Posudek oponenta

na disertaCni praci Mgr. Zuzany Matouskové
S nazvem

Charakterizace proteint interagujicich s proteolytickym systémem klist'at

Ptedlozena disertacni prace je sepsana nyni pievazujici formou, tedy jako komentat k souboru
publikaci. Je zalozena celkem na Ctyfech publikacich, kde je disertantka spoluautorkou, z toho ve
dvou ptipadech prvni autorkou. Prace mé celkem 139 stran (vCetné piiloh a "technickych" pasazi).
Pomérné rozsahly je "Literarni prehled" (33 str.), v némz autorka uvadi ctenate do problematiky
proteas, jejich inhibitord, jakoz i do biologie klist'at. Nasledu;ji stru¢né oddily "Cile disertacni
prace" a "Materidl a metodika". V dals$i ¢asti textu jsou struéné (2-3 str.) komentovany jednotlivé
publikace, nasleduje zavérecna diskuse (7 str.), celkovy zaver prace a seznam citované literatury
(celkem 177 citaci). Kontrola originality prace programy Theses a Turnitin sice vykazala celkové
relativne vys$si hodnoty shody (41, resp. 35%), ale jde bud’ o velmi kratké pasaze "technického"
charakteru (podékovani, jednotlivé fraze v obsahu ¢i metodice), nebo o "shodu" s publikacemi,
které jsou reprodukovany v piiloze (program Theses). Préci je tak mozno povazovat jednoznacné za
originalni.

Disertace se vénuje vyzkumu a charakterizaci proteinovych inhibitorti proteolytickych
enzymu ze slin kliSt'at. PouZzité metodiky molekularné biologické, biochemické i biofyzikalni jsou
moderni a plné adekvatni cilim prace, které se podaftilo splnit.

V prvé komentované publikaci jde o cystatin z klist'dka Ornithodoros moubata, v dalSich
ttech publikacich jsou zkoumény inhibitory ze slin kliStete obecného Ixodes ricinus - v publikacich
2 a 3 jde o nové popsany proteinovy inhibitor, serpin 2, ktery se podaftilo krystalizovat a déle
analyzovat. Také v publikaci €. 4 jde o nové ziskany a chrakterizovany inhibitor, thyropin, oznaceny
jako IrThy. Pro vSechny komentované prace uvadi autorka konkrétné, v ¢em byl jeji tvici
prinos. VSechny tyto prace byly publikovany v mezinarodnich Casopisech s vysokym impaktnim
faktorem a presvédcive tak ukazuji, Ze si disertantka osvojila zasady védecké prace a byla schopna
ziskat cenné, mezindrodné uznavané vysedky. Je vhodné v této souvislosti jeSté podotknout, ze
ptiloZeny zivotopis uvadi jest¢ dalsi tfi publikace disertantky, které se vénuji tématice disertace.

Je tedy mozno konstatovat, Ze disertantka, Mgr. Z. Matouskova, splituje poZadavky pro ziskani
titulu Ph.D. a jeji disertaci Ize doporucit k obhajobé a dal$imu fizeni.

K praci mam nékolik drobnéjsich pfipominek, které nijak zadsadnéji nesnizuji jeji celkoveé vybornou
uroven.

1. V nékterych formulacich se objevuji drobné chyby ¢i nepiesnosti, které mohou i sniZzovat
srozumitelnost textu napt.:

- "... cystatiny, které cili cysteinové proteasy ..." (str. 13 a znovu na str. 14; pravdépodobné
"na cysteinové proteasy"),

- "Mechanismus inhibice serpinit ... " (str. 20, asi "inhibice serpiny"),

- "Traveni probiha ... v lysozomech strevnich bunek, kde je kyselé prostredi a vyuzivaji
repertoar ..." (str. 28, vhodné&ji napf. "sttevnich bun¢k klistéte /v ptedchozi véte je fec

o hostiteli/, kde je kyselé prostiedi a které vyuzivaji repertodr ..."; jednozna¢né bych

se zde 1 jinde - pfimlouval za spravny pravopis lyzosom (popi. lysesom, v krajnim

pfipadé¢ snad i lyzozom, nikdy lysozom),



- neStastné je "roztrzen" popisek k obr. 2.3 (mezi str. 14 a 15). Posledni véta popisu:
"Upraveno podle (PDB kod: ICBW)." je nejednoznacnd. Ma mit smysl: "PDB kod:
CIT

1CBW, upraveno." nebo (podobné jako u nasledujiciho obr. 2.4.) "Upraveno podle™",
PDB kod ICBW" ?

Je tieba zduraznit, Ze takovychto mist je v praci opravdu jen velmi malo.

2. Moje "staromilstvi" mi neda, abych se nezminil o pouzivani "progresivniho pravopisu"
(a€ uzndvam, ze jde do urcité miry o véc vkusu): Pfimlouvam se za pravopis, ktery
odrazi aspon v principu etymologii téchto nazvi a je v souladu s mezinarodni
biochemickou nomenklaturou. kromé jiz zminéného lyzosomu jde také napft. o

kathepsin nebo thyropin.

3. Pozitivn€ hodnotim uvedeni akronymt databazi (MEOPS, PDB) v seznamu zkratek.
Co mi zde naopak trochu schézi, je uvedni verze ("Release") a odkaz na piisluSnou
literaturu (autory obvykle pozadovany, jako jedina "odména" za pouzivani databaze).
(V disertaci jde o citaci 40, neni ale na ni odkazovéano prakticky nikde, kde je databaze
MEROPS zminéna.)

4. Vysvétleni rozdilu mezi "inhibici tvorbou pevného Michaelisovského komplexu"
(mechanismus 1; str, 14) a "inhibici stérickym branénim" (mechanismus 3, str.16)

neni ptili§ instruktivni ani pfesvéd¢ivé: pokud se totiz "vytvari klin komplementarni

s aktivnim mistem proteasy, ¢imz blokuje vstup substratu do aktivniho mista", neni
jasné, v ¢em se tento mechanismus lisi od vazby "inhibitoru do aktivniho mista
podobnym ziisobem jako substrat" (str.14). Moc nepomahaji ani ptislusné obr. 2.3 a 2.5.

Mam v této souvislosti na disertantku otazku: Cim se odli$uji tyto dva mechanismy a jak je mozné
je od sebe rozlisit experimentalné?

Jesté nez piejdu k dalSim otazkam k obhajobé, rad bych znovu zdiraznil své kladné
hodnoceni disertace. PIné ji doporucuji k obhajobé a dalSimu Fizeni k ziskani titulu Ph.D.

Otazky k obhajobé:

1. V préaci se disertantka nékolikrat dotykda potencidlu inhibitort jako 1é€iv, popt. ochrannych

ey e

(huméanni nebo veterinarni), které jsou zalozeny na tomto konceptu?

2.V kapitole 2.2.3.1. je dosti podrobné popsan osud proteinového fetézce hemoglobinu
hostitele po nasati krve klistétem. Jak je tomu s osudem hemu? (Byl bych si to nasel, ale v
praci se sice piSe "Degradace hemoglobinu byla podrobné popsana u klistéte (I. ricinus)."
ale zadna citace piimo uvedena neni; hem neni zminén ani na obr. 2.12, a ani v dal$im textu
oddilu 2.2.3.1.
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