Posudek oponenta

na disertacni praci
Mgr. Anny Kadkové

"Functional and structural study of thermally activated TRP ion channels: The role of
evolutionary conserved motifs in the TRPAI modulation“

Ptedlozend disertacni prace analyzuje pomoci kombinace experimentalnich ptistupt (fizené
mutageneze, transfekce modelovych bunék, elektrofyziologicka méfeni metodou "patch clamp") a
strukturnich zavért z vypocetnich studii (provedenych na kooperujicim pracovisti) strukturni roli a
potencialni biologicky vyznam evolu¢né konzervovanych opakujicich se sekvencnich motivii v

ankyrinovych receptorech senzorovych nervovych bunék.

Prace je sepsana v anglickém jazyce, je piehledna a ¢tiva. Obsahuje 55 stran textu, 19
obrazku a 128 literarnich odkazi; jeji ptilohou jsou kopie tii originalnich publikaci, na nichz se
disertantka autorsky podilela (z toho v jednom piipad¢ jako prvni autor), a kopie jednoho

ptehledného ¢lanku, jehoz je také spoluautorkou. standardné ¢lenéna

Text prace je standardné ¢lenén (uvod, piehled literatury, cil prace, material a metody,
vysledky a diskuse, zavér), na druhou stranu jeho rozsah (a to jak celku, tak jednotlivych ¢&asti)
odpovida spiSe "komentafi k souboru publikaci". Tento "hybridni charakter" textu povazuji za jistou
slabinu prace (i kdyz uznavam, ze jde spise o otazku vkusu). Z faktického hlediska ptitom cast
"vysledky a diskuse" pochopitelné odrazi obsah ptiloZenych origindlnich publikaci, z pohledu
¢tenafe (a oponenta) je ovSem ponc¢kud komplikujici to, Ze jednotlivé ¢asti neodpovidaji presné
pfiloZenym publikacim (¢asti 5.1 a 5.2 ptiloze 1, ¢ast 5.3 ptiloze 2 a Casti 5.4 a 5.5 ptiloze 3) a

pfitom se na tyto piilohy piimo neodkazuji.

Z vé&cného pohledu je mozné fici, Ze autorka se zaméfila jen na n€které, nejzajimaveéjsi z
vysledkl. Velmi oceiiuji jasné a precizni vymezeni autorského podilu disertantky na jednotlivych
publikacich. Na druhou stranu praveé z néj se mi zda vyplyvat, Ze disertantka nepiedstavila v textu
ani vSechna data, kterd jsou vysledkem piedevsim (nebo vyhradné) jeji prace. Myslim si, Ze je to do
urc¢ité miry Skoda a Ze se tim Mgr. Kadkova nepochybné ochudila. Také jsem pln€ nepochopil, pro¢
jsou obrazky v disertaci jistou "zizenou editaci" korespondujicich obrazk v ptilozenych
originalnich publikacich, a to 1 pokud jde o experimentalni data - to misty ¢tenati ponckud ztézuje
plné pochopeni diskutovanych vysledku (tyké se to napt. diskuse mutaci Thr a Ser v T(S)PLH
sekvencnich motivech, diskutované na str. 43 prace - k jejimu pochopeni by rozhodné ptispélo

uvedeni grafli, prezentovanych na vlozenych panelech Fig. 3, 5 a 6 v publikaci 1). Pro ilustraci



uvadim vzajemné "ptifazeni" obrazki - obr. 14 A, B odpovidé Fig. 2, D, E (P1), obr. 15 A, B Fig. 4
A, BPI1, obr. 16 A (¢ast 5.2.) Fig. 7 C, obr. 16 B Fig 8 A P1, obr. 17 A (¢ast 5.3) Fig. 2 A (P2), 17 B
Fig. 4 C (P2), obr. 18 (¢ast 5.4) je kombinaci a zjednodusenim Fig. 3 a Fig. 5 z publikace 3 a obr. 19

(¢ast 5.5) je zjednodusenim Fig. 1 z téze publikace.

Je pravda, Ze Cast "vysvétlujicich paneld", které osvétluji Ctenari podstatu provedenych
experimentl a ilustruji charakter ziskanych primarnich experimentalnich dat, je zastoupena obr. 12
a 13 v metodické ¢asti, ptesto si ale myslim,Ze by prosté pievzeti celych panelt z pfiloZzenych
publikaci (s pfipadnym uvedenim, ktera ¢ast obrazku byla vytvorena nékterym ze spoluautort)
bylo vyznamnym usnadnénim prace a zjednodusenim pro autorku, a nakonec by prospéla 1
¢tenafum prace. Je mozné, ze motivaci disertantky byla obava z "autoplagiatu", popt. z poruSeni
vydavatelskych prav k jednotlivym €asopisim. Necitim se kompetentni posoudit tento pravni

aspekt véci, ale bylo by zfejmé dobré jej do budoucna objasnit.

Shora uvedené poznamky neptedstavuji vytky a nijak nesnizuji mé celkové vysoce pozitivni
hodnoceni prace. Podle mého soudu v ni disertantka plné prokédzala schopnost samostatné védecké
prace, zvladnuti obtiznych experimentalnich metod i porozuméni vysledkiim modelovani struktury

proteint.
Proto doporucuji praci Mgr. Anny Kiadkové k obhajobé.
K praci mam nasledujici dotazy:

1. Na str. 43 prace je zminén rozdil v chovani mutantli s ndhradou Thr a Ser. Nelze tento rozdil

castecné vysvétlit rozdilem ve velikosti zaménénych postrannich fetézc? (Jak Ala, tak Asp jsou

v

motivl a o specifické konformaci, spojené se sekvencnimi motivy TPLH a SPLH?
3. Obrazek 6 v praci (str. 22) naznacuje moznost interakce mezi C-koncovymi a-helixy
(predpokladam, ze se jedna o helixy, oznacované jako H4 az H6 na obr. 19 na str. 54 prace) a

usekem AR11 az AR17. Pfedpoklada se n¢jaka takova (funkéni?) interakce, nebo jde o pouhé

grafické zjednoduseni obrazku?

V Praze, 30. 8. 2016 Prof. RNDr. Jifi Hudecek, Csc.



