj — obrazek 14 B? Jak pfesné je urCeni polohy sond v membrané (3,6 a 3,3 nm vzdalenost
mezi jednotlivymi vrstvami)?

2. Jsou pozorované nanodomény s ménici se koncentraci sfingolipidu v Ld nebo Lo fazi?
Zavisi faze na velikosti domény?

3. Lze pouze na zakladé zmény spektralniho posunu a relaxa¢niho ¢asu sondy rozpoznat
peptidy orientujici se paralelné nebo kolmo na rovinu membrany? Jak si autorka vysvétluje
rozdily v chovani LAT a LW21 peptidi? Konkrétné, Zze pro LWP21 nedochazi ke zméné
relaxace pfi poméru 1:100 a dochazi k velké (1,18 ns) zméné u poméru 1:10, ale pro LAT
dohazi k malé (0,13 ns) zméné relaxace jiz pfi poméru 1:100 a jen dalSi mirné (0,16 ns)
zméné pfi poméru 1:10 (tabulka 7).

4. U radialni distribu¢ni funkce cholesterolu v okoli peptidu, dochazi k dalekosahlym
fluktuacim — dale nez 3 nm (obrazek 26 C). Cim je tato dalekodosahovost zptsobena?
Zménily by aromatické residua chovani cholesterolu?
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