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Posudek na disertacni praci

Posuzovana disertacni prace Mgr. Lucie Rychtirové (roz. Zdrazilové), nazvana ,,Congenital
disorders of glycosylation and their impact on cellular and energetic metabolism*, je
experimentalni studii zaloZzenou na 4 publikacich autorky uvefejnénych v prestiznich
mezinarodnich periodicich s impaktnim faktorem (souhrnny IF~25) a dosud nezveiejnénych
datech. Disertantka je spoluautorkou celkem 6 publikaci uvedenych v WOS. Na tfech
¢lancich je uvedena jako prvy autor.

Jednotici my$lenkou predkladané prace, ktera je sepsana v anglickém jazyce, je problematika
genetickych defekti, které zpilisobuji poruchy glykosylace proteini. Dtsledkem jsou pak
komplexni zmény v bioenergetice buriky a jejim metabolismu. Na molekularni trovni jsou
detailn¢ probirany jednotlivé pfi¢iny a nasledky pro lidskou fyziologii a patofyziologii. Diky
tomu kolegyné Rychtirova naznaCuje klinicky relevantni terapeutické cile. Prace je
predepsanym zpusobem ¢lenéna a obsahuje vSechny zavazné oddily. Soucasti prace jsou plné
texty Ctyf relevantnich ¢lanku, které disertantka komentuje a vyznaluje sviy pfispévek na
kazdé publikaci.

Teoreticka ¢ast prace logicky setfidénymi informacemi uvadi &tenafe do problematiky
glykosylaci a jejich role v normalnim fungovani buiiky. Dale disertantka rozebira vliv vrozené
dysfunkce fosfomannomutasy 2 a pfedev§im pak vybranych enzymi ucastnicich se
biosyntézy dolicholu, jako ustfedni molekuly spojené s N-glykosylacemi. Zavérem jsou
probrany moznosti mitochondrialni funk¢ni analyzy. Text je vhodné doprovozen obrazky.
Nasleduji ptehledné sepsané cile prace, v nichz autorka formuluje jednotlivé dil¢i ukoly. Na
tento oddil navazuje metodickd &ast prace, kde jsou shrnuty zikladni materidly a
experimentalni pfistupy pouzité v pracich, které nebyly jest¢ zvefejnény. Tezist€m prace je
oddil vénovany vysledkim a diskusi, vnémzZ disertantka komentuje experimentalni data
ziskana pfi komplexni charakterizaci strukturdlnich a funk&nich parametri studovanych
vzork(i. Razeni této &asti prace koresponduje s jednotlivymi vytéenymi cili. Prvni oddil je
vénovan optimalizaci metody pro stanoveni izoforem dolicholu a studiu jejich roli ve
fyziologii a patologii. Byl prokazan vztah mezi starnutim a zménami v distribuci izoforem
dolicolu. Tento poznatek muze zlepsit diagnostickou metodu disfunkci biosyntézy dolicholu u
pacienti s touto poruchou. Druhy oddil vysledki a diskuse se zamé&fuje na bioenergeticky stav
a celkovy metabolismus u nejcastéjSich typt vrozené dysfunkce N-glykosylace. Piekvapivym
zjisténim bylo, Ze u viech testovanych typt genetického onemocnéni byla nalezena sniZzena
glykolyza, coz naznatuje zménu bioenergetického toku v pacientskych buikach. Tyto
poznatky oteviraji sméry dal§iho vyzkumu a moznosti novych lé¢ebnych piistupl. Jedna se o
prvni studii, ktera tento vztah nalezla.



