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Oponentsky posudok na doktorandskd pracu Mgr. Hany Nuskovej

Predkladana dizertatnad prica si kladie za ciel preStudovat niektoré aspekty zmien
biogenézy, 3truktiry a funkcie mitochondridlnej ATP syntetazy vyvoldvané mutdciami v
jadrovom ako aj v mitochondriginom gendéme.

Téma price je wvysoko aktuslna. ATP syntetdza je ten najsofistikovanejsi,
najkomplikovanej§i a najviac Studovany proteinovy stroj schopny premienat energiu
elektrochemického gradientu proténov na syntézu ATP a Pochopenie vztahu medzi jeho
$truktdrou a funkciou bude mat vyznamny dopad ako v zkladnom vyskume, tak aj v mnohych
biomedicinskych odvetviach. Enzymaticka funkcia ATP syntetizového komplexu a jeho
biogenéza, ktord je zavisla suiasne na jadrovom aj mitochondridlnom gendéme, su prisne
regulované a tak ako aj predlozens dizertaéna praca ukazuje, poruchy v regulicii mé3u viest k
vainym patologickym prejavom. Napriek intenzivnemu 3tidiu  vztahov medzi Struktirou,
funkciou a biogenézou ATP syntetdzoveho komplexu, mechanizmy vedice k patologickym
prejavom v désledku genetickych defektov nie su zname, resp. ziskané vysledky s
nejednoznaéné a v mnohych pripadoch kontroverzné. 7 toho vyplyva aj aktudlnost ciefov
predloZenej prace, v ktorej Mgr. Nuskova a spolupracovnici sa sna¥ia vysvetlit ako tri nezdvislé
mutécie, dve v jadrovom genéme (ATP5E a TMEM70) ajedna mitochondridlna MT-ATP6
mutdcia ovplyvriuju Struktdru, funkciu a biogenézu ATPsyntetizového komplexu, ako aj jeho
intermolekuldrne interakcie s elektrén- a anion- transportnymi komplexmi mitochondridlnej
membrany.

Dizertaéna praca sa formou aj obsahom priblizuje %tandardu podobnych prac
vypracovanych v 3pi¢kovych akademickych institciach vyspelych krajin. Spis obsahuje est
publikovanych préc, literarny Gvod o problematike Struktury, funkcie a biogenézy ATP syntetazy,
krdtke siihrny Siestych publikovanych pric, a dva a pol strankowvii sthrnnd diskusiu. Tak ako je na
tomto pracovisku zvykom, price si publikované v renomovanych vedeckych periodikich a z
toho vyplyva, #e preili prisnym recenznym konanim. Mgr. Nuskova je prvou autorkou v jednej
publikovanej prace, ciefom ktorej bolo zistit intermolekulové interakcie ATP syntetazy s dalsimi
komplexmi systému OXPHOS, a do akej miery uvedené interakcie a oligomérne Struktiry su
ovplyvnené uvedenymi muticiami.

Uvodni East prace je prehladne a inteligentne napisana. Zhriiuje to, &o je najdélezitejsie
pre definiciu ciefov projektu, a sved&i tiej aj o celkovom pochopeni zékladnych vlastnosti
hiavny’rch protagonistov OXPHOS systému. K tejto &asti dizertacnej praci, nakolko je 100% -nym
autorskym dielom, mam par poznamok formaineho charakteru, ktoré by mohli byt uZitoéné v
daldej vedeckej innosti autorky. Vadi mi popisny charakter jednotlivych podkapitol v ktorych
chyba kriticky osobny pohfad vedca a to aj v pripade kontroverznych zaverov tykajucich sa
funkénej signifikancie a Struktiry superkomplexov. Daltia pripomienka sa tyka nie vidy



vhodnych referencii publikovanych prac v dvodnej &asti dizertatnej prace a v autoreferate, a to
aj v pripade objavov vedcov, ktoré boli ocenené Nobelovymi cenami. Domnievam sa, ¥e v
pripade dizertaénych préc sa vyZaduje, na rozdiel od diplomovych prac, citovat pévodné prace
autorov a nie prehladné ¢lanky.

V dalSom texte prace velmi ocefujem, Ze autorka uvddza presny popis vlastnej Géasti na
uvedenych pricach, a fiou poiitych experimentalnych technik. Mnozstvo jej experimentov, a
kvalita ziskanych vysledkov je pozoruhodnd, a prevySuje poZiadavky, ktoré su kladené na
podobny typ prace. Rovnako vysoks je aj vedecka hodnota ziskanych vysledkov. Za velmi
dbleZité povaZujem nové poznatky, ktoré sa tykaju Specifickych interakcii medzi ATP syntetdzou
a komplexom Il elektrén -transportného retazca. V svetle predpokladanej tumor -supresorovej
funkcie subjednotiek tohoto komplexu, je moiné dalej uvajovat o novych molekuldrnych
tercoch pre anti —nadorové lieciva.

Rovnaku pozornost si zasluhuju aj nové vysledky tykajlice sa dopadu mutécie jadrovych (ATPSE,
TMEM70) génov a mitochondridlneho (MT-ATP6) génu, na biogenézu a funkciu ATP
syntdzoveho komplexu. Pozorované kompenzacéné zmeny, ktoré Eiasto&ne neutralizuja letdlny
efekt mutacie, dovoluji uvajovat o novych regulaénych mechanizmoch v mitochondridlnej
fyziologii, ako aj o nowych podpornych lie€ivich, pre dedigné mitochondridine ochorenia.
Délezité nové vysledky boli ziskané aj pri analyze dopadu mitochondridlnej mutécie na funkcie
ATP syntetazoveho komplexu. Sd vyznamnym prispevkom k pochopeniu dlohy hydrofébnej
subjednotky a ATP syntetizoveho komplexu.

V casti ,Diskusia“ autorka opitovne zhriiuje ziskané vysledky a konfrontuje ich s vysledkami
inych autorov, ktoré boli ziskané na inych experimentalnych modeloch. Tato &ast prace, ktord
autorka musela samostatne spracovat, a v ktorej mala dokumentovat svoju schopnost
orientovat sa v zaplave vedeckych informdcii, a pokdsif sa prezentovaft pripadne viastné
interpretdcie molekularnych mechanizmov Géinku jednotlivych mutécii, a naslednych
adaptacnych zmien, podfa mdjho Gsudku nebola nalefite vyuzitd. Chybaji mi tu pripadné
pracovné hypotézy, moznosti ich testovania resp. kriticky postoj ako k viastnym, tak aj k
vysledkom z inych pracovisk, a vietko to ¢o, sa nemdie z roznych dévodov dostat do publikacii v
Casopisoch. K tomu budi smerovat aj moje otdzky, ktoré polozim priamo pri obhajobe.

Ziverom rad konitatujem, Ze Mgr. Hana Nuskova vypracovala velmi kvalitnd
doktorandskd dizertaénii pracu. Preukazala, e ovlida mnohé moderné laboratérne techniky
pomocou ktorych, spolu s kolektivom v ktorom pracovala, ziskala celt radu novych déleitych
vedeckych vysledkov. O ich kvalite svedéia mnohé publikicie v S3pitkovych odbornych
Casopisoch. Vzhladom na ich prinos pre rozvoj vedy, a vzhladom na ich vysoku kvalitu
odporuéam aby Mgr. Hane Nuskovej bol po dspesnej obhajobe dizertacnej prace udeleny
vedecko-akademicky titul PhD.
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