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Primarnim cilem této disertaéni pracé bylo studium molekuldrnich mechanizmu funkce hexokinaz u
¢lovéka a posouzeni moZnosti vyuZit predikéni algoritmy v personalizované medicingé. Diraz byl
kladen zejména na pochopeni vyznamu somatickych mutaci hexokindz u diabetu a nadorovych
onemocnéni. Disertaéni prace je rozdélena do péti Uzce souvisejicich a vzajemné propojenych
projekt(, pficemz ¢tyfi studie jsou jiz publikované v respektovanych mezinarodnich €asopisech.

V prvni &asti se autorka zabyva experimentdini validaci predikénich algoritm( pro enzymatickou
aktivitu mutantd glukokindzy u rozsahle kohorty pacientu s diabetickymi syndromy. Na zékladé
zjisténych dat byl optimalizovan a navrzen novy predikéni model, ktery vyrazné vylepsil v soucasnosti
dostupné metody. Druha ast byla vice technického razu, kdy bylo cilem identifikace optimalniho pH
pro gluko- a hexokindzy a zejména posouzeni efektu vysoké koncentrace ATP v reakEnim pufru. Dale
se autorka vénuje pfimému vyznamu somatickych mutaci glukokindzy v regulaci nddorového
metabolismu. Nejnovéj$i je prace, kterd kombinuje dvé nezdvislé mutacni databaze geneticky
podminénych onemocnéni s experimentalnimi daty a vyuZivé evolucni variaéni analyzu za Gcelem
dalsiho zdokonaleni predikéniho potencidlu. Nakonec se autorka vénuje molekuldrni charakterizaci
signalizace u bunék s deleci hexokindzy 1. V ramci této disertacni prace autorka aplikuje fadu
metodologickych postupliod ¢&isté biochemickych experimentl, pfes genetické manipulace
bunéénych linii aZ po vyuZiti databdzi, statistické programy a predikéni algoritmy.
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Autorka ve své praci dodrzela veSkeré pozadavky na formalni naleZitosti disertalni prace vCetné
Upravy. Vyzvednout je nutné zejména velmi bohaty seznam zdroji, ze kterych byly poznatky ¢erpany
a ¢etné retence svédcici o erudovanosti autorky. Jako jedinou drobnou vadu bych poukdzal na obcas
nedokonaly anglicky preklad, coZ oviem neubira na obsahové strance této prace. Dale je nékolikrat v
textu chybné uvedena ubiquitinylace HK2 na Lys63, pfipadné p53 na Lys48. Spravné by mélo byt
ubiquitinylace HK2/p53 Lys63/Lys48-konjugovanymi ubiquitinovymi fetézci.

V pribéhu obhajoby by bylo vhodné odpovédét na nasledujici otdzky:

1. V ramci analyzy efektu mutaci GCK a hexokindz byla mérena aktivita enzymu v in vitro
podminkach. MUZe tento pfistup vést k potenciondlnim false-positive nebo false-negative vysledkliim,
zejména ve vztahu k aktivité enzymu u pacienta? Jaky by byl alternativni pfistup?

2. Pfipravené HK1 knock out bunécné linie vykazovaly radu zmén v expresi metabolickych
proteinl a naznacuji na aktivaci EMT. Nedavno publikovana prdace (Tseng et al., 2019) potvrzuje EMT
fenotyp u bunék ovaria se sniZzenou expresi HK1. Tato prace vsak ukazuje na dramatické zvyseni
exprese HK2 u HK1 knock down bunék. Jak si tuto diskrepanci v datech vysvétlujete?

Zavérem konstatuji, Ze predloZena disertacni prace spliiuje obsahové i formalni ndroky a doporucuji
jeji akceptaci v ramci obhajoby.

V Ostravé dne 20.1.2020

RNDr. Michal Simiéek, Ph.D.
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