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Posudek skolitele na diplomovou prdci ,, VyuZiti ketogenni diety u dédi¢nych poruch
ATP syntdzy“, kterou vypracovala Bc. Barbora Kudrnovska:

Diplomova prace, kterou Bc. Barbora Kudrnovska vypracovala na Oddéleni bioenergetiky
FgU AV CR predstavuje samostatny celek v ramci vyzkumu dédiénych poruch ATP syntazy,
ktery predstavuje jedno z hlavnich vyzkumnych témat oddéleni. Zaroven zapada do reseni
grantového projektu AZV (NU21-07-00550), ve kterém zkoumame mozné vyuziti rliznych
formulaci ketogenni diety pro terapeutické ovlivnéni pacientd s mutacemi v genu Tmem70.
Hlavnim tukolem studentky bylo studovat vliv modifikované ketogenni diety (diety
s obsahem Kketon estert nebo triglyceridii se stredné dlouhymi mastnymi kyselinami
(MCT)) na fyziologické a biochemické parametry u mysitho modelu dysfunkce Tmem?70.
Projekt navazoval na nase predchozi zjiSténi, Ze plna ketogenni dieta (84 % kalorii z tuku,
pouze 5 % kalorii ze sacharidl) vyznamné zvysuje délku preziti, normalizuje markery
jaterni dysfunkce a Castecné zlepSuje biochemické parametry ATP syntazy. Logickym
pokracovanim bylo hledat takové dietni formulace, které by mohly byt vyuzitelné u
pacientt, coz plna ketogenni dieta fakticky neni.

Vramci své diplomové prace Bc. Kudrnovska prokazala, ze dieta s obsahem MCT oleje
vykazovala podobné ucinky, jako plna ketogenni dieta - vedla k lepSimu prezivani,
zpomaleni Ubytku hmotnosti a normalizaci plazmatickych ukazateld jaterniho poskozeni.
Rovnéz prokazala jeji pozitivni efekt na asemblaci ATP syntazy v jatrech. Oproti predchozim
experimentt s ketogenni dietou na Tmem?70 KO modelu, byl v této diplomové praci rovnéz
studovan vliv MCT diety na svalovou tkan, kde ale byla pozorovana pouze minimalni odezva
na arovni asemblace ATP syntazy. Z téchto vysledki je mozné uzavrit, Ze ackoliv absence
funkénitho Tmem?70 vede k pozorovatelnému defektu biogeneze ATP syntazy v jaterni i
svalové tkani, vétsi vliv na fenotypicky projev u Tmem70 KO mysiho modelu ma jaterni
patologie, ktera je vlivem MCT diety Caste¢né normalizovana. Diplomova prace tak
prokézala, Ze i dieta s obsahem MCT dokaZe ¢astecné korigovat fenotyp Tmem?70 dysfunkce.
Vzhledem ke stale znacnému zastoupeni sacharidi, jako zdroje energie v MCT dieté je
mozné piredpokladat, Ze primarnim benefitem MCT diety i plné ketogenni diety je spiSe
narulst zastoupeni ketolatek nez eliminace sacharidi z diety (ktera ma za nasledek omezeni
glykolytického metabolizmu a pfemény na laktat). Modifikovana KD by tak v budoucnu
mohla byt jednou z moZnych cest podptlirné terapie pro pacienty s mutaci Tmem?70.

Z pohledu skolitele ocenuji velky zapal pro experimentalni praci stejné jako dislednou
reSersni praci pri sepisovani prace. V pribéhu prace bylo potieba zavést nékolik novych
pristupli, vcetné pripravy experimentilnich diet a zajiSténi jejich akceptovani
experimentalnimi zviraty. V nékterych ohledech se i tyto jednoduché véci ukazaly
neprekonatelné - napriklad se nepodatilo vytvorit dietni formulaci s obsahem keton esterti,
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ktera by byla zviraty akceptovana a nevedla k omezeni kalorického prijmu a faktickému
hladovéni. Dal$im limitem se ukazal poZadavek na oxygrafickou analyzu mitochondrialniho
metabolizmu v kosternim svalu u experimentalnich zvifat. AC se nakonec i zasluhou
studentky podarilo protokol ispésné optimalizovat, nebylo to dostatecné vcas, aby poskytl
relevantni informace pro skupiny zvitat na modifikované MCT dieté.

Pres tyto limity obsahuje diplomova prace velké mnozstvi dat a fadu experimentalnich
pristupt, které ji ¢ini ucelenym a kvalitnim dilem. Praci proto hodnotim vysoce kladné a
z pohledu skolitele mi bylo cti Bc. Kudrnovskou béhem jejiho vypracovavani provazet. Svou
praci Bc. Barbora Kudrnovska vyznamnym dilem prispéla ke studiu vlivu ketogenni diety
na fyziologické parametry mysi s deficitem ATP syntazy v dtsledku chybéni Tmem?70
proteinu. Diplomovou praci doporucuji kobhajobé a na jejim zakladé kudéleni
magisterského titulu.
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