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Oponentsky posudek diplomové prace Bc. Barbory Kudrnovské ,,Vyuziti ketogenni diety u
dédi¢nych poruch ATP syntazy*

Predkladana diplomova prace predstavuje vysledky pivodniho vyzkumu zaméfeného na vyuziti a
analyzu efektu modifikované ketogenni diety jako terapeutické intervence na mySim modelu deficitu
FiFo-ATPsyntazy (dale jen ATP syntazy) zpisobeného absenci asemblac¢niho proteinu Tmem?70.

Hodnoceni vysledkii z hlediska tviirctho prinosu

Prace je postavend na mysim modelu tamoxifenem indukovaného celotélového knock-outu Tmem?70
vedoucimu k deficitu ATP syntdzy s velmi nepfiznivym dopadem na organismus a celkovou dobu
preziti. V navaznosti na piedchozi vysledky laboratofe prace podrobné rozpracovava efekt
modifikované ketogenni diety na Sirokou Skalu parametrii: dobu pteziti zvitfat, hladiny klicovych
plazmatickych marker(, na mnozstvi a aktivitu ATP syntazy a mitochondridlni respiraci v jatrech a
svalu. Vysledky ptedstavuji dilezity zéklad pro detailni porozuméni zmén v metabolismu vlivem
ketogenni diety, kterd je vyuzivana i u pacientli s mitochondridlnim onemocnénim, vcetné deficitu
TMEM?70.

Formalni kvalita diplomové prdce

Po formalni strance je prace na velmi vysoké urovni vcetné veSkerych obrazka a grafli. Jedinym
nedostatkem jsou popisky tabulek, které by podle mého nazoru mély byt umistény nad tabulkami
(napf. str.40-41).

Jazyk

Prace je psana Cesky, gramaticky spravné. V tak rozsahlém textu jsem zjistila pouze jednu gramatickou
chybu (str. 25 — mélo by byt Zid¢, misto zidé) a jednu chybéjici koncovku (str.79 — mélo by byt
naruseni prenatalniho vyvoje, misto naruSeni prenatalni vyvoje).

Hodnoceni ¢asti diplomové prace

Teoreticky ivod

Tato c¢ast shrnuje na 36 stranidch Sirokou od struéného popisu vzniku a funkce mitochondrii,
mitochondridlni DNA, systém oxidacni fosforylace, biogenezi ATP syntdzy. Autorka nas seznamuje
s mitochondridlnimi onemocnénimi, zejména s genetickymi pii¢inami deficitu ATP syntdzy a nakonec
1 s principem ketogenni diety a jejimi riiznymi modifikacemi v€etné jejiho vyuziti v medicin€. Autorka
zpracovala vice nez 300 citaci a opira se tak prace klasické tak zcela recentni z roku 2023. K této Casti
mam ne¢kolik drobnych pfipominek. U patogennich variant v mtDNA neni vZdy dodrzen spravny zapis
ve stylu ,,m.3234A>G* (na stran€ 20 a 35 chybi m. pfed ¢islem/pozici varianty, ale napf. na stran¢ 23
jsou varianty zapsané spravng). Déle také nejsou jednotné zapsané ndzvy genti kodovanych lidskou
mtDNA (spravné jsou uvedeny v tabulce 1.1, ale v textu napf. str. 22-23 je zapis chybny — chybi ,,MT-
“). Autorka také velmi podrobné uvedla aktuadlné zname patogenni varianty v jaderné¢ kodovanych
genech pro podjednotky a asemblacni faktory ATP syntdzy (str. 23-27), coz vyzaduje znacné usili.
Bohuzel pro ¢tenafe je zrovna tato podkapitola pomérné narocna. Do budoucna bych doporucila tento
typ informaci spiSe organizovat do tabulky nez do volného textu. Déle také uvedeni patogennich
variant pouze na urovni cDNA (tedy zapis ¢.336T>A) je i pro mirn¢ poucené¢ho Ctenare malo
informativni, protoze dopad varianty si lze predstavit pouze u malého typu mutaci (sestfihovych,
deleci nebo inzerci). Podle mého nézoru je proto dobré v textech uvadet zapis patogenni varianty
(také) na urovni proteinu. VysSe uvedené jsou pouze drobna doporuceni a cely teoreticky uvod je na
vysoké urovni a velmi informativni.



Material a metody
Popis pouzitych metod je dostatecné podrobny pro piesné pochopeni experimentalniho postupu, vse je
doplnéno i informativnimi diagramy.

Vysledky

Autorka prezentuje své vysledky ve 20 obrézcich, Casto i1 slozenych. Popisky obrazkl jsou dostatecné
podrobné. Je patrné, ze bylo ziskano velké mnozstvi dat, vétSina vypovidd o vynikajici metodické
urovni. Data byla peclivé zanalyzovana, vyhodnocena a jsou srozumitelné¢ popsana v textu. Prezentace
dat je velmi kvalitni i na grafické urovni.

Diskuze
Tato Cast je dostatecné rozsahla a doklada autorcin piehled v dané problematice. Z textu je patrné, ze
autorka je schopna kriticky zhodnotit sva data a porovnat je s literaturou.

Bc. Barbora Kudrnovska v predlozené diplomové praci prokdzala velmi dobou znalost feSené
problematiky a jeji prace pfinesla poznatky, které umoziuji formulovat nové hypotézy pro dalsi
védeckou praci. Proto dle mého nazoru predkladand diplomova prace spliuje naroky k udéleni
magisterského titulu.

K praci mam nésledujici dotazy:

1) Ketogenni dieta je postavena na principu omezeni piijmu sacharidli, a naopak posileni piijmu
tukti jako hlavniho energetického zdroje. V teoretickém uvodu popisujete pomerné podrobné
pfevazné benefity jejiho terapeutického pouziti na bunééné modely a na rizné tkéné,
s vyjimkou mozku. Jaky je dopad ketogenni diety na tuto tkan, bylo to nékdy studovano na
zvitecich modelech?

2) Deficit Tmem70 ma zasadni dopad 1 na mitochondridlni ultrastrukturu. Domnivate se, ze
aplikace modifikované ketogenni diety po dobu 8 tydnt bude mit dopad na uspofadani krist ve
studovanych tkanich? Planujete ptipadné i doplnit mikroskopické analyzy?

3) Ve vaSich experimentech nasazujete modifikovanou ketogenni dietu 2 tydny pted indukci
Tmem?70 knock-outu, tedy z pohledu huméanni mediciny hluboko pfed nastupem onemocnéni.
Pro€ jste se rozhodli pro prave tento design? Jaky by mélo vliv nasazeni ketogenni soucasné
s indukci nebo bezprostfedné po ni?
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