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Nazev prace:
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A. Bodové hodnoceni jednotlivych aspekti prace (oznacte pravé jednu z moznosti)

1. Rozsah DP a jeji ¢lenéni

X

A - pfiméfené, odpovidaji charakteru DP a vyznamu jednotlivych ¢asti

B - nevyrovnané, ¢lenéni neni logické n. rozsah jednotlivych ¢asti nekoresponduje s jejich vyznamem

C - uspokojivé, rozsah nekterych ¢asti nedostacuje

N - nedostateéné

2. Odborna spravnost

X

N

B - velmi dobr4, s ojedinélymi drobnymi zavadami (nejasnost vykladu, chyby ve vzorcich nebo chemickych
nazvech, nedokonaly popis metod nebo vysledki)

C - uspokojiva, s cetnéj$imi drobnymi zavadami

N - nevyhovujici, s hrubymi chybami

3. Uvedeni pouzitych literarnich a j. zdroja

X

A - bez ptipominek, v§echny pievzaté udaje s citaci zdroje, celkovy pocet citaci odpovida charakteru prace

B - uspokojivé, s obasnymi neobratnostmi zejm. v umisténi odkazii, nebo s celkové niz§im poctem citaci

C - s vazné&jSimi zavadami, napf. prevazuji "nestandardni" odkazy na ucebnice, prednasky, webové stranky,
nebo se ojedinéle vyskytuje opominuti odkazu na zdroj prevzatych dat

N - nevyhovujici, velmi malo citaci, ev. rysy plagiatu (¢asté opomijeni odkazu na zdroj prevzatych
dat, popf. opsani velkych casti textu)

4. Jazyk prace

X

24

B - velmi dobry, ojedin€lé stylistické neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby

C - upokojivy, €etnéjsi slohové neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby, ojedinéle se vyskytuji
obtizn¢ srozumitelné n. nejednoznacéné formulace

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami

5. Formalni a graficka urovei prace

X

A - vyborn4, bez pieklepti a chyb ve formatovani

B - velmi dobra, ojedinélé chyby formatu citaci, pteklepy, chybéjici zkratky apod.

C - uspokojiva, s ojedinélymi vétsimi (napt. vynechani stranky) nebo ¢etn€jSimi drobnymi chybami

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami




Ptipadny slovni komentai k bodiim 1. az 5. :

Hlavnim tématem diplomové prace Be. Jakuba Hejdanka bylo vypracovani metody umoziujici
hledani inhibitorti protein-proteinové interakce (PPI) C-terminalni domény PA (CPA) podjednotky
s podjednotkou PB1 polymerasy viru chiipky. Inhibice této PPI nabizi nové perspektivni moznosti
1é¢by chiipky. Diplomant pfipravil dvé varianty CPA, jeden ztéchto proteinit byl vyuzit pro
testovani vazby peptidi odvozenych od podjednotky PB1. Druhy CPA konstrukt byl pouzit pro
krystalizaci komplexu CPA proteinu s vybranym PB1 peptidem, coz nasledn¢ vedlo k uspéSnému
vyfeSeni jeho struktury. Klicovym vysledkem prace je vypracovani metody pro tzv. high-
throughput screening moznych inhibitorti interakce mezi CPA a PB1. Kvalita této metody byla
testovana pomoci série peptidi odvozenych od podjednotky PB1.

Po formalni strance je prace sepsana peclive, vyskyt preklepti je minimalni. Jedna se o velmi
zdatilou diplomovou praci s fadou zajimavych vysledkd. Prace ukazuje, ze diplomant si osvojil
fadu metod proteinové biochemie, biofyzikalni charakterizace protein-proteinovych interakci a
krystalizace proteind.

B. Obhajoba

Dotazy k obhajobé

1. SpiSe komentai - Na stran€ 33 uvadite, ze v ptipad¢ protein-proteinovych interakci
neexistuje jasna korelace mezi velikosti vazebného povrchu a vazebnou afinitou. S tim lze
souhlasit, zejména v piipad¢ flexibilnich systém, ale obecné ptece jen existuje jista
korelace mezi velikosti tzv. pohibeného interakéniho povrchu a vazebnou afinitou, viz
napt. Chen et al., Protein Sci. 2013 Apr; 22(4): 510-515., nebo Kastritis and Bonvin, J R
Soc Interface. 2013 Feb 6; 10(79): 20120835.

2. Odstranéni Val na N-konci PB1 peptidu mélo velky efekt na vazebnou afinitu vii¢i CPA
(rozdil mezi peptidy PB1-7 a PB1-8 na Obr. 35 na str. 75). Lze tento efekt vysvétlit na
zaklad¢ struktury komplexu? Nejedna se o efekt destabilizace helixu v dasledku zkracovani
peptidu?

3. Jaky byl ditvod pro mutace pii navrhu peptidu PB1-11 (pro¢ pravé mutace V/Y a T/Y)?

4. V diskusi na str. 84 uvadite, Ze interakce pozorované ve struktuie komplexu CPA s
peptidem PB1-11 planujete vyuzit pro budouci design inhibitorti. Znamena to, Ze v ramci
tohoto projektu bude hlavni pozornost vénovana spise vyvoji peptidomimetik €1
proteomimetik neZ na hledani inhibitord na bazi malych molekul?

5. Jaka je sekvencni konzervovanost N-konce podjednotky PB1 a ptislusného vazebného
mista na C-konci PA podjednotky? Nebude i v tomto pfipadé¢ hrozit rychly vznik rezistence
v disledku mutaci v téchto oblastech?

Stanovisko k opravé chyb v praci:
opravny listek/oprava v textu NENI podminkou pfijeti prace

C. Celkovy navrh
Navrhovana celkova klasifikace: vyborné

Datum vypracovani posudku: 10.5. 2018

Jméno a piijmeni, podpis oponenta (SIS): prof. RNDr. Tomas Obsil, Ph.D.



