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V Praze, 4.3.2019
Posudek 3kolitele k disertacni praci Mgr. Anezky Tiché

Mgr. Anezka Ticha pracovala na své disertacni praci pod mym vedenim v Ustavu organické chemie a biochemie
AV CR v.v.i. (UOCHB) v letech 2014 a# 2019, zatimco absolvovala postgradudlni studium v oboru Biochemie a
pathobiochemie na 1. Lékafské fakulté Univerzity Karlovy v Praze. Ve své disertaéni prdci se doktorandka
zabyvala intramembranovymi proteasami z rodiny rhomboid(, zejména zplsoby méreni jejich proteolytické
aktivity a identifikaci jejich novych nizkomolekuldrnich inhibitord, které by bylo moino vyuiit k bunééné
biologickému studiu funkci téchto pozoruhodnych enzym(i. Naprosta vétina prace probihala v UOCHB, ale také
ve spoluprdci s pfednimi zahraniénimi pracovisti v Evropé a v USA.

Ve své praci byla Mgr. Ticha velmi isp&3$na a to naprosto zaslouzené. Po prekonani riiznych technickych prekazek
na zacatku, jimiz se ani na chvili nenechala odradit, Anezka vyvinula novou platformu fluorogennich substratt
rhomboid(, které jsou pouzitelné pro velmi pfesnd kinetickd méfeni (J Biol Chem 2017). Toto se ukazalo jako
klicové v hlavni &asti Anezéiny prace, kdy vyuzila tohoto metodického zakladu a nasich tehdejsich znalosti
ohledné specifity a mechanismu rhomboidt (Zoll et al. EMBO J 2014). Anezka navazala systematickou, komplexni
a experimentalné narocnou studii, ktera vyustila v objev nové tfidy inhibitort rhomboid(, které predci vsechny
ostatni dosud znamé typy latek potenci, selektivitou a potencidlem k farmakologickému vyuZiti. Jeji prace byla
publikovana v prestiznim Casopise Cell Chemical Biology (Ticha et al. 2018) a na zadkladé této publikace jsme
dostali nabidku napsat pfehledny ¢lanek do prestizniho Trends in Biochemical Sciences (Ticha, Collis & Strisovsky,
2018). Peptidyl ketoamidy jako inhibitory rhomboid( jsme rovnéZz patentovali a nase patentova pfihlaska je
v soutasné dobé posuzovana. Kromé této hlavni osy prace Anezka jeSté participovala na nékolika souvisejicich
spolupracech (Goel et al. 2017, 2018 a Yang et al. 2018). Anezka dale rozpracovala studii zaméFenou na
pochopeni mechanismu rhomboidd, kterd zahrnuje strukturni studie pomoci NMR a bude brzy sepsana k
publikaci. AneZka byla také kli¢ové pro projekt tykajici se fyziologické role jednoho bakteridlniho rhomboidu.
Svou vynikajici experimentdlni praci nAm umoznila zorientovat se v do té doby nepiehlednych vysledcich a uréit
smér dalsiho postupu. V soucasné dobé se vysledky jeji disertacni prace dale rozvijeji v nékolika projektech.

Doktorandka pracovala velmi houZevnaté a samostatné, byla €ird radost s ni spolupracovat. Naucila se velke
mnoistvi metod od exprese a purifikace membranovych proteind pfes enzymovou kinetiku aZ k praci s
tiirozmérnymi strukturami proteind. Ke zvlddani novych véci vidy pristupovala ¢elem a s energii, neméla obavu
z nelspéchu a dokézala pfijmout negativni zpétnou vazbu konstruktivné, coZ jsou vie velmi cenné kvality pro
jakékoliv jeji dalsi pisobeni. Anezka se také s chuti a velmi dobfe vénovala vychové studentl. Méla pfimo na
starosti dvé bakaldiské studentky a jednoho diplomanta a dobrovolné se angaZovala v laboratornich cvicenich
na 1. LF UK. Svou praci také prezentovala na nékolika védeckych konferencich. Jeji veseld, optimisticka a
spoleéenska povaha byla vidy v kolektivu laboratofe jednim z motorG pohdnéjicich pfijemnou a pratelskou
pracovni atmosféru.

Disertaéni prace Mgr. Aneiky Tiché je také po formdini strance v porddku a jednoznacné a bez zavahani ji
doporucuji k obhajobé.
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