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Doktorska prace Mgr.Daniely Forntiskové vznikla pii feSeni naroénych grantovych
ukold GAUK,IGA,GACR,kterymi »disponovala“ Laboratoi pro studium mitochondrialnich
poruch(MP) a Klinika détského a dorostového 1€kaistvi LLFUK v letech 2004-2010. Vychazi
z dlouholetého zaméfeni pracovisté pro studium mitochondridlnich onemocnéni protoze to
védecké centrum predstavuje ,,unikatni evropské servisni centrum MP* nejenom pro CR a
SR..Diagnostika, klinicky prubéh i eventuelni vysledky kauzalniho 1é€eni a prognoza téchto
onemocnéni jsou stale problematické a jsou ,,Cernou mirou“ nejenom pediatrd a internistd,
ale 1 détskych neurologii, metabologt, klinickych biochemikd, klinickych genetiki a dal$ich
.Soustavna prace disertantky vyustila dosud ve 2 vlastni a 2 spoluautorské kvalitni zahrani¢ni
publikace s vysokym impaktem,které predstavuji vysledky disertace a jsou jeji piilohou.

Doktorska prace piedstavuje 92 stranek rukopisu, z toho 20(!) stranek 200 recentnich
literarnich citaci a 5 vyobrazeni. Predstavuje tak uceleny doklad soucasné tirovné poznéni
t€chto mitochondridlnich onemocnénich a znamych metabolicko-genetickych zmén. Prace
je vysledkem 6-leté prace disertantky pod vedenim zku$enych mentori a jejich nejbliZsich
spolupracovnikll ve snaze prokazat specifické mol-genetické a nasledné funkéni zmény u
MP. Prvé ¢ast sestava ze studia bunééného materidlu od vybranych zavaznych pacientii s MP-
konkrétn€ studovala vyznam téchto vybranych mtDNA-kodovanych mutaci pro poruSenou
funkci OXPHOS systému:Leigh sy (8363G>A);MERF sy (8344A>G;MELAS sy(3243A>G);
9205delta TA v ATPasové podjednotce..V druhé objemné&js$i &asti ,kde se disertatntka
vénovala biogeneze cytochrom c¢ oxidasy(CcO) a komplexu IV OXPHOS,jez hraje




rozhohodujici tlohu v oxidativnim metabolismu.Zde defektivni CcO vyustuje v heterogennhji
skupinu dédiénych poruch pievazné postihujicich tkané s vysokym energetickym obratem,jeZ
resultuji v tézkou encefalopathii. Tady pouzila disertantka pro studium stabilni bunéénou linii
HEK-293 pro dikaz exprese vybranych strukturalnich podjednotek cytochrom c oxidasy
(Cox4il,Cox5a.Cox6al,7a a 7b) a genu oxidasového assemblatu 1-like(OXA1L), aby mohla
na tomto huménnim homologu mitochondridlni Oxall translokazy zkvasnic pohodiné
studovat nové aspekty této sloZité assemblacni cesty.

Metodika studia mitochondridlnich genovych zmén a ultrastruktur v butikdch je
rozsahla s vycerpavajici spektrem naroénych vysetieni rozdilné povahy a na velmi vysoké
odborné trovni odpovidajici renomovanému pracovisti svétové trovng; soubory bunéénych
kultur postadujici k solidnim zavérim; a kriticky pohled dizertantky k t€émto zcela novym
nalezlim; svéd¢i o dostatené literarni ¢i odborné vzdélanosti a pehledu v této oblasti.

Redlnym piinosem Mgr Forntiskové pro laboratorni diagnostiku MP ,kterého si velice
vazim je:

a) zjisténi,Ze zatimco podjednotkyCox4 a Cox5a jsou nezbytné pro asemblaci funkéniho

proteinu CcO, Cox6a podjednotka je dleZita pro jeji stabilitu.

b) zjisténi,Ze v izolovanych mitochondriiich kosterniho svalu,srdeéniho svalu,jaterni
tkané¢ a tkan€ frontdlniho kortexu ziskanych od pacienti s MP nalezli tkanovée
specifické rozdily v dopadu téchto mt-tRNA mutaci na OXPHOS mozku li§icich se
od impaktu téchto mutaci v ostatnich tkanich

c) u mtDNA mikrodelece 9205deltaTA v ATP6 genu je vyznamné omezena syntéza
podjednotky a komplexu ATPasy a postiZena biogeneze CcO.

Z pohledu starého pediatra a metabologa je to sice jen dalsi perlicka nebo novy
barevny kaminek do velice slozité mozaiky MP kterd ale slibuje pii usp&sném doieSeni lepsi
terapeuticky ,diagnosticky nebo preventivni uspéch.

Po piecteni této disertace si neodpustim kritickou otazku:

-které ty Vami nalezené zmény za pomoci dosti sofistikované metodiky jste uz v
mitochondrialni laboratofi mohli zavést do rutinni praxe ke zlepSeni diagnostiky a event.
hodnoceni 1é€by MP? Nebo zatim zistdvaji jen na akademické rovni k lep§imu pochopeni
biogenezy a pathogenezy ?

Prace ve vyborné angli¢tin€ je velice peclive stylisticky pfipravena;seznam literatury,
vydatny seznam zkratek pro rychlé porozuméni textu,tabulky i vyobrazeni vzorné;ani

v obsdhlé literatufe jsem nenasel Zadné zavazné pieklepy.




Mgr.Forntiskova svymi publikacemi i pfedloZenou kvalitni disertaci splnila plan své
disertacni piipravy predepsané pro postgradualni studium biomediciny na KU. Doporucuji
proto komisi pro obhajobu doktorskych disertaénich praci v oboru biochemie,aby souhlasila

s udélenim titulu PhD pro,ktery spliiuje vSechny podminky.
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