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Diserta¢ni prace Mgr. Dominika Pinkase snazvem: ,Protektivni efekt kardiolipinu v
membrané a daléi molekularni detaily mechanismu uéinku surfaktinu” je peclivé vypracovanym
spisem, ktery je prehledné ¢lenén. V Uvodu je ndzorné a dikladné nastinéna problematika
ribosomalnich i neribosomélnich membranové aktivnich peptidu, jsou prehledné uvedeny rizné
architektury jejich molekul a detailné& shrnuty mechanismy jejich pisobeni. V prvni ésti disertace
je déale srozumitelnym zplsobem pfibliZena problematika syntetickych analogli porotvornych
antibiotik a na zavér zevrubné popsana struktura a mechanismus plsobeni surfaktinu.

Po Uvodu nasleduje metodicka &ast, ktera je rovnéz peclivé vypracovana. Jsou zde shrnuty
viechny pouzité metody zahrnujici 3irokou 3kalu experimentdlnich pfistupl sahajici od
biochemickych (izolace cytoplazmatickych membran a lipidd, atd.), biologickych (kultivace
bakterialnich kultur, pfiprava spérovych konzery, atd.) az po fyzikdlné chemické (méfeni vodivosti
plandrnich membran, méfeni kinetiky lyze lipozomi, elektronova mikroskopie, atd.). VSechny
experimentalni metody jsou popsany v dostalujicich detailech véetné zplsobu zpracovani
naméfenych dat, coZ usnadni pfipadné opakovani experimentu.

V dal$i kapitole jsou shrnuty vysledky, které se tykaji zejména plsobeni surfaktinu na
modelové lipidové systémy a zivé mikroorganismy. Tato sekce je logicky uspofadana a naméfena
data jsou prehledné prezentovana jak v textové tak grafické podobé. Navazujici diskuze potom
obdrzené vysledky zasazuje do souvislosti s jiz publikovanymi daty a aktudlni literaturou, pficemz
data vécné interpretuje, aniz by se uchylovala k neobjektivnimu vykladu.
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dosazené vysledky. Jednd se zejména o objasnéni mechanism, jimiZ se mikroorganismus B. subtilis
adaptuje na pfitomnost surfaktinu, lipopeptidu s antimikrobidlni aktivitou, jenZ sam produkuje.
Déle byl na modelovych lipidovych systémech a na Zivych organismech zdokumentovan vyznam
lipidu kardiolipinu jako dleZitého faktoru pfi ochrané proti plsobeni surfaktinu. Vétsi prostor je
také vénovan experimentalni charakterizaci desintegarace lipidové membrany surfaktinem,
zejména potom permeabilizaci zpiisobené tvorbou pérd. Vzhledem ke znatné heterogenité
vzniklych porl se bohuZel nepodafilo nalézt presny molekuldrni mechanismus, jakym surfaktin
intereaguje s bunéénou membranou. Nicméné uZ samotny popis obrovské riznorodosti agregatu
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surfaktinu na membrané, jeZ ji narusuji at uZ tvorbou pord ¢i solubilizaci, je pfinosny pro
pochopeni ucinku tohoto lipopeptidu. V ramci price je objevné i zjisténi, Ze surfaktin v micelarni
podobé je méné acéinny nez jako monomer, nebot tento faktor je Casto prehlizen pfi studiu
membranové aktivnich amfifilnich latek.

K praci bych rad vznesl nasledujici dotazy:

1) Bylo by moiné detailnéji probrat moiné pficiny vyssi odolnosti modelovych membran
tvofenych syntetickymi lipidy vaéi surfaktinu v porovnani s membranami tvofenymi nativnimi
lipidy? Tento zajimavy efekt neni intuitivni vzhledem k vys$si variabilité lipidového slozeni jak u SF+
tak SF- extraktd, kterd by mohla mit vy3$si protektivni efekt proti pusobeni surfaktinu?

2) Pritomnost kardiolipinu byla identifikovana jako jeden z dlleZitych faktor( pro zpomaleni
Gcinku surfaktinu na biomembrany. V praci jsou zminény divody jako zvyseni celkového negativniho
naboje membrany nebo omezeni tvorby &i efektivity vodivého komplexu. Kardiolipin pfitom muze
indukovat tvorbu vysoce zakfivenych membran, v nékterych pripadech dokonce tvorbu invertované
hexagonalni faze. Mohl by byt i tento efekt spoluzodpovédny za ochrannou schopnost tohoto lipidu
proti pGsobeni surfaktinu?

3) Méfeni vodivosti na BLM odhalila velice Sirokou distribuci sahajici od jednotek pS aZ po
desitky nS. Bylo by mozné priblizné dovodit z naméfenych hodnot vodivosti velikosti péra? Dalo by
se odhadnout, jaka vodivost by zhruba korespondovala velikosti poéru, ktera byla zjisténa pomoci
elektronové mikroskopie?

Celkové je tfeba fici, Ze tato disertacni prace ma vybornou kvalitu jak po obsahové, jazykové
tak i grafické strance. Mgr. Dominik Pinkas ji peclivé vypracoval a prezentované vysledky pfinaseji
novy a origindlni vhled do adaptace/tolerance B. Subtilis vic¢i antimikrobidlnimu lipopeptidu
surfaktinu. Vysokou uroveri prezentovaného vyzkumu dokazuje publikacni aktivita Mgr. Dominika
Pinkase. Obdriené vysledky souvisejici s predlozenou disertaci byly publikovany ve formé 3
prispévka vimpaktovanych ¢asopisech, z toho jeden je prvoautorsky. Mgr. Dominik Pinkas je navic
spoluautorem fady dalSich publikaci dokazujici jeho Siroky védecky zabér. To je mimo jiné
dokumentovano Sirokou paletou experimentalnich pristup(, které dokazal do hloubky ovladnout a
aplikovat. Ty sahaji od biologickych pfistupt az po narocné fyzikdlni experimenty elektronové
mikroskopie a vodivostnich méreni spolu se sofistikovanymi zplGsoby vyhodnocovéni vysledkd
zahrnujici napf. komparativni analyzu kinetik lyze lipozomd.

Z vyse uvedenych divodi plné doporucuji tuto disertacni praci k obhajobé.
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