Posudek na disertacni praci Mgr. Lenky Gryc¢ové ,,Studium vztahi mezi strukturou a

funkci C-konce vaniloidniho receptoru TRPV-1%.

Prace je napsana v tplné form¢ a je doplnéna textem dvou jiz vySlych publikaci. Autorka
je kromé dvou jiz zminénych praci spoluautorkou jesté jednoho ¢lanku v mezinarodnim
Casopisu a Sesti prispévkl na konferencich. Vlastni text prace ma 75 stran, pak nasleduji
obé publikace a prace je ukoncena rozsahlym seznamem citované literatury o 165
polozkach. Text vlastni prace je uveden seznamem publikovanych praci autorky,
seznamem zkratek a ma standardni uspofadani. Literarni ptehled shrnuje dosavadni
poznatky o struktufe a funkci TRP rodiny iontovych kanalii se zaméfenim na podtyp
TRPV1. Zvlastni pozornost je vénovana modulaci a fosforylaci kanélu a vlastnostem C-
koncové &asti proteinu. Cile prace jsou stanoveny jasnd. Cast Material a metody shrnuje
pouzité metody molekuldrni biologie, biochemie, metody fluorescencéni spektroskopie a
molekularniho modelovani. Metody jsou na velmi vysoké urovni a jejich kombinace
odpovida studované problematice. Vysledky a diskuse jsou rozd€leny na dvé ¢asti podle
témat obou publikaci. Zavér shrnuje dosazené vysledky ze kterych je vidét, ze zadani
préce bylo jasné splnéno.

Piehled dosazenych vysledkil jsme tu prave slySeli. Aktudlnost témat, adekvatnost
pouzitych metod feSeni a hodnotu vysledki doklada to, Ze byly jiz publikovany a prosly
recenznim fizenim v mezinarodnich ¢asopisech. Prace je napsana srozumitelné a
prehledné.

ME¢I jsem moZnost piecist text prace jesté pred kone¢nymi upravami piedloZzené verze,
takZe drobné nepfesnosti a nedostatky v textu byly jiz vyfeSeny a odstranény.

Celkové€ hodnotim préci jako vynikajici.

K textu mam jen dvé otazky které nijak nesnizuji vysokou uroven predkladané prace:

Ukazujete, ze mutace Pro 732 a Asp 737 znemoziuje vazbu TNP-ATP a tim znemoziuje
1 stanoveni vazby ATP. Mutace Lys 735 vyrazné zhorSuje vazbu ATP ale ne TMP-ATP.
Zajimavé je, Ze presto na této mutaci pritomnost ATP zvySuje vazbu FITC. Byla métena 1
vazba FITC na mutacich Pro 732 a Asp 737 ? Nebylo by mozné vyuzit vazbu FITC ke
kvantifikaci vazby ATP i na tyto varianty?

C- konec TRPV1 receptoru byl piipravovan jako fuzni protein s glutathion S-transferazou

a thioredoxinem. Tyto proteiny nebylo mozné odstépit od studované molekuly pro jeji



malou rozpustnost. Nemohla pfitomnost pifidavnych molekul ovlivnit vysledky méfeni

napf. cirkuldrniho dichroizmu nebo jinych metod?

Autorka jasn¢ prokazala schopnost samostatné tvirci védecké prace. Proto doporucuji tuto praci

k obhajob¢ a doporucuji aby uchazecce byl udélen titul PhD.
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