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Vec: Oponetsky posudok na dizertatni précu Mgr. Katefiny Hejzlarovej, ,,Genetické
a funkéni pfi¢iny mitochondriélnich chorob vyvolanych defekty ATP syntazy*.

Mitochondrie, semiautonémne organely, si vyznamnym zdrojom energie pre
eukaryotické bunky. Podiel'aju sa tieZ na homeostaze vépnika a si zodpovedné za biosyntézu
hému a steroidov. ATP syntaza, ktorej funkcia je predmetom predkladanej dizertatnej prace
je pre produkciu energie vo forme ATP esenciélna. Jej poruchy mdZu byt’ pre Zivé organizmy
letalne alebo vedu k zdvaznym metabolickym ochoreniam, ktoré sa prejavuji najéastejsie ako
encefalo-kardio-myopatie. Stidium podstaty tychto portch predstavuje mimoriadne aktudlnu
tematiku, ktorda ma $ancu v buducnosti napomdct predpovedat’ vznik takychto ochoreni
pripadne ich eliminacii.

Predkladané dizertatn4 praca bola vypracovana na renomovanom pracovisku AV CR
pod vedenim MUDRT. Jozefa Houstéka, DrSc., ktory sa $tidiom portch funkcii mitochondrii
velmi Gspe$ne zaobera uz dlhu dobu. Praca sa venuje $tudiu jadrom kédovaného proteinu
TMEM?70, ktory predstavuje pomocny faktor, ktory napomaha tvorbe a stabilizacii ATP

syntazového komplexu. Muticie vtomto proteine si najéastejSou pri¢inou vrodenych
zavaznych porich vo funkcii ATP syntazy. Dal$im typom defektu $tudovanym v ramci

predkladanej price je muticia vmtDNA, m.9205delTA, ktora ovplyviluje biosyntézu
Struktirnej podjednotky ATP6 ATP-syntdzy a COX3 podjednotky cytochrom oxidazy.

Praca je pisand v angli¢tine a predstavuje velké mnoZstvo experimentalnych
vysledkov, ktorym predchédza vyborny prehlad v $tudovanej problematike dokumentovany
v kvalitne spracovanom tvode s mnoZstvom odkazov na publikované prace. V préci su jasne
definované ciele, ktoré boli aj v plnom rozsahu splnené. Sudastou predkladanej prace je aj

vel'mi kvalitne spracovany prehl'ad dosiahnutych vysledkov s priloZzenymi uZ publikovanymi
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¢lankami.
Vysledky price Mgr. K. Hejzlarovej st publikované v Siestich renomovanych
zahrani¢nych ¢asopisoch pri¢om v troch ¢lankoch je prvou autorkou a v troch spoluautorkou,

¢o poukazuje na vysoku aktudlnost rieSenej problematiky a vybornu kvalitu ziskanych

vysledkov.

Musim konStatovat’, Ze Casto ked’ som si napisala otdzku, ktora by ma zaujimala
v stuvislosti s &itanim prace vel'mi rychlo som v nasledovnom texte nasla na fiu odpoved’. Tak

len snad’ dve otazky, ktoré by ma zaujimali:

1. V &lanku ,, Compensatory upregulation of respiratory chain complexes IIT and IV in
isolated deficiency of ATP sythase due to TMEM?70 mutation‘ ste predpokladali, Ze
posttranskripéné procesy moézu byt zodpovedné za kompenzalné zvySenie
komplexu III aIV ako odpoved’ na defekt v ATP syntdze. Nedalo by sa v tejto
suvislosti uvaZovat" okrem Vami diskutovanych mozZnosti aj o blokovani ATP-
zavislych protedz v dosledku degradacie podjednotieck ATP syntazy, ¢o by mohlo

viest’ k dlh§iemu poléasu ostatnych zloZiek dychacicho refazca?

2. Stretla som sa s pokusmi o génovu terapiu ochoreni stvisiacich s poruchou funkcie

mitochodrii, méZete mi k tomu nie€o bliZSie povedat’?

Zaver: Praca jasne dokumentuje autorkine vel'mi dobré teoretické znalosti, metodicku
erudiciu a predov§etkym, schopnost’ samostatne a origindlne riesit’ zvoleny problém. PretoZe
praca viac nez dostato¢ne splituje naroky kladené na doktorskd dizertalnt pracu, odporucam

aby na zdklade uspe$nej obhajoby bol Mgr. Katefine Hejzlarovej udeleny titul Ph.D. za

menom.
V Prahe 30.8.2015
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