Posudek $kolitele k obhajobé doktorské disertaéni price Mgr. Kateriny Hejzlarové.

Mgr. Katefina Hejzlarova absolvovala postgradualni studium v oboru Biochemie a
patobiochemie ve Fyziologickém tstavu Akademie véd Ceské republiky v Oddéleni
bioenergetiky. od r. 2008 do r. 2015. Program jejtho doktorandského studia se uskuteénil
vramci dlouhodobé spolupriace mezi Oddélenim bioenergetiky FGU AV CR, Klinikou
détského a dorostového 1ékaistvi a Ustavem dédi¢nych poruch metabolismu 1. LF UK a VFN a
byl zaméfen na problematiku dédiénych poruch mitochondridlniho energetického metabolismu
s cilem ziskat nové poznatky o molekulérni podstats zévaznych onemocnéni détské populace
na podkladé dysfunkce mitochondriélni ATP syntazy, kli¢ového enzymu bunééné tvorby ATP.

Mgr. Hejzlarova se specificky vénovala studiu biogeneze, struktury a funkce ATP
syntazy v buné¢nych kulturach fibroblastii pacientii s dvéma typy dédi¢nych poruch, které jsme
identifikovali a popsali v pfedchazejicich studiich - selektivni depleci ATP syntazy jaderného
puvodu s manifestaci neonatalni encefalokardiomyopatiec a kombinovanému defektu ATP
syntazy a cytochrom ¢ oxidazy vyvolanému mtDNA mutaci v ATP6/COX3 genu.

Béhem postgradudlniho studia si disertantka osvojila Siroké spektrum modernich
biochemickych a molekularné-biologickych metod od bunéénych kultivaci, izolaci
mitochondridlnich organel, proteinovych analyz pomoci fady imuno-elektroforetickych a MS
metod, oxygrafickych analyz respiradniho fetézce, QT-RT PCR analyz mtDNA a ncDNA,
pies transfekce bunck, expresi tagovanych proteint aZ po implementaci transmitochondrialnich
cybridi.

Experimentalni program Mgr. Hejzlarové prinesl fadu vyznamnych vysledk, které
prispely k objasnéni struktury a funkce nového biogenetického faktoru savéi ATP syntazy,
proteinu TMEM?70, jehoZ mutace pfedstavuji nejéastjsi p¥i¢inu vrozené deficience tohoto
enzymu. Prace disertantky umoznily charakterizovat import a maturaci TMEM?70 proteinu,
jeho orientaci po zabudovani do vnitini mitochondridlni membrany a vytvateni oligomernich
forem, prokazaly absenci proteinu u pacientii s mutacemi TMEM?70 genu a nésledné
kompenza¢né-adaptaéni zmény v respiraénim fetézci na podkladé posttranskripénich
mechanismi. Druh4 ¢4st studii analyzujici mtDNA mikrodeleci 9205delTA ATP6/COX3 genu
pomoci cybridi objasnila patogenni mechanismus onemocnéni, kdy manifestace
biochemickych zmén nastavéa aZ pfi vice nez 90% podilu mutované mtDNA a ukézala, Ze
porucha tvorby podjednotky ATP6 vede k vytvoreni nekompletnfho enzymu, ktery je nestabilni
a neschopny tvofit ATP. Dosazené vysledky obsaZené v 6ti publikacich predstavuji vyznamny
pfinos pro poznani komplikovaného mechanismu biogeneze savéi ATP syntizy a jsou
vychodiskem pro dal3{, detailni studium sestavovani enzymového komplexu z jednotlivych
podjednotek.

Mgr. Hejzlarova je metodicky vyspélym, teoreticky vzd&lanym a velmi preciznim
védeckym pracovnikem s aktivnim pfistupem ke studované problematice. Svoji  praci
vyznamn¢ piisp€la k UspéSnému fedeni nékolika grantovych projektd (IGA MZd CR, MSMT
CR, GACR, UK) fesenych ve Fyziologickém tstavu AVCR a na 1. Lékaiské fakults UK,
projektu bilaterdlni zahraniéni spolupriace (Rakousko) a multilaterdlniho projektu 6RP
EUMITOCOMBAT. O kvalité vysledki jejtho doktorandského studia nejlépe vypovida celkem
5 publikaci v renomovanych zahrani¢nich ¢asopisech (Nature Genetics, Biochemical Journal._
Biochimica Biophysica Acta (2x), Mitochondrion).
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