PYILOGICKY GSTAY 1

Posudek na disertaéni praci Mgr. Hany Stufkové (Kratochvilové) ,, Molekularni
podstata deficitu F1F.-ATP syntazy a jeho dopad na energticky metabolismus buniky”

Predkladana disertacni prace byla vypracovana na Klinice pediatrie a dédi¢nych
poruch metabolismu, 1. 1ékarské fakulty, Univerzity Karlovy v Praze pod vedenim, Ing.
Markéty Tesarové, Ph.D.. Konzultantem disertacni prace byl prof. MUDr. Toma$ Honzik,
Ph.D.. Téma prace se tykd zkoumadni riiznych mutaci vedoucich k defektu ATP syntdzy a
jejich vlivu na jednotlivé komplexy oxidativni fosforylace a na energeticky metabolismus u
pacienttl.

Disertacni prace je psana v anglickém jazyce a je pirehledné ¢lenéna klasickym
zptsobem. Teoreticky ivod shrnuje obecné i soucasné poznatky o mitochondriich,
oxidativnim fosforylacnim systému se zamérenim na jednotlivé komplexy a onemocnéni
zplisobené mutaci vedouci k defektu funkce ATP syntazy. Prace méla stanovena ¢tyfti
specifické cile, které jsou jasné a prehledné definovany: a) charakteristika proteinu
TMEM?70, b) charakteristika vlivu specifické mutace TMEM70 na komplexy oxidativni
fosforylace a mitochondrialni ultrastrukturuy, c) studovat vliv mutace MT-ATP6 na
komplexy oxidativni fosforylace a energeticky metabolismus a d) studium molekularnich a
biochemickych aspektli vybranych mitochondrialnich onemocnéni s nedostatkem
komplexu V. Metody, vysledky a diskuze jsou zaloZeny na celkem 7 publikaci, kde 5 je jiz
publikovano v impaktovanych ¢asopisech, a 2 prace jsou sepsany a pripraveny k odeslani.
Autorka prace je na dvou publikacich jako prvni autor a na trech publikacich jako
spoluautor, na pfripravovanych manuskriptech bude jako prvni autor. Vysledkova ¢ast je
rozdélena na podkapitoly podle jednotlivych cilli, kde je pripsan i podil autorky na
jednotlivych publikacich. Metodické rozpéti prace je velmi Siroké — jedna se o pokusy na
bunécnych liniich, tkanovych kulturach, izolace mitochondrii, elektroforéza, Western
blotting a immunobloty. Pouzité metody jsou vzhledem k cilim adekvatni. Samotny text
vysledkové a diskuzni Casti je originalni komentar autorky. Za nejzajimaveé;jsi vysledky
povaZzuji, popsani lokalizace proteinu TMEM70 v mitochondriadlni membrané a objeveni
adaptacniho/kompenzacniho efektu zvlasté ve fibroblastech pti jeho mutaci genu, a dale
pak popis deficitu komplext systému OXPHOS v pacientskych tkani u dalSich mutaci genti
MT-ATP6, PUS1 a MTTK.

Ziskané poznatky predstavuji dilezité nalezy zakladniho vyzkumu, ale jsou velmi
cenné z klinického hlediska pro vyvoj terapeutickych a diagnostickych postupi.

Kvalita dosazenych vysledkil byla prokazana uz recenznim rizenim pfi publikovani
v impaktovanych ¢asopisech, presto bych méla nékolik dotazi k diskuzi:
1) Vliterarnim prehledu Vasi prace popisujete, Ze diky novym technologiim se
podarilo detekovat interakci TMEM70 s podjednotkou c a Ze byl nedavno popsan
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dalsi asemblacni faktor TMEM242, ktery se také ucastni organizace podjednotky c.
MuzZe objev TMEM242 vysvétlit nalezeny zbytek funkéniho komplexu ATPazy pfi
mutaci/deleci TMEM707? Je jiZ od té doby zndmy mechanizmus (ptip. hypotéza),
jak by mohl TMEM70 s TMEM242 regulovat ATP syntazu? Je znama néjaka mutace
TMEM242 a pokud ano, jaky ma vliv na funkci ATP syntazy?

2) Jaksivysvétlujete, Ze mutace genu TMEM70 patii k nec¢astéj$im mutacim
vedoucim k defektu ATP syntazy na rozdil od dal$ich mutaci, které jsou vzacné,
zvlasté v nuklearnich genech? Jedna se o specifitu TMEM70 nebo je to pouze, Ze je
tento protein vice zkouman a proto je vice zachytti?

3) Mutace genu TMEM70 méla rozdilny vliv na hladiny podjednotek OXPHOS
v jednotlivych tkanich i na strukturu mitochondrii v riiznych burikach (Publikace ¢.
3). Rozdily byly vidét i mezi jednotlivymi pacienty v ramci jedné tkané. Cim se da
vysvétlit nehomogenita projevu (dopadu) dané mutace?

4) VétSina mutaci ATP syntazy se projevuje laktatovou aciddzou. Je to primy odraz
nefunkéni ATP syntazy nebo je to sekundarni jev? Dochazi k hromadéni i jinych
metabolit?

5) Nékteré mutace ATP syntazy se projevily az v ¢asném dospivani nebo v dospélosti.
Je néjaka hypotéza, proc¢ se nedostatec¢na funkce ATP syntézy neprojevila po
narozeni ale aZ v dospélosti?

6) Existuje moznost v budoucnu odhaleni mutace ATP syntdzy béhem téhotenstvi
(screening) pripadné predikce dopadu této mutace na zdravi/vyvoj jedince?

Predkladana prace obsahuje vyznamné originalni vysledky, na jejichz ziskani méla
Mgr. Hana Stufkova podil. Prace spliiuje vechny poZadavky kladené na diserta¢n{ praci.
Dle mého nazoru kvalita autorka v dizertacni praci prokazuje predpoklady k samostatné
védecké praci. Proto predlozenou disertac¢ni praci doporucuji prijmout k obhajobé pro
udélenf titulu Ph.D.

V Praze 12.1.2023
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