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Hodnoceni védecké kvalifikace uchazece

Kariéra Pavla Plevky je zaméFena na strukturni charakterizaci viri a jejich infekénich proces.
Dr. Plevka je drzitelem magisterského titulu v oboru “Molekulérni biologie a virologie” z Karlovy
Univerzity. Jeho magisterskd prace, vypracovana pod vedenim prof. Jitky Forstové, byla
zamérena na “Vliv infekce polyomaviru na cytoskelet a distribuci jadernych protein(”.

V prib&hu PhD studia se dr. Plevka nadale vénoval studiu vir(, jeho primarni vyzkumnou
technikou se viak stala proteinova krystalografie. Pracoval pod vedenim prof. Larse Liljase na
Uppsala University ve Svédsku. Jeho PhD prace byla zaméfena na strukturni charakterizaci
virion® a kapsid malych pravidelnych vird “Structure of Small Icosahedral Viruses”. Pracoval s
technikami pro uréeni virové struktury: pomnoZovani virt, krystalizace, sbér a analyza
difrakénich dat, techniky vypoétu fazovych ahld, a stavba a zpresfiovéni molekularnich struktur.
V ramci PhD vyfesil Dr. Plevka krystalové struktury rostlinného viru ryegrass mottle plant virus,
bakteriofadga ¢Cb5, a oktahedrélni struktury kapsidového proteinu bakteriofaga MS2. PhD tezi
Dr. Plevka obhajil jako prvni autor ¢tyr publikaci.

Aby si rozifil svoje znalosti metod strukturni biologie, rozhodl se Dr. Plevka pro post-
doktorskou staz v laboratofi prof. Michael G. Rossmanna na Purdue University ve Spojenych



Statech. Ve skupiné prof. Rossmanna dr. Plevka vyZil svych znalosti krystalografie a vyfesil
struktury echoviru 7 a minute virus of mice, pro jejichz difrakéni data nebylo moZno nékolik let
vypocitat fazové uhly. Pracoval také na urceni struktury parvoviru infikujictho bource
moruSového, kde prokazal nezbytnost presného definovani molekularni obalky, ktera je
vyuZivana pri vypoctu fazovych uhla. Jednim z hlavnich projekt, na kterych dr. Plevka pracoval
béhem svoji post-doktorské staze bylo uréeni struktury lidského enteroviru (EV) 71. Nalezeni
krystalizacnich podminek bylo komplikovano nizkymi vytéZzky pfi izolaci viru. Proto dr. Plevka
vyvinul specidlni set testovacich podminek zaloZzeny na kombinaci chemikalii, které byly dfive
uspésné pouiity pro krystalizaci jinych pikornavirt. To umozZnilo ziskat krystaly EV71 prestoze
bylo vyzkouseno pouze 40 podminek. Nasledné vyfeSeni krystalické struktury bylo
komplikované, protoze stfedové centrované orthorhombické prostorové grupy 1212121 a 1222
nebylo moZné rozlisit na zakladé systematickych absenci a obé varianty musely byt testovany
pro molekuldrni nahrazeni. Navic nebylo moZné urdit orientaci virovych ¢astic v krystalu pomoci
rotacni funkce nebo ikosahedralné fixované rotacni funkce. Tyto problémy dr. Plevka vyFesil
pomoci specialni fixované rotacni funkce, ktera zahrnovala pouze péticetné osy ikosahedralni
symetrie a nebyla tak ovlivnéna symetrii krystalu. Clanek popisujici strukturu EV71 byl
publikovan v prestiznim ¢asopise Science.

Ve skupiné prof. Rossmanna se dr. Plevka naudil pouZivat metodu kryo-elektronové
mikroskopie (cryo-EM) pro vypocet struktur makromolekul svysokym rozlisenim. Urdil
strukturu echoviru7 a jeho komplexu s bunécnym receptorem DAF. Struktura komplexu
umoznila identifikaci aminokyselin viru a receptoru, které jsou nezbytné pro jejich spoleénou
vazbu. Dale pouZil metodu kryo-elektronové tomografie (cryo-ET) ke studiu re-organizace
obalovych glykoproteini ke které dochazi pfi zrani viru hore¢ky dengue. Dr. Plevka vymyslel
novy pfistup pro urceni pozice a orientace virovych éastic vtomogramu a implementoval ho ve
vlastnim programu. V publikaci v EMBO Reports dr. Plevka ukazal, Ze re-organizace
glykoproteint viru dengue zacinad z nukleacniho centra a Sifi se po povrchu partikule jako
“mexicka vina”.

