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Oponentsky posudek doktorské disertaéni prace Mgr. Katefiny Hejzlarové

Genetic and fuctional characterisation of mitochondrial diseases caused by ATP synthase defects

Disertacni prace Mgr. Katefiny Hejzlarové byla vypracovdna na oddéleni Bioenergetika Fyziologického
ustavu AV CR pod vedenim kolitele MUDr. Josefa Houétka, DrSc. Hlavnim tématem doktorské disertace
je studium funkcnich pficin zdvaZnych mitochondridlnich chorob zplisobenych defekty ATP syntdzy u
lidskych novorozencl a podrobna charakterizace biogeneze tohoto enzymového komplexu. Disertaéni
prace je psana v anglickém jazyce, podkladem je pét plivodnich publikaci a jeden pfehledovy ¢ldnek
(review) v mezindrodnich impaktovanych ¢asopisech, na &tyfech je Mgr.Hejzlarova hlavni - prvni
autorkou. V8echny tyto publikace vysly v renomovanych &asopisech, jedna publikace (Cizkova et al,
2008) vysla v Nature Genetics. Vechny vysledky disertaéniho spisu tak prosly naroénym recenznim
fizenim a jsou citovany dal$imi autory (pfes 80 citaci podle WoS — &ervenec 2015). Odborné i jazykové
droven predloZené disertace je vyborna. Teoreticky Gvod je erudovanym, velice peélivé napsanym
pfehledem biologie mitochondrii, ktery obsahuje v3e, co je tfeba k pochopeni kontextu souboru
publikaci i nasledné diskuse. Teoretickd ¢ast disertaéniho spisu by se mohla stat zakladem
vysokoskolského ucebniho textu Bioenergetiky. Diléi cile prace jsou jasné a pfehledné definovany takto:

1. Nalezeni genetickych pfi¢in zdvaZnych metabolickych poruch neonataini kardiomyopatie
zplsobenych izolovanym deficitem ATP syntazy jaderného piivodu.

2. Testovani hypotézy, Ze deficit ATP syntdzy mze byt kompenzovén na drovni dalsich enzymd
respiracniho fetézce.

2 Studium struktury a funkce proteinu TMEM70, nové objeveného pomocného faktoru ATP
syntdzy u savc(.

4, Odhaleni a popis faktor( rozhodujicich o rozdilné manifestaci dele¢ni mutace mitochondrialni
DNA mt.9205delTA, kterd postihuje expresi podjednotky Atp6 ATP syntézy a podjednotky Cox3
cytochrom c oxiddzy.

Prehled vysledk( doplfujici pfiloZené publikace je vystizny a vécny, na strance &. 49 je doplnény
informaci o experimentdlnich metodach a analyzach, na kterych se autorka pfimo podilela.

Jedinou pfipominku mam k diskusi, ta je podle mého nazoru pfili§ struénd. Tento nedostatek je viak
»~kompenzovén” pfiloZenym prehledovym ¢&ldnkem, kde je Mgr. Hejzlarova prvni autorkou. Doporuéil
bych také, aby diskuse byla doplnéna, napfiklad b&hem prezentace pfi obhajobé, i o néstin budoucich
smeérl vyzkumu a ndvrh moZnych budoucich experimentl &i analyz, které by mohly pfispét k nalezeni
odpovédi na dosud nedofesené otdzky, napriklad pfesna funkce proteinu TMEM70.

Zaveér:

Celkové hodnotim praci jako vybornou. Pfedlozena disertace fesi velmi vyznamnou problematiku.
Studie byly provedeny na pracovisti, kde oblast vyzkumu mitochondrii ma tradiéné velmi vysokou
Groven. S tim souvisi i pouZité metody, které jsou na $pi¢kové trovni. PfiloZzeny soubor publikaci i



jejich vysoky citaéni ohlas doklada aktuslnost a diileZitost Fesené problematiky. Pfredevsim uvodni
teoretické pasaze disertaéniho spisu prokazuji, Ze autorka je seznamena s problematikou v fedené
oblasti.

Mgr. Katefina Hejzlarova ve své doktorské disertaci prokazala schopnost a pfipravenost k samostatné
védecké praci. Doporuduji proto, aby pfedloZena disertace byla prijata k obhajobé a stala se
pokladem pro udéleni titulu ,Ph.D.“ za jménem.
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