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Posudek disertac¢ni prace

Diserta¢ni prace Mgr. Barbory Kascakové s nazvem ,,Structural insight into the salivary serpins
of Ixodes ricinus“ se zabyva biofyzikalni, strukturni a vypocetni analyzou &tyt doposud
neprobadanych proteind (serpint) klistéte Ixodes ricinus. Z védeckého i praktického hlediska se jedna
o téma zavazné a stale aktudlni. Disertacni prace si proto zaslouzi pozornost SirSiho védeckého
kolektivu.

Prace obsahuje celkem 163 stran textu, obrazové dokumentace a tabulek. Jeji ¢lenéni je mirné
nestandardni, ale jen podtrhuje originalitu prace.

Prvnich 15 stran je vénovano uvodu do problematiky studovanych makromolekul véetné motivace
celého vyzkumu a fyziologie kliSt’at. Tato oblast je napsana velmi poutavé, piehledné a je doplnéna
detailnim obrazovym materidlem. Podava uceleny tvod do tfidy serpint, jejich interakci a roli v
riznych organismech.

Nasledujicich 12 stran ptedstavuje ivod do metodik se zaméfenim na rentgenovou krystalografii.
Tato oblast obsahuje nékteré nedokonalosti, které budou zminény pozdé€ji. Nicméné ve zkracené
formé udava ¢tenafi jasny prehled o uzitych metodikach, které autorka vyuzivala a které se vyskytuji
v nasledujicim textu.

Nejobsahlejsi ¢asti jsou vysledky a diskuze v rozsahu 127 stran. Tato kapitola je dale ¢lenéna na
¢tyti podkapitoly, které se jednotlivé vénuji proteiniim Irpin-3, Irpin-5, Irpin-4 a Irpin-1. Jednotlivé
podkapitoly jsou dale ¢lenény tak, ze pfipominaji strukturu jednotlivych ¢lankd, o které se prace
opira. Jedna se tak o velmi pfehledny text, ale mou prvni vytkou k piedloZené praci je nekonzistence
a razné formatovani Casti textd a tabulek u odpovidajicich si oblasti. Naptiklad tabulky s
charakteristikami kvality difrakénich dat a jejich zpracovani (strany 75 a 149). Domnivam se, Ze
autorka méla praci 1épe sjednotit.

S vyjimkou odkazli na uZzitou literaturu je posledni kapitolou Shrnuti, které¢ pokryva cely védecky
obsah ptedlozené prace. Celkova koncepce obsahuje nebyvale Siroké spektrum metodickych piistupii
¢1 vypoctl a vskutku velmi Siroky rozsah odvedené prace, kterou autorka s logickou vystavbou a
navaznosti spravné¢ diskutuje, coz jenom dale podtrhuje vysokou kvalitu ptedlozené prace.

V préci jsem objevil nasledujici nedostatky, nebo piidavam komentaf:

a) Strana 3, tfeti odstavec, druha véta - ... “because they inhibit* ?

b) Strana 16, zacatek kapitoly 2.1.1 — autorka opomenula izolaci ze zdrojového organismu.

¢) Strana 20: These two solutions diffuse INTO each other.

d) Autorka neuvadi pfelomovy nastroj pro feSeni novych struktur — AlphaFold2.

e) Strana 26, prvni slovo: pteklep ,,models*

f) Strana 26: jiné formatovani odstavce tykajiciho se okupanci, nez ostatniho textu.



g) Strana 27: The Protein Data Bank rovnéz poskytuje k novym strukturam zpracované strukturni
faktory i mapy elektronové hustoty, €ili se nejedné pouze o databéazi vyslednych modeli.

h) Strana 44: Nevhodna sazba obrazku a jeho legendy (opakuje se u mnoha nasledujicich obrazk).

1) Strana 67: Nedokonalosti (napf. chybéjici mezery) v citované literatuie, napiiklad ¢.70 a 72.

J) Nekonzistence znaceni PDB kodu (stfidajici se velka a mala pismena).

k) Strana 91: V literatute se obvykle uvadi spise informace o jaké protedzy jde, nez pouhy vycet
PDB kodi.

I) Strana 131: Pozor, BL14.2 Bessyll je vybavena detektorem PILATUS 3M.

m) Strana 149: Ziejm¢ zaména 0daji u hodnoty Rmeas.

K praci mam nésledujici otazky:

1) Z textu nevyplyva, jestli byl gen syntetizovan, nebo napiiklad ziskan metodou PCR z ptirodniho
zdroje. Prosim o dovysvétleni.

2) Strana 22 - Storage ring of X-ray beams? Prosim o tii ¢tyfi véty vysvétleni podstaty
synchrotronu. Co se nachazi v akumulaé¢nim prstenci a jakym principem jsou rentgenové paprsky
ziskavany?

3) Na zéaklad¢ jakych kritérii byl stanoven difrakéni limit (rozliSeni) pro jednotlivé krystalové
struktury?

4) Stépeni Irpin-3 a Irpin-5 pozorované v krystalovych strukturach by mélo byt patrno i pomoci
analyzy SGS-PAGE. Dle predlozeného materialu toto nebylo pozorovano ani po refoldingu. Je tedy
mozné, ze ke Stépeni dochazi az v prubchu krystalizace? Byly pomoci SGS-PAGE analyzovéany
n¢které z vytvorenych krystal?

5) Jaka je vzdalenost Calfa atomi rezidui 355 a 363 u struktury proteinu Irpin-3? Je mozné, Ze se
protein nachazi v latentni konformaci a chybéjici rezidua pouze nejsou vidét v mapach elektronové
hustoty?

Zaveérem konstatuji, ze prace je velmi kvalitni, obsahuje ohromnou spoustu novych, zajimavych a
doufejme 1 aplikovatelnych vysledki. Velice vyzdvihuji metodicky rozsah. Prace je podpofena dvéma
publikacemi jiz pfijatymi, jednou publikaci v redakénim fizeni a jednim rukopisem ve findlnim stadiu
pfed odeslanim. Text disertacni prace sice obsahuje velké mnoZstvi nedostatkill, ale jedna se o
nedostatky bezvyznamné, formdalni. Pokud budou mé dotazy spravné zodpovézeny, navrhuji
hodnoceni ,,1 — vyborné* s vystrahou! Praci doporucuji jako podklad pro udéleni doktorského titulu
—Ph.D.
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