Vroce 2013 zaloZil dr. Plevka Skupinu Strukturni Virologie v institutu CEITEC Masarykovy
Univerzity. BEhem sedmi let se stal hlavnim fesitelem ERC-starting grantu; EMBO-installation
grantu; juniorského, dvou standardnich a EXPRO grantu GACR; a ERC-CZ-consolidator grantu.
Vyzkum dr. Plevky je zaméfen na strukturni charakterizaci vird a jejich replikace s pomoci cryo-
EM, cryo-ET a X-ray krystalografie. Dr. Plevka byl prvni, kdo pouZil cryo-EM k uréeni struktury
makromolekul v Ceské republice. Vyzkum vedeny dr. Plevkou je moiné rozdélit do &ty¥
tematickych okruhu:

(i) Lidské pikornaviry: Po pfichodu na CEITEC dr. Plevka a jeho tym pouZili krystalografii k uréeni
struktur lidskych pikornaviri ze skupin, které nebyly dfive strukturné charakterizovany —
parechovirus 1, saffold virus 1 a aichi virus 1. U parechoviru 1 dr. Plevka prokazal, Ze ¢asti jeho
jedno-vlaknového RNA genomu specificky interaguji s kapsidovymi proteiny a tvofi
enkapsidacni signal, ktery mulZe iniciovat sestavovani virovych ¢&astic. Saffold virus 1
reprezentuje prvni strukturné charakterizovany lidsky cardiovirus, plvodce srdeénich
onemocnéni. Dr. Plevka a jeho skupina ukazali, Ze tento virus ma neobvykly mechanismus
uvolnéni genomu, ktery nevyuZiva otvorl kolem os ikosahedralni symetrie kapsidy. Aichi virus
1 je patrné nejrozsifenéjsi lidsky virus — protilatky proti nému ma vice nez 90% dospélé
populace. Vyzkum dr. Plevky ukazal, pro€ jsou jeho &astice stabilni a umoZriuji viru efektivni
Sifeni.



Dr. Plevka a jeho spolupracovnici pouzili techniku cryo-EM, aby identifikovali
mechanismus, jakym enteroviry uvolfiuji sviij genom z virovych ¢astic. Navzdory predchozim
spekulacim o infekénich mechanismech téchto vir( ukazal, Ze se proteinova kapsida viru Siroce
otevie, jeji Casti se v nékterych pfipadech odtrhnou, a to umoini rychlé uvolnéni celého
genomu. Vysledky dr. Plevky vysvétluji, pro¢ RNA genom virti neni v pribéhu uvolnéni z Castice
citlivy na degradaci RNazami. Tyto vysledky byly publikovany ¢asopise Nature Communications.

