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Text posudku

Predkladand habilitacni prace zabyvajici se studiem interakei bilkovin s ligandy metodou
rentgenové krystalografie je sestavena z 5 publikaci zcelkového poctu 17 publikaci
habilitanta. Vé&tSina publikaci je dilem fady autort. Autor proto u vSech praci uvadi svij
presné vymezeny podil prace. Publikace jsou prezentovany v mezindrodnich impaktovanych
¢asopisech. Prace shrnuje vysledky strukturni analyzy tfech riznych enzymt a jejich
interakce s riznymi nizkomolekularnimi ligandy (inhibitory) a dale vysledky strukturni
analyzy komplexu proteinu imunitniho systému s jeho receptory, ktera vyustila k vyfeSeni 31
krystalovych struktur zminovanych enzymii a proteinu a jejich komplext sligandy (z
celkového poctu 52 krystalovych struktur), na jejichz feSeni se habilitant podilel. Z celkového
poctu vyieSenych krystalovych struktur deponovanych do PDB databaze vyplyva obrovska
zkuSenost a piispévek habilitanta pro oblast strukturni biologie proteint a jejich komplext s
ligandy.

Prestoze hlavni motivaci prace je pochopeni molekularnich mechanisma protein-ligand a
protein-proteinovych interakei, teoreticky uvod prace obsahuje velmi malo informaci o
stavajicich znalostech biochemickych vlastnosti studovanych systémii, jako napf. informace o
katalytickém mechanismu studovanych enzymii, katalytickych aminokyselinach t¢astnicich
se chemické pfemény substratu, atd. Cely teoreticky uvod habilitaéni prace cituje pouze 19
referenci, coz jenom doklad4, ze tvod prace v podstaté shrnuje vysledky dosazené
uchazeCem, které jsou popsany jednak v kapitole 2, pak detailn&ji v kapitola 3 a znovu
opakovany ve shrnuti prace (kapitola 4). V teoretickém tUvodu préce postradam alesponi
struény prehled stavajicich znalosti o studovanych systémech dany do kontextu s dosazenymi
vysledky uchazece.
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Habilitant absolvoval dva zahrani¢ni pobyty zaméfené na produkci a strukturni analyzu
proteinfi/enzymi. PfestoZe nepochybuji o pedagogickych aktivitich uchazece, které jsou
nedilnou soudasti habilitaéniho Fizeni, z pfiloZeného Zivotopisu neni zfejmé, na jakych
pedagogickych aktivitach se habilitant aktivné podili.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace

Strukturni analyza nukleasy TBN1 odhalila intermolekularni interakcei dvou molekul enzymu,
kdy smycka jedné molekuly TBNI blokuje aktivni misto druhé, symetricky sdruZené,
molekuly enzymu. V préci se zmitiuje, Ze tato intermolekularni interakce predstavuje dilezity
regulaéni mechanismus enzymu. Znamena to tedy, ze TBN1 miZze v roztoku vytvafet
oligomery? V praci se zmitiuje, ze TBN1 se v roztoku vyskytuje pievaZné jako monomer. Je
TBNI1 aktivni pouze ve formé monomeru nebo je aktivni i jako oligomer?

Biologicka aktivita (signalizace) lidského interferonu y (hlFNy) je zalozena na tvorbé
ternarniho komplexu dvou molekul hIFNy s receptory 1 a 2, kdy pfesné slozeni komplexu
neni dosud znamo z duvodu chybé&jici strukturni informace finalniho ternarniho komplexu.
Dosud byly vyfeSeny krystalové struktury komplexti hIFNy:hlFNy-R1 a hIFNy-R2. Byla pro
vyfeSeni struktury ternarniho komplexu vyzkouSena i jind strukturni metoda kromé
rentgenové krystalografie? Muze habilitant komentovat, jaké dal$i metody by bylo mozné pro
feSeni struktury terndrniho komplexu hlFNy:hlFNy-R1-R2 pouzit? Jaké dalsi biofyzikalni
metody by bylo mozné aplikovat k ziskani informaci o poétu jednotlivych podslozek tvoricich
ternarni komplex?

Jaké dalsi metody strukturni biologie mohou byt v nejbliz§ich letech alternativou k
rentgenostrukturni analyze pro feSeni komplext proteind s ligandy?

V perspektivach rozvoje oboru metod, habilitant zmifuje nové vypocetni metody umoziiujici
analyzu slabé vazanych ¢i ¢éaste¢né okupovanych ligandd ve strukturdch proteint. Mize
habilitant uvést konkrétni ptiklady téchto metod?

Zavér

Habilitaéni prace Ing. Petra Kolenka, Ph.D. ,,Pozorovani interakci bilkovin s ligandy pomoci
makromolekularni rentgenové krystalografie” spliiuje pozadavky standardné kladené na
habilita¢ni prace.

V Brmné dne 27. unora 2018.



