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Disertani prace pojednavajici o molekularnich aspektech nedostatku FiF,-ATP syntazy
a jeho vlivu na bunécnou bioenergetiku byla vypracovana na Klinice pediatrie a dédiénych poruch
metabolismu 1. LF a VFN v Laboratofi pro studium mitochondrialnich poruch pod vedenim skolitelky
Ing. Markéty Tesafové, Ph.D. Zvolené téma prace je velmi aktualni, a navazuje na dlouhodobé
zameérfeni Skolitelského pracovisté na diagnostiku a vyzkum poruch mitochondrialniho energetického
metabolismu, dédiénych poruch glykosylace a dal$ich vybranych dédi¢énych onemocnéni.

Prace mé celkem 202 stran, vlastni text v€etné literarnich odkazli je na 106 stranach a zbytek
je sestaven ze 7 pfiloh (5 jiz publikovanych ¢lankl a 2 manuskriptl pfipravenych k odeslani), na
nichz je disertaéni prace zalozena. Uvodni literarni prehled shrnuje na 34 stranach zakladni znalosti
o strukture a funkci mitochondrii, podrobnéji pojednava o komplexech respiraéniho systému
a detailné popisuje strukturu, funkci a biogenezi komplexu V, na ktery je disertacni prace zamérena.
Cenna je kapitola o mitochondrialnich poruchach, ktera by si po Upravach zaslouzila samostatnou
publikaci uréenou pro postgradualni vzdélavani lékart nezabyvajicich se rutinné problematikou
vrozenych poruch metabolismu. Cile prace jsou ambicidézné, ale jasné stanovené. Metody jsou
popsany stru¢né, ale dostate¢né s ohledem na jejich podrobny popis v pfilohach. Studentka jasné
deklaruje, na kterych &astech publikovanych praci se osobné podilela. V pribéhu studia si osvojila
celou fadu mikroskopickych, imunoanalytickych a molekularné biologickych metod a praci
s tkanovymi kulturami.

Disertatni prace je koncipovana jako komentovany souhrn ¢lanku, které byly publikovany
v pomeérné dlouhém obdobi poslednich 12 let. Je proto chvalyhodné, Ze autorka prace v diskusi
zminuje i zcela nové poznatky, které na komentované ¢lanky navazuji, a uvadi i literarni zdroje,
jejichz zavéry se od jejich vlastnich odliSuji. V prvnich dvou &astech vysledki a komentail se
autorka vénuje asemblacnimu faktoru ATP syntazy TMEM70 od jeho zakladni charakteristiky
(struktury, importu, lokalizace a funkce) az k analyze tkani pacientt postizenych konkrétni mutaci
genu TMEM70. Ve zbyvajicich publikacich se zabyva zejména expresi respiracnich komplexut
u pacientdl s mutacemi genu MT-ATP6 a dalSich genl, na jejichZz expresi je pfimo nebo nepfimo
zavisla spravna funkce mitochondrialniho respiracniho systému.

Autorka disertaéni prace svymi vysledky dokazuje, Ze je schopna fesit nejen problematiku



zakladniho vyzkumu, ale také se podilet na podrobné charakteristice konkrétnich genovych mutaci
souvisejicich s bunécnou bioenergetikou. Vyzkum proteinu TMEM70 predchazel pozdé&jSimu
objasnéni jeho funkce, popis dlsledkll mutaci nékterych mitochondrialnich a nuklearnich genu
prispiva k rozsifeni znalosti klinického a biochemického obrazu téchto poruch a ma tak pfimy vztah
k jejich podrobnéjsi diagnostice a odhadu prognozy.

Disertacni prace je po formalni strance dobfe zpracovana, drobné preklepy nejsou prfekazkou
porozuméni textu. V literarnim prehledu opakované piSete o produkci energie v mitochondriich,
vhodnéjsi bylo pouzit terminu pfemény energie nebo jen syntézy ATP. Na strané 75 uvadite, ze do
soucasnosti bylo popsano 28 patogennich variant genu MTTK, ale odkazujete na praci publikovanou
pfed 10 lety. V uspofadani prace bych dala pfednost zafazeni pfiloh pfed pfislusné souhrny
a komentare, umoznilo by to plynulejsi ¢teni disertace. ‘

K praci nemam zadné zavazné vyhrady, pro objasnéni nékterych souvislosti si dovolim
polozit jen 3 doplfikové dotazy.

1. | kdyz se mérenim mitochondridlni respirace nebo spektrofotometrickym stanovenim
aktivity mitochondridlnich enzym( prfimo nezabyvate, piSete opakované o funkci respiraCnich
komplexti a kompenzaénim zvySeni aktivity OXPHOS. Z jakych konkrétnich vysledku tyto zavéry
vyplyvaji a jaké metody byly pouzity pro jejich ziskani?

2. Méfili jste intenzitu glykolyzy a produkci laktatu u nékterych z Vami uvadénych poruch
mitochondrialniho metabolismu?

3. Na strané 43 uvadite, Ze u nékterych pacientl s mutaci genu TMEM70 dochazi po
pfekonani kritického postnatalniho obdobi ke zlep$eni metabolickych a srdeénich poruch. Existuje

nejaka teorie, ktera by tato zlepSeni vysvétiovala?

Mgr. Hana Stufkova predklada k obhajobé kvalitni disertaéni praci, ktera pfinasi vysledky,
z nichz vétsSina jiz byla publikovana v renomovanych mezinarodnich &asopisech. Kromé publikaci,
na nichz je prace zalozena, se autorka podilela na 8 dal$ich plvodnich ¢lancich vydanych
kontinualné v prubéhu let 2014 — 2021. Prace byly témér 100x citovany (WoS), coz také svédci
o schopnosti autorky samostatné védecky pracovat a vysledky své prace odpovidajicim zpusobem

uplatnit. Zavérem lIze konstatovat, Ze pfedlozena disertaéni prace spinila svij cil.
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