(ii) Véeli viry z rodin Dicistroviridae a Iflaviridae: Dr. Plevka a jeho skupina otevreli pole
strukturni biologie v&elich virl. Ve tfech publikacich v ¢asopise PNAS dr. Plevka a jeho tym
popsali struktury a mechanismus uvolnéni genomu viru deformovanych kfidel, viru pomalé
paralyzy véel a viru va€kovitosti plodu, ktefi jsou hlavnimi pavodci virovych kolapsi vcelstev.
Ukazali, Ze jeden z kapsidovych proteint viru deformovanych kfidel a pomalé paralyzy vcel na
C-konci zahrnuje “vystupujici“ doménu umisténou na povrchu viru. Tato doména obsahuje
katalytickou triddu tvofenou aminokyselinami Asp, His a Ser, které jsou konzervované i u dalsich
iflavirGi. Toto potencidlné aktivni misto miZe mit funkci ve vazbé viru na receptor nebo ve
$tépeni membrany buriky, tak aby virus mohl dorucit svij genom do cytoplasmy. Pro virus
deformovanych kfidel dr. Plevka a jeho skupina ur€ili, Ze kapsida tvofi specifické vazebné misto
pro ¢ast RNA genomu. Dr. Plevka a jeho tym déle ukazali, Ze kyselé pH indukuje uvolnéni
genomu iflavirl, coZ nepfimo ukazuje, Ze tyto viry vstupuji do bunék endocytézou. Je
pozoruhodné, Ze struktura viru vackovitosti plodu se vyrazné lisi od viru deformovanych kfidel
a viru pomalé paralyzy véel. Proteiny viru va€kovitosti plodu neobsahuji vystupujici domény,
misto nich je povrch viru dekorovan 60ti kopiemi malého kapsidového proteinu. Dr. Plevka a
jeho skupina ukdzali, Ze tento maly kapsidovy protein dokaZe narusit integritu membran a
umozriuje doruéeni virové RNA do cytoplasmy bunék. Identifikace oblasti kapsid dileZitych pro
interakci s genomem virll a aktivnich mist nezbytnych pro penetraci bunéénych membrén
umoziiuje vyvoj proti-virovych latek inhibujicich tyto nezbytné funkce v&elich vird.

(iiii) Virus klistové encefalitidy: V ¢lanku publikovaném v ¢asopise Nature Communications dr.
Plevka a jeho spolupracovnici prezentovali strukturu infekéni Eastice viru klistové encefalitidy a
mechanismus jeho neutralizace monoklonélni protilatkou. Klistova encefalitida je zdvainé
onemocnéni, které postihuje kolem 13000 lidi roéné&. Dorufeni genomu viru klistové
encefalitidy do cytoplasmy zavisi na flizi membran viru a buriky, ktera je indukovana obalovymi
proteiny viru v kyselém pH. Struktura viru klistové encefalitidy ukazuje, Ze odpudivé interakce
postrannich Fetézcd histidin( indukuji rozpad hetero-tetrameri obalovych a membranovych
proteint a indukuji jejich uvoln&ni z membrany viru, které podminuje naslednou fzi membran.
Fab fragmenty protilatky 19/1786 se vazou na 120 ze 180 obalovych glykoproteini virové
Eastice. Dr. Plevka a jeho spolupracovnici ukazali, Ze na rozdil od dfive studovanych protilatek
pusobicich proti flavivirim, Fab fragmenty protildtky 19/1786 nezamknou virus v nativni
konformaci, ale brani jeho fazi s burikou.

(iv) Bakteriofagy infikujici S. aureus: Vyzkum dr. Plevky zaméfeny na charakterizaci fagovych
infekci zlatého stafylokoka ma za cil pfispét k vyvoji fagové terapie. Strukturni charakterizace
bakteriofdga phi812 zrodiny Myoviridae umoznila dr. Plevkovi a jeho skupiné popsat
dvojstupfiovy mechanismus, kterym je regulovano uvolnéni genomu z hlavicky faga. Struktura
faga phi812 byla publikovana v Easopise PNAS. V daldim vyzkumu publikovaném v asopise
Science Advances se dr. Plevka a jeho tym zamé&fili na charakterizaci bakteriofaga P68 z rodiny



Podoviridae. Ukazali, jak hlavickova vlakna tohoto faga umozfiuji umisténi &astice na povrch
bakterie v orientaci vhodné pro infekci. To z faga P68 &ini vhodny néstroj pro fagovou terapii.

Dr. Plevka je nositel nasledujicich ocenéni:

2002: Cena prof. RNDr. Jaroslava Heyrovského pro nejlep3i absolventy pfirodovédnych
programu na Karlové Univerzité

2014: Cena rektora Masarykovy Univerzity za mimoradny vysledek v mezinarodni grantové
soutézi

2016: Cena Neuron pro mladé védce v oboru biologie

2019: Stfibrna medaile Masarykovy Univerzity

2020: Cena Wernera von Siemense v kategorii Nejvyznamné;jsi vysledek zakladniho vyzkumu

Dr. Plevka pfednesl dvanact zvanych pfednasek jako napfiklad Keynote lecture: “Structure and
mechanism of genome delivery of tailed phages infecting S. aureus” na Gordon Research
Conference — Staphylococcal Diseases, Castelldefels, Spain, 2019. Dr. Plevka publikoval 46
vyzkumnych €lankd a jedno review, které byly 881krét citovany (h-index=17; Web of Science).

