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Predkladana diplomova prace sndzvem ,Vyuziti H/D vymény ke studiu strukturnich zmén proteinového
komplexu Tomm34 a Hsp70/90" Bc. Dominiky Cerné se zabyvé studiem mezimolekularnich interakci proteinu
Tomm34 a peptidiu odvozenych ze sekvence molekularnich chaperond Hsp70 a Hsp90. K tomuto uelu je
vyuzivana pokrocilda metodika H/D vymény. Po zvlddnuti nezbytnych technickych a metodickych naroki
spojenych s technikou H/D vymény, pfistoupila autorka k interpretaéni éasti provedené interakéni analyzy.
Soucasti interpretace byla také bioinformaticka analyza struktury protein Tomm34. Autorka uvadi tyto zavéry:
{a) TPR1 a TPR2 domény piedstavuji strukturované oblasti proteinu Tomm34, (b) TPR1 i TPR2 interaguji
sobéma pouzitymi peptidy, (c) mezi TPR1 a TPR2 je lokalizovan daldi strukturovany region ovlivnény
pritomnosti peptidi.

Z formalniho hlediska Ize praci oznacit za pfehlednou a dobfe zpracovanou véetné rozsahlého citaéniho aparatu
a seznamu zkratek. Rozsah jednotlivych kapitol je vyvazeny. Jazyk prace je stfizlivy a dobfe pochopitelny. Také
obrazovy doprovod predloiené prace je peélivé zpracovan a doplnén postacujicimi legendami.

Po obsahové strance lze praci hodnotit jako velmi pfinosnou a zajimavou. Autorka prokazala orientaci v dané
problematice a schopnost jasné formulovat vétiinu predpokladl a zavér méfeni. Autorka s vyuzitim metodiky
H/D vymény dolozila pfitomnost interakce C terminalnich peptidd chaperoni Hsp70/90 s proteinem Tomm34,
jehoZ vazba k témto proteinim byla doposud nedostateéné strukturné analyzovana. Dosaiené vysledky tak
pfispivaji k objasnéni procesu tvorby Tomm34-Hsp70-Hsp90 multichaperonového komplexu.

Malou vyhradu bych vznes| k ¢asti ,Optimalizace zastaveni H/D vymény”, jejiz obsah nepfinasi velky vhled do
podstaty této optimalizace a piedeviim tato ,optimalizace” neni dolozena zadnym vysledkem prezentovanym
napriklad jako graf poklesu pH pri titraci glycinu. Takto kapitola tak piisobi spise jako popis rutinniho postupu.

Otazky k diskusi:

1) Autorka v praci nékolikrat interpretuje vysledky svych méfeni jako dikaz ,interakce” peptidd s uréitym
regionem proteinu Tomm34. Jelikoz prace neobsahuje doplikové metody, které by pfitomnost
Jnterakce” v uvedenych regionech potvrdily, bylo by lépe formulovat pfitomnost zmén v deuteraci
Jjemnéjsim” zpusobem. Jak by autorka reinterpretovala (reformulovala) zavér o pfitomnost
Jinterakce” s pfinlednutim k zékladnimu principu deuteriové vymény?

2) Autorka uvadi, ze peptidy odvozené z Hsp70/90 ,interaguji“ s TPR1 a TPR2 doménami s riznou
specificitou a afinitou. Jaké navrhuje autorka vysvétleni tohoto pozoravani s pfihlédnutim k tomu, e
klicovy motiv EEVD je pfitomen v obou peptidech?

3} Autorka popisuje, ze protein Tomm34 mize zastavat obdobnou funkci jako protein HOP pii regulaci
kooperace chaperont Hsp70 a Hsp90. Jaky navrhuje autorka mechanismus funkce proteinu Tomm34
vtomto procesu? Do jaké miry mohou byt dlohy proteind Tomm34 a HOP redundantni a jaké autorka
pfedpoklada unikatni funkce téchto proteina?

Diplomova prace Bc. Dominiky Cerné spliiuje viechna pfedepsana kriteria a stanovené cile, a proto doporutuji
praci k obhajobé a hodnotim znamkou: Vyborné.
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