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Prvni funkéni model membrany Singera a Nicholsona jako tekuté mozaiky lipid( a
proteind obsahoval lipidové molekuly bez naznaku jejich lateralni heterogenity. Ta byla
v podobé lipidovych rafti eukaryotnich bunék prokazana daleko pozdéji. Zaroven byla
heterogenita z Cisté fyzikalné-chemickych dlvodU predpokladdna a dokadzana u syntetickych
lipidd v modelovych membrdnovych systémech. Dynamika a velikost takovych domén se u
Zivych bunék sleduje obtizné. Podobné struktury, které jsou fyziologicky vyznamné, se tvofi
dokonce i u bakterii, jejichZ buriky jsou fadové mensi. Vyzkum domén je u nich samoziejmé
jesté hlire experimentalné pristupny. Na druhé strané i membrany bakterii by mély byt
sledovany v submikro- a nanometrové $kdle — tim spiSe, Ze se vétsi lipidové domény do
plochy jejich membrany prosté ,,nevejdou”. Vzhledem k tomu, Ze jsem se zabyval chladovou
adaptaci bakteridlnich membran, nelze si nez postesknout, jak by bylo vynikajici mit moznost
pozorovat laterdlni heterogenitu lipid( pfimo na Zivych burkach bakterii. To, co mGzeme
sledovat dnes, je spektrum lipid( a obecné charakteristiky tekutosti membrany nebo
pohyblivost jednotlivych lipidd. Je pro nas ale nedostupna adaptace na Urovni membranové
heterogenity a domén, které predpokladame a které jsou mozna pro regulaci zasadni.

Prvni téma habilitaéni prace Radka Sachla vychdzi z toho, Ze informace o velikosti
domén a jejich dynamice zatim nezahrnovaly domény v nanometrové skale. Pfedkladana
habilitacni prace uvadi novou metodu zaloZzenou na kombinaci méfeni FRET a simulaci
metodou Monte Carlo, kterd je schopna vibec poprvé dokazat existenci domén
v nanometrové skale, uvazovat jejich pohyb, zkoumat, zda se domény tvofi korelované
v obou polovrstvach, na jakych vlastnostech lipid( zalezi tvorba domén u gangliozidd, jak
ovlivAuji tvorbu domén proteiny, které se na gangliozidy vazou.

Druhé téma habilitacni prace se tyka primého urcovani poctu oligomer( ve funénim
proteinovém membranovém poéru. U proteind, které tvori pfi oligomerizaci pory
v membrané, je samoziejmé pocet oligomeru zasadni. Pocet se nékdy mize mérit primo -
napriklad na elektronmikroskopickych snimcich - nebo nepfimo, tfeba pfi méfeni vodivosti
jednotlivych péra v systému BLM (Black lipid membranes). Dosud ale chybéla metoda, ktera
by na jednom vzorku lipidovych vesikul(l dokazala jednoznacné potvrdit Ze pravé dany pocet
monomer( v oligomeru zodpovida za vznik funkéniho péru, ktery se u daného
membranového vacku projevi zvy$enou propustnosti membrany. Radek Sachl uvadi zcela
novou metodu zaloZzenou na FCS, ktera, a opét jde o védeckou prioritu, koreluje propustnost
danych vezikull s poétem proteinovych oligomer( integrovanych do jejich membrany.

Co se tyce aktualnosti prace — v obou oblastech, které tvofi napln prace, je vysoka
védecka konkurence. Vzhledem k tomu, Ze jakdkoli data o lipidovych heterogenitach se daji
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korelovat s fyziologickymi dé&ji — naptiklad s pfenosy signalu - je detailni vyzkum domén
nutny. Totéz plati i o oligomerizaci pdrotvornych proteinQ, kam patii mnoho bakterialnich
exotoxinl jako virulencnich faktor(l. Samotné hodnoceni védecké ptivodnosti jednotlivych
praci, které tvofi habilitacni praci, je celkem jednoduché proto, Ze obé metody vyvinuté
autorem jsou principidlné novymi metodami. Vvychazeji z pokrocilych technik péstovanych
na autoroveé pracovisti a jako nové metody uz v predloZenych ¢lancich prokdzaly pouZitelnost
a prinesly velmi zajimavd a v mnoha ohledech i prioritni data. Maji potencial, aby na jejich
zakladé vznikaly metodické upravy, vylepSeni vhodnd pro dal$i modelové a v budoucnu tfeba
i Zivé experimentalni systémy.

Samotna prdace je velmi prehledna a dobre Citelna. Ve zvlastnich kapitolach na zacatku
jsou uvedeny principy novych metod a potom nasleduje uvedeni jednotlivych ¢lankd a jejich
vybranych vysledk(. Prace uvadi vysledky celkem 14 autorovych ¢lank( a zahrnuje bez
pouzité literatury 46 stran. Popisy jednotlivych ¢lankud jsou bohaté ilustrované grafy,
schématy a tabulkami. Také zahrnuji analyzy vychozi situace, které byly nutné pro MC
simulace - napfiklad lokaci donoru a akceptori versus polohy ,registrovanych” a ,,anti-
registrovanych” domén, pohyb domén, distribuce donoru a akceptoru vdoméndch. Musim
se pfiznat, Ze pro mé pravé takové analyzy pred provedenim experimentl byly
nejzajimaveéjsi. V experimentalni biologii se podobné analyzy moznosti ¢asto délaji az ex post
po dosaZzeni vysledkl. Leckdy by designu experiment(i pomohla takova analyza jesté pred
jejich provedenim.

Samotné prace autora byly recenzovany kvalifikovanymi recenzenty v ¢asopisech, které
maji velmi slusny IF. Pokud mam posuzovat plvodnost textl habilitacni prace, které by se
teoreticky nemély rovnat textlim v publikovanych ¢lancich, jsem z toho vidy trochu na
rozpacich. U plvodnich ¢lank( podobného typu velmi zalezZi na formulacich a texty ¢lank( po
revizich predstavuji dlouho hledané optimum - alespon pokud vychazim z vlastni zkuSenosti.
Habilitaéni prace Radka Sachla je velmi poctiva v tom, Ze uvadi jednotlivé €lanky tak, aby byla
srozumitelnd i jejich vychodiska i vysledky. Formulovat texty tak, aby se viibec neprekryvaly
s texty pavodnich publikovanych ¢lankd, je proto tézké a v dané habilitacni praci tomu urcité
byla vénovana znaéna energie. Proto nemam nejmensi problém s originalitou textu
habilitaéni prace a doporucuji tuto praci k obhajobé jako habilitaéni praci.
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