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DX] Prace je literarni resersi ve smyslu zvefejnénych pozadavkil (pravidel).
[ ] Prace obsahuje navic i vlastni vysledky.

Cile prace (predmét reserse, pracovni hypotéza...)

Bakalaiska prace shrnuje dosavadni poznatky o vlivu hypoxie na transport Ca** v
mitochondriich a diskutuje mechanismy, kterymi hypoxie ovliviiuje mitochondrialni funkce a
mitochondrialni Ca?* homeostazi v adipocytech.

Struktura (¢lenéni) prace: Prace ma 5 hlavnich kapitol, v€etné tivodu a zavéru, které jsou
vétSinou Clenény na dal$im podkapitoly.

Jsou pouzité literarni zdroje dostatecné a jsou v praci spravné citovany?
Pouzil(a) autor(ka) v resersi relevantni udaje z literarnich zdrojt?

Autorka pouzila jen n€které prace pojednavajici o popisované tématice.

Pokud prace obsahuje (nadstandardné) i vlastni vysledky, jsou tyto vysledky adekvatnim
zpusobem ziskany, zhodnoceny a diskutovany?

Neobsahuje.

Formalni Groven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova uroven):
Formaln¢ byly obrazky adaptovany z n€kolika piehlednych ¢lankti. Doporucuji naptisté
vyuzit ty nejnove;jsi.

Splnéni cili prace a celkové hodnoceni:

Prace splnila vytcené cile resp. téma. Vlastni problematika adipocytii za hypoxie vSak byla
popsana velmi struéng. BohuZel, popis transportu “vyméniku H/Ca*”” a LETMI1 je
nespravny a mél by byt opraven. Proto nemohu hodnotit stupném Vyborné ale pouze Velmi
dobfe.

Otazky a pripominky oponenta:

Autorka v tivodu shrnuje téma a cile prace. Zdraha se pouzit vyraz ,,aktivace®
(dehydrogenéz) a pouziva obecngjsi termin ,,regulace”. U¢innost ETC se snizuje lokalnim
zpomalenim toku elektrontl, kdy je proto umoznén ptrenos na kyslik a vznik superoxidu.
Autorka pouziva obecny zargon ,,ROS*. I podle uvadéné citace Chandel et al. 1998, by bylo
vhodnéjsi popsat zvySenou tvorbu superoxidu a naslednych produktt, zejména H>O», jako
redoxni signalizaci. Nicméné tato je poté uvadeéna na strané 2. VSechny tyto nepfesnosti jsou
vSak odpustitelné vzhledem k pocateCnimu stupni kariéry resp. studia autorky. Obdobn¢ by
bylo vhodné doporucit, aby autorka prostudovala mitochondridlni sit’ resp. jeji fragmenty a
vnitini strukturu krist ve 3D zobrazeni. Jiz profesionalné je popsana ¢ast o fuzi a fragmentaci
mitochondridlni sité a jejich kontaktech s ostatnimi bunécnymi organelami. Toto plati rovnéz
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o popisu vn¢j$i membrany mitochondrii.

V &ésti zabyvajici se mitochondrialnim Ca**je jiz na za¢atku nespravné uvedeno, 7e
“vyménik H/Ca?*, ktery vyuzivé energii protonového gradientu k transportu Ca>" iontii do
mitochondrialni matrix”. Je to pfesné naopak: Vyuziti gradientu H" znamena, Zze H jsou
pienaseny z intrakristdlniho prostoru do matrix a na tomto pfenaseci jsou vyménény za Ca>",
kter¢ je takto naopak vypuzovano z matrix. Obdobny nespravny popis, ktery neodpovida
zdkontim termodynamiky, je pouzit pro LETM1. Kdyby LETMI1 resp. antiporter H"/Ca?*
vypuzovaly H' z matrix, byly by to protonové pumpy a nebylo by tieba respiraéniho fetézce!
Obdobné, vné z matrix do intrakristalniho prostoru transportuje Ca>" antiporter Na*/Ca"
znaceny NCLX. Je hnan gradientem Na', jenZ je vytvoren Na'/H" antiporterem, opét hnanym
gradientem H".

Na strané 10, by bylo téZ vhodné upiesnit Ze pravé Ca*" uniporter (komplex MCU) vyuziva
elektrické slozky protonmotivni sily (chemicky gradient H'vyjadfovany v mV). Struktura
MCU je dale popséana struéné a vystizn€. Nebudu se vyjadiovat k popisu mPTP, nebot’ jeho
popis se méni i v odborné literatuie téméi kazdym rokem.

Cast 4 popisuje obecné hypoxii. Ortodoxni pistup by tuto ¢ast jesté obohatil o pojem
fyziologicka hypoxie, vyjadiujici relativné nizké hladiny kysliku, za kterych dané tkané,
resp. buitky normélné funguji a teprve pfi jejich dal$im sniZeni nastava pro né hypoxie.
Automaticky pfi snizené respiraci a neexistenci dal§ich regulacnich mechanismt hypoxie
nevede ke zvySen tvorbé superoxidu (“ROS*), ale k jeho snizeni. Vyzkum se dlouhodobé
zabyval timto paradoxem, napft. v pracech kolektivu autora jménem Hernansanz-Agustin.
Tito publikovali nékolik praci, kdy ukazuji, Ze pravé vyznamnou tlohu hraji toky Na' a
Ca?"ptes mitochondrialni membranu a napi. Zze vlivem snizené fluidity se difuze koenzymu Q
z komplexu II (sukcinat dehydrogendzy) na superkomplex respiracniho fetézce zpomaluje a
tim se zvySuje tvorba superoxidu (ROS). Problematika, zda mitochondrialni redoxni
signalizace hraje Ulohu pfi stabilizaci HIF1alfa se fesi jiz po Ctvrt stoleti, pfestoze za detaily
reprogramovani transkriptomu HIF systémem byla udélena G. Semenzovi Nobelova cena.
Dalsi ¢ast zabyvajici se jiz hypoxii u adipocytl je strucné a jasné sepsana. V €asti 4.2.3 by
bylo vhodné definovat inzulinovou rezistenci u adipocyti jako poruseni drahy inzulinového
receptoru pocinajicim zadnétem bilé tukové tkane.

Celkové vyznéni prace je pon€kud snizeno neuvedenim za jakych podminek se vyskytuje
hypoxie u adipocyti resp. jak je definovana prave ve vztahu k fyziologické hypoxii. U
veédeckého tivodu k této problematice by bylo rovnéz potieba rozlisit stavy kdy adipocyty
provadéji lipolyzu vs. stavy navySovani zasob lipidl. Zcela jisté i mitochondrie funguji
odli$né jiz v téchto dvou stavech jak za normoxie, tak za hypoxie. Mj. beta oxidace mastnych
kyselin rovnéz zvySuje mitochondridlni produkci superoxidu (ROS). Dalsi diskuse by se
mohla tykat, jak se tyto stavy lisi pii ataku makrofagu.

Nicméné tyto mé pozndmky na rozsifeni jsou irelevantni pro tento stupeii irovné kariéry, tj.
stupeni bakalarské prace. Je vSak alespon tfeba opravit stati o sméru transportu, ktery je
popsan Spatné a kdy popis odporuje zakoniim termodynamiky. Vzhledem k vyse uvedenym
skute¢nostem nemohu hodnotit stupném Vyborné ale pouze Velmi dobie.
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