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Posudek skolitele k diserta€ni praci Mgr. Jakuba Benyska

Pfedkladana disertacni prace s nazvem ,Regulace aktivity katepsinu K pomoci reaktivnich
inhibiénich molekul vyuzitelnych v biomedicing” byla vypracovana na Ustavu organické
chemie a biochemie AV CR v laboratofi Katepsinové proteasy v patologii. Téma bylo
soucasti spole¢ného vyzkumného projektu s Farmaceutickym institutem na Univerzité v

Bonnu.

V disertacni praci se doktorand zabyva katepsinem K, cysteinovou proteasou, ktera je
cilovou molekulou pro Ié€bu osteopordzy a také artritidy a kostnich metastaz. Téma
disertace tvofi kompaktni celek a je zaméfeno na regulaci katepsinu K pomoci
syntetickych inhibitord a na strukturni analyzu mechanismu jejich interakce. V ramci
projektu byla (a) identifikovana nova tfida nizkomolekularnich inhibitort, (b) vysvétlen
vazebny méd nejucinnéjSich znamych inhibitord katepsinu K a (c) popsan design detekéni
sondy pro katepsin K na bazi peptidomimetického inhibitoru. Ziskané vysledky maji vyuZziti
pfi vyvoji novych chemoterapeutik a molekularnich diagnostickych sond.

Jakub Benysek si pfi feSeni tématu osvojil spektrum metod z proteinové biochemie,
enzymologie, molekularni genetiky a krystalografie makromolekul. Vysledky disertace byly
publikovany ve tfech renomovanych mezinarodnich periodikach; dalsi ¢ast vysledku je pro
publikovani pfipravovana. Celkové prace predstavuje ve svétovém kontextu vyznamny
prinos k vyzkumu regulace katepsinu K a cysteinovych proteas.

Zavérem doporucuji, aby se disertaéni prace stala podkladem pro udéleni titulu PhD.
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