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Oponentsky posudek diserta¢ni prace Mgr. Daniely F ORNUSKOVE ,,Biochemical and

molecular studies of cytochrome ¢ oxidase and ATP synthase deficiencies*

Disertaéni prace Mgr. Daniely Forntiskové fe$i zajimavou problematiku, dileZitou pro rozvoj
péée o lidské zdravi. Prace vyznamné pfispivd k rozvoji né€kolika védnich disciplin.
Konkrétné piedevsim bunééné biologie, biochemie a molekularni biologie. Disertatni prace
se zabyva poruchami ve sloZkach respiraéniho fetézce a systému oxida¢ni fosforylace na
molekularni urovni. Konkréiné fe$i pfedevsim problematiku IV. komplexu dychaciho fetézce,
funkce podjenotek molekuly cytochrom ¢ oxidasy na genové urovni. Dale pak funkce dal$iho
mitochrondridlniho enzymu, Oxal translokasy v biosynthesy cytochtom c oxidasy. Pro
studium bylo pouZito geneticky modifikovanych buné&nych linii, pfipravenych tak, aby
poskytly informaci o funkei genti kédujicich jednotlivé podjednotky studovanych proteint.
Vedle toho byly studovany mutace ve vybranych genech systému oxidacni fosforylace
v riiznych tkani pacientd s Leigh syndromem. Za zajimavy vysledek povaZuji téZ zjiSténi, Ze
jedna ze specifickych mikrodeleci v genu ATP6 vede k omezeni synthesy podjednotky a
komplexu ATPasy a defektu biosynthesy cytochrom c¢ oxidasy. Studium uvedené
problematiky ma nepfehlédnutelny vyznam jak teoreticky tak i prakticky. Takové studie jsou
podstatné vzhledem k potencidlnimu vyuZiti ziskanych poznatki v diagnostice. Vysledky
ziskané v piedkladané disertadni praci jasné prokazuji, Ze kolegyné Fornliskova je zdatnou a
vytrvalou experimentatorkou.

Vyznam vysledki ziskanych v prib&hu vypracovani disertacni prace podtrhuje uspéSnost
publika¢nich aktivit kolegyn& Forniskové. Vysledky uvedené v disertaéni praci byly
publikovany v péti pivodnich v&deckych praci (vletech 2004 — 2010), ztoho vétSina
v dasopisech s vysokym impaktovym faktorem. Dalsi prace, kde je Daniela Fornlskova
spoluautorkou je k publikaci zaslana. Vysledky prace tedy proSly celou fadou velmi
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prvni autorkou ve dvou publikovanych pracich, ilustrujici jeji majoritni podil na téchto
pracich. To vSe prokazuje, Ze kolegyné Fornlskova dosahla velmi kvalitnich vysledki, a Ze
zvolené téma disertaéni prace, které fesila, je opravdu aktudlni. Z prace téZ jednoznatné
vyplyva, Ze kolegyné Forniskova pracovala ve védeckém tymu sv&tove SpiCkové urovné.

Jak jiZz bylo uvedeno vySe, z disertalni prace je patrné, Ze autorka je velmi zdatnou
experimentatorkou, kterda ovladd &irokou paletu experimentdlnich metod uZivanych ve
$pickovém vyzkumu. Objem experimentdlni prace Daniely Forntskové je obdivuhodny.
Vysok4 metodicka Groveil experimentalni prace pak byla zarukou pro ziskani hodnotnych
vysledkd, které vyznamné rozvijeji zékladni teoretické poznani. Vysledky disertaéni prace
Daniely Forntiskové, dle mého nazoru, plné odpovidaji vytéenym cilim. Prace piinasi
plivodni védecké vysledky, které byly, jak jiz bylo uvedeno, publikovany. Z prace je navic
zcela patrné, Ze autorka pracovala v badatelském tymu vysoké védecké trovng€, coZ tvofi
vyznamny piedpoklad i pro jeho dal$i odborny rist.

Disertaéni prace Mgr. Forntiskové sestava z textu €itajictho 92 stran. Je jak po strance
formalni tak i obsahové velmi pé&kn& vypravena. Je psana zpusobem, ktery je kombinaci
klasického stylu psani disertaénich praci a stylu zkraceného. Obsahuje totiZ velmi podrobnou
a p&kné& napsanou vodni &ast prace, dale detailné popsanou metodiku a vysledky, které jsou
viak uvedeny jako komentai vloZenych publikovanych praci. U kazdé prace je pak
jednoznaéné uveden podil autorky disertace na publikaci. Ziskané vysledky jsou v této €asti
disertaéni praci adekvatné shrnuty a kvalitng interpretovany. Disertaéni price je psana v
angli¢ting, coz ilustruje také jeji kvalitni jazykovou vybavu.. Byla pro mne poutavym Ctenim.

K disertaéni praci mam nékolik dotazl, které slouzi pfedevSim jako podklad pro
naslednou diskusi.:

1) Vpraci byly pouZity rizné typy bun&énych linii jako jsou linie odvozené od
fibroblastt a bung&k HEK-293. Mohla by autorka uvést divody, pro¢ byly v praci
pouZity pravé tyto bunééné linie? Jak je stabilni exprese proteint, které byly v praci
sledovany v bunéénych liniich a jak jejich exprese v t&chto bunéénych liniich byla
kontrolovana?

2) Lze vysledky ziskané v bunéénych liniich in vitro extrapolovat na situaci in vivo?

3) Ke sledovéani exprese jednotlivych sloZzek mitochondridlniho systému oxidacni
fosforylace bylo pouZzita jak metoda analyzujici expresi mRNA, tak i proteint.
Pouzivala autorka pii isolaci RNA, a pii praci s ni, inhibitory ribonukleas? Jestli ano,
které? Na jakém mechanismu jsou zaloZeny inhibi¢ni u€inky inhibitord téchto

enzymi?




Zavér

Diserta¢ni prace Mgr. Daniely Forntiskové je kvalitni védeckou praci. Dle mého nazoru prace
rozhodng spliiuje poZadavky kladené na disertatni prace obdobného typu. Pfinasi ptvodni
védecké vysledky, které jiZ také byly publikovany. Praci pln€ doporucuji k pfijeti k obhajobeg.
Doporuduji rovnéZ, aby byl na zaklad® Gsp&$né obhajoby piedloZené prace Mgr. Daniele
Forntiskové udélen, dle § 47 Zakona o vysokych $kolach & 111/98 Sb., akademicky titul
doktor ve zkratce Ph.D.
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