Soutasti prace je seznam citovanych literarnich zdroji, ktery obsahuje dctyhodnych 301
odkazii. Vytknout je moZno snad jen to, Ze se v textu né¢kdy objevuji citace vEetné inicial,
napk. ,,V. V Lima et al., 2009, 2012

Velmi pozitivng lze hodnotit, ze diky Siroce pojatému systematickému vyzkumu vrozenych
defektii N-glykosylace v riiznych pacientskych vzorcich s vyuzitim cele Skaly
experimentalnich pfistupii se podafilo vysvétlit molekuldrni podstatu a poodhalit dalSi Sirsi
souvislosti t&chto genetickych onemocnéni. Posuzuji-li védeckou uroveti a pfinos prace pro
zékladni badatelsky a orientovany zdkladni vyzkum, je tfeba konstatovat, Ze se jedna o praci
velmi kvalitni, v niz disertantka dok4zala soustfed&né fesit vytéené cile a ziskat hodnotné
vysledky. Komplexni fefeni pfineslo vyznamné védecké vystupy naznaCujici terapeuticky
potencial.

Predkladana préce je ptehledné a pedlivé vypracovéana. Piesto se v textu, jako v kazdé praci
vétsiho rozsahu, objevuji preklepy a formalni chyby. Jako dikaz, ze byla prace detailn¢
prostudovana a kriticky posuzovana, uvadim par pfikladi:

- uObr. 1 (str. 13) chybi legenda k symboliim,

- chybna formulace: ,, The binding of three acetyl-CoA molecules results in 3-hydroxy-
methylglutaryl coenzyme A“ (str. 19) — mechanismus je jiny,

- pteklepy: ,,Moddified* (Obr. 10) a ,,page” ve smyslu ,,PAGE“ (Obr. 26)

- nékteré zkratky, napt. OCR (str. 44) nebo PNS (str. 56), nejsou v seznamu zkratek ani
jinak vysvétleny, naopak b&Zn& pouzivané zkratky jsou uvedeny zbyte¢ne,

- chybna formulace: ,,measurements were performed according based on® (str. 52)

- unazvi enzymi je ve védecké literatufe zdvazna koncovka ,asa”,

deskriptor ,,N* je tfeba uvadét v kurzivé — napt. ,,N-glykosylace®.

Zavérem této &asti posudku mohu konstatovat, Ze zminéné drobné nedostatky nikterak
nesnizuji védeckou hodnotu predklddané prace.

K autorce mam nésledujici dotazy:

1. Jaka je role dolichol&i v membréanach peroxisomii a lysosomui?

2. Jak dochazi ke vzniku patologii v ptipadé PMM2 defektu, kdyZ uvadite ze: “It is
important to mention that the measured PMM2 activity is not always significantly
reduced” (str. 26)?

Prosim o vysvétleni zajimavé techniky ,,Seahorse XF24 analyzer measurements™ (str. 52).
Jak porozumét vété: , Under anoxia, the Q-pool is highly reduced according to the
literature, so we assumed it to be in a fully oxidized state for the experiment™ (str. 54)?
Jak byly ziskany ,,trendy* v Obr. 15. Pro¢ jsou n&kdy pouzity ptimky, jindy kiivky?
Vysvétlete, co je min&no ,,yeast compensation assay* (str. 63)?
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Zavérem je mozno konstatovat, ze Mgr. Lucie Rychtarova prokazala jak velmi dobrou
orientaci ve studované problematice, tak schopnost védecké prace, vcetné publikace
ziskanych vysledku v impaktovanych mezinarodnich ¢asopisech. Je pot&sivé, ze pii feSeni
studované problematiky byly ziskany origindlni vysledky naznaujici moZzné aplikace
studovanych modula¢nich slou¢enin.

Pfedkladanou praci hodnotim jako kvalitni védeckou studii, ktera spliiuje veskeré pozadavky
kladené na disertatni prace. V souladu ustanovenim § 47, odst. 4, zdkona ¢.111/1998 Sb. o
vysokych Skolach uchazetka prokazala schopnost a pfipravenost k samostatné ¢&innosti
v oblasti vyzkumu a vyvoje. Déle potvrzuji, Ze prace byla objektivné a kriticky hodnocena a
byla shledana jako vyhovujici. Proto doporuduji, aby byla disertani prace pfijata k obhajobé
a aby na zakladé& uspé3né obhajoby byl Mgr. Lucii Rychtarové udélen akademicky titul Ph.D.
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