Zavér: Védecka kvalifikace uchaze&e odpovidd pozadavkim standardné kladenym na uchazeée
v ramci habilitacnich fizeni v oboru Biomolekularni chemie

Hodnoceni pedagogické zpisobilosti uchazece

Na Uppsala University a Purdue University pasobil dr. Plevka jako mentor pre-gradualnich
studentd a podilel se na vyuce praktickych kurzd. Jako nezavisly pedagog zatal vyucovat po
nastupu na Masarykovu Univerzitu v roce 2013. Dr. Plevka pfipravil a pfednasi tfi kurzy, které
doplfiuji vyuku v magisterskych a PhD programech na Masarykové Univerzité: Structural
Virology, Structural Biology Methods, a Scientific Writing Skills. Mimo vlastnich kurz( se podili
také na vyuce technik proteinové krystalografie a cryo-EM v prednaskovych cyklech: Methods
in Biophysical Chemistry, Structure of biomacromolecules a Experimental methods of
biophysics.

Jako ¢len védecké rady definuje dr. Plevka vyukové, vyzkumné a popularizaéni aktivity CEITEC-
MU.

Dr. Plevka je aktivnim 3kolitelem student. DohliZel na vypracovani 8 bakalafskych praci z nichz
7 bylo jiz uspésné obhajeno. Dale byl 3kolitelem 5 magisterskych praci, ze kterych byly dosud 4
obhadjeny a je Skolitelem 9 PhD studentd, z nichz 1 ji# (sp&3né obhajil. TFi PhD studenti z jeho
skupiny byli ocenéni cenou “Brno Talent”. PhD student dr. Plevky, Karel Skubnik ziskal v roce
2018 ocenéni: “Cena ministra $kolstvi, mlddeze a télovychovy pro vynikajici studenty” a “Ceska
hlava”. Dr. Plevka byl také Skolitelem 10 post-doktorskych pracovnikd.

Vyzkum dr. Plevky je podkladem vice nez 28 &lankd v ¢eskych médiich, které popularizuji
vyzkum provadény na Masarykové Univerzité.

Zaver: Pedagogickd zpusobilost uchazeée odpovidd pozadavkim standardné kladenym na
uchazece v ramci habilitagnich fizeni v oboru Biomolekularni chemie.



Hodnoceni habilitacni prace uchazece

Habilitani prace byla pfedloZena jako komentovany soubor jedenacti praci publikovanych
ve vysoce kvalitnich mezindrodnich €asopisech. Jeji Groven byla posouzena tfemi nezavislymi
recenzenty z vyznamnych tuzemskych a zahraniénich instituci, jmenovité prof. Dietrem Blaasem
z Medicinské univerzity ve Vidni (Rakousko), prof. Felixem Reyem z Pasteur Institut v PafiZi
(Francie) a dr. Pavlinou Maloy-Rezacovou z UOCHB AV CR v Praze. Podrobné hodnoceni
habilitaéni prace je obsahem samostatnych oponentskych posudkd. V3ichni oponenti hodnotili
habilitaéni praci vysoce kladné a doporucili ji k obhajobé. Komise se z jejich zavéry ztotoznuje.

Zavér: Urover habilitaéni prace uchazeée odpovidd poiadavkim standardné kladenym na
habilitacni prace v oboru Biomolekularni chemie.

Vysledek tajného hlasovani komise

Pocet clenl komise 5
Pocet odevzdanych hlasu 5
z toho kladnych 5
zapornych 0
neplatnych 0

Navrh komise

Na zakladé vysledku tajného hlasovani nasledujiciho po zhodnoceni védecké kvalifikace,
pedagogické zpUsobilosti a Grovné habilitaéni prace uchazece predklada komise Védecké radé
prirodovédecké fakulty Masarykovy univerzity navrh

X | jmenovat uchazeée docentem v oboru Biomolekularni chemie.

na zastaveni Fizeni.
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