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Strukturni a funké&ni interakce mitochondridlniho systému fosforylace ADP

Rozsah prace

Predlozena disertadni prace méd formu 3Sesti publikaci uvefejnénych v mezinarodnich
renomovanych &asopisech (BBRC, 2xBBA, Plos One, Human Mol Genet, Biochem J) uvedenych
obsdhlym teoretickym piehledem literatury o funkei mitochondrii, doplnéna shrnutim vysledkd
jednotlivych publikaci a zakon&ené diskuzi shrnujici tématicky vSechny publikace.

Predkladatelka je prvni autorkou jedné publikace uvefejnéné v Casopise Biochemical and
Biophysical Research Communications, a spoluautorkou na dalSich 5 ¢lancich, pficemz podil
Mgr. Niskové na vysledcich v jednotlivych publikacich je v disertaéni praci jasné uveden.
Mirnym nedostatkem je absence alespoii ptehledu metod, které se pouZivaji ke studiu interakci
mitochondrialnich enzymd.

Cel4 préce je pséna anglicky. Uprava prace plné vyhovuje obecnym formdlnim pozadavkim
kladenym na diserta¢ni praci.

Cile

Hlavnim cilem prace je studium strukturnich a funkénich interakei komplex respiragniho fetézce
v mitochondriich s pouZitim lidskych i zvifecich modeli. Praktickym cilem se charakterizace
komponent ATP synthasomu u pacient( s mutaci v genech MT-ATP6, ATPSE a TMEMT70.

Vysledky

Vysledky jsou prezentovany formou komentid k jednotlivych publikacim, pficemz jsou
vyuzivany obecngjsi okruhy detailng rozvedené v uvodu a soudasné je text zacilen na specifické
vysledky z dané publikace. Pozitivn& hodnotim, Ze se jednd o komentaf, a nikoli o upraveny
abstrakt z publikace.

Diskuze

Diskuze je pojata jako vyprédvéni zoblasti vyzkumu mitochondrialnich poruch diky &emuZ
siednocuje vechny predkladané prace v SirSich souvislostech. Céasteéné se opakuji informace
obsazené v komentafich k vysledkiim, coZ je ale potfeba pro nespecializovaného Ctenare
k udrzen{ kontextu. Predkladatelka prokézala hlub¥i znalost problematiky a schopnost integrovat
jednotlivé vysledky smérem k obecné&jsi roving.

Pfipominky a dotazy:
Viechny publikované &lanky prosly recenznim fizenim v asopisech s IF 2.3 - 8.0, coz dokazuje
jejich kvalitu. K praci tedy nemam zédné zavazné pfipominky, ale spise dotazy.

1. Strana 11: Mitochondridlni struktura — Jaka je lipidovd kompozice vznitfni
mitochondrialni membrany?



2. Strana 13: This proton gradient has two compounds — chemical (a higher concentration of
protons in the intermembrane space compared to the matrix, ApH) and electrical (the
mitochondrial matrix is negatively charged compared to the intermembrane space where
the protons are accumulated, Aym).

a. Lze prepotitat protonovy gradient na rozdil v pH?

b. Co je nositelem negativniho naboje v matrix?

c. Jakym zplisobem je vyfeSen gradient mezi mezimembranovym prostorem a
cytoplasmou buriky?

3. Metody:

a. Lze pro studium ATP synthasomu pouZit kromé imunoprecipitaci napiiklad i
chemicky crosslinking nebo metody bez pouziti klasickych detergentti (napf.
polymery MVA, Dorr, PNAS 2014)?

b. Jakou chemickou povahu maji predpokladané interakce proteini v ramci ATP
synthasomu a jsou resistentni vidi extrakei s pomoci detergentii?

Zavér:

Predloend prace fe$i aktudlni problematiku z oblasti mitochondrialnich poruch. Studie byly
provedeny na pracovisti FgU, které se dané problematice vénuje dlouhodobg a na vysoké urovni,
s &im2 souvisi i pouZité metody, které jsou na Spitkové Urovni a odpovidaji sou¢asnym trendiim
v dané oblasti vyzkumu. Zahrnuté publikace, komentafe a diskuze dokazuji, ze predkladatelka je
sezndmena s problematikou v dané oblasti a prokazuji, Ze je schopna samostatné tvofivé védecké
prace. Celkové ma disertaéni prace vybornou uroven a splituje pozadavky na udé€leni titulu
,,Ph.D.“ za jménem.
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