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Oponentsky posudek disertaéni prace predkladany Mgr. Kristynou BouSovou:

Localization and characterization of Binding sites for Ca2+ binding proteins and

phosphatidylinositol phosphates on intracellular termini of TRP channels.

Skolitel: Ing. Jan Teisinger, CSc.

Cilem predkladané disertaéni prace bylo identifikovat a charakterizovat vazebné domény pro protein
S100A1 na C- koncich proteinii z rodiny TRP kanal®, konkrétné TRPC6 a TRPV1 a dale identifikovat a
charakterizovat vazebna mista pro PIP2 nebo PIP3 u N- koncti kanali podtypu M, konkrétné TRPMI a
TRPM4. Ukolem bylo stanovit aminokyseliny ugastnici se interakce, zjistit jejich vyznam a dale

charakterizovat sekundéarni strukturu uvedenych domén.

Cela prace ma 59 strojopisnych stran plus pfilohy obsahujici 4 ptivodni védecké ¢lanky tykajici se
studované problematiky. VSechny publikace byly vydany v mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech, v
jedné publikaci je kandidatka jako prvni autor, v jedné jako korespondujici autor. Disertacni prace je
Clenéna klasickym zptisobem. V tivodu je pfehledné popsana charakteristika rodiny TRP kanal{, jejich
souvislost s onemocnénimi, struktura a nejznamé;jsi interakéni partnefi. Nasleduji cile prace a metodicka
Cast, kde jsou popsany pouzité metody, dale vysledky, diskuse k jednotlivym publikacim a souhrn, kde
jsou ziskané vysledky zahrnuty do souvislosti s jiz znamymi poznatky z vyzkumu TRP kanalt. Prace je

také velmi dobfe zpracovana graficky.

Poznamky a dotazy:

1) Ponékud matouci je zatazeni kapitol vysledku a diskuse k jednotlivym publikacim, protoze

zminéné vysledky jsou zahrnuty v publikaci ¢. 3.

2) Préace je zaloZena na 4 publikacich, na nichz spolupracovalo vice autort. Podilela se kandidatka

na vSech zminénych metodach?
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3) V testovaném N-koncovém segmentu proteinu TRPM4 byly nalezeny 2 argininové zbytky hrajici
roli v interakei s PIPs. Ve vysledcich zmifiujete, Ze jste je vybrali na zékladé kombinace teoretickych a
experimentélnich metod. Pfedpokladam, Ze jste na zékladé pocitatového modelovani vybrali tyto dva
argininy jako kandidatni aminokyseliny. A nasledné jste pfedpoklad ovéfili studiem interakci segmentu
TRPM4 s mutovanymi vs. nemutovanymi argininy. Testovali jste dvojitou mutaci, zvazovali jste také

mutaci obou argininti jednotlivé?

Celkové hodnoceni:

Disertace je vysledkové i materialové obsahla, jedna se o velmi kvalitni préci, tykajici se velmi dilezité
problematiky. Autorka prokézala jak znalost dané problematiky, tak i schopnost obsahnout pomérné
siroké spektrum metod tim i ptedpoklady k samostatné védecké préci. Splnila cile, které si vytycila,
objasnila charakter vazebnych mist/interakce vybranych proteind TRP s S100A1 proteinem i s
fosfatidylinositolfosfaty. Vysledky jsou piivodni, zajimavé, a vyznamné doplfiuji mezery ve studiu TRP

kanalt. Navic nazna&uji i dalsi smér vyzkumu v oblasti studia t&chto kandld, coZ je cenne.
Celkové disertace piisobi ucelenym dojmem a je piehledna.

Praci plné doporuéuji k zavére¢né obhajobé a k udélent titulu PhD.

V Praze 12. 9. 2016

RNDr. Markéta Zackova, PhD.
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