Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Jany Cesnekové:
Functional characterization of LACE1 ATPase and mitochondrial AAA proteases YME1L and

AFG3L2 in mitochondrial protein homeostasis.

Mgr. Jana Cesnekova vypracovala svou disertaéni praci pod vedenim RNDr. Lukase
Stiblrka Ph.D. v Laboratofi pro studium mitochondridlnich poruch na Klinice détského a
dorostového lékarstvi 1. LF UK.

PfestoZze ubéhlo vice nez 150 let od doby, kdy byly mitochondrie poprvé pozorovany
v eukaryotnich bunkach, témér 70 let od prvnich popisd morfologie mitochondrii a 40 let od
udéleni Nobelovy ceny za chemiosmotickou teorii mitochondridlni syntézy ATP, tyto
organely stale zlstavaji bohatym a vdéénym objektem védeckého badani. To prokazuje i
predkladana diserta¢ni prace Mgr. Jany Cesnekové.

V té se zaméfila na nékteré systémy, které se podileji na kontrole kvality protein(i v
mitochondriich a udrzeni jejich homeostaze. Jeji vysledky potvrzuji to, co uz je ddvno obecné
pfijimano, tedy, Ze mitochondrie nejsou , pouhé” bunécné ,elektrarny” ale podileji se i na
celé radé dalsich bunécénych déjli, napriklad apoptoze. | pro tyto ,elektrarny” ovsem existuji
sloZité a efektivni systémy, které jejich pumpy, jejich elektronové a protonové vedeni a jejich
turbiny udrZuji a ptipadné opravuji. Disertaéni prace Mgr. Jany Cesnekové k objasnéni
mechanismu jejich plsobeni pfispiva.

Predkladana disertacni prace svédéi o tom, Ze autorka ziskala celou fadu cennych
poznatk( vtélenych do 3 publikaci (dvé jiz publikované a jedna podanad), které tvofi integralni
soucast prace. Jedna se o publikace v mezindarodnich casopisech s hezkym IF a u vSech
publikaci je Mgr. Jana Cesnekovd uvedena jako prvni autorka. Vysledky obsaZené
v pfipojenych publikacich jsou vsak jisté vysledkem badatelského Usili SirSiho tymu lidi,
zajimalo by mé proto, jaky je podil autorky na ziskanych datech. V kazdém pfipadé,
z disertaéni prace se zda, e Mgr. Jana Cesnekova ovladdla a pouZila iroké spektrum
laboratornich metod, od téch zakladnich, pfes moderni zobrazovaci, az po sofistikované
metody molekularni biologie.

Po formdlni strance je disertacni prace viceméné klasicky clenénd. Teoreticky uvod
predstavuje uceleny souhrn zkoumané problematiky. Je prehledné strukturovany a
seznamuje Ctenare s poslednimi poznatky na poli mitochondrialnich proteaz a jejich vyznamu

pro udrZeni homeostazy mitochondridlnich proteinli. Je celkem rozsahly, 42 stran textu,



nazabrfeddva vsak do trividlnosti a opakovani ucebnicovych fakt. Jeho rozsah svédci o
vyborné orientaci autorky v problematice a vynikajicim zvladnuti teoretickych zaklada.
Stejné tak o erudici autorky svédéi i seznam pouzité literatury, ktery se rozprostird na 31
stranach. Také souhrny k obéma castem prace vystizné prezentuji nejdllezitéjsi ziskané
vysledky a vhodné je davaji do vzajemnych souvislosti.

Po formalni strance je prace velice pékna. Je psana v anglickém jazyce, a pokud mohu
soudit, na dobré jazykové urovni. Narazil jsem pouze na nékolik nevyznamnych preklept
(mitochodria apod.) a jeden vyznamnéjsi v ndzvu paté kapitoly. Zdejsi Coclusions se opakuje i
v obsahu a v autoreferdtu, coz nejspiS svéd¢i o mozinostech pro Upravu textu ve Wordu.
Obrazky a grafy jsou Upravné a nazorné, i kdyz nékdy by si mozna zaslouZzily vétsi rozmeér.
Mdam na mysli zejména obrazky z fluorescencnich a elektronovych mikroskopl. Chapu, ze
jsou nejspis prevzaté z publikaci, kde se do dvou sloupct vétsi obrazky nevejdou, ale ve
formatu disertacni prace se autorka mohla trochu vice rozmachnout. Mam také pfipominky
k nékterym grafim. Na strané 71, u obrazku 4.7 mi schazel popis osy y. Po chvili se sice zda
jasné, Ze se jedna o procenta kontroly, ale mélo by to byt uvedeno. U obrazku 4. 12 na
strané 82 nejsou srozumitelné zkratky oznacujici jednotlivé sloupce. Asi jen ten, kdo
pravidelné mérfi na kyslikové elektrodé se dopidi toho, co znamend napfiklad Su-AmA.
Mozina jsem Spatné hledal, ale vysvétleni jsem nenalezl ani v origindlni publikaci. Navic
odliseni jednotlivych sloupcl stupni Sedi mi nepfipada stastné. A jesté, na strané 61 jsem
v kapitole 3. 2. 10. narazil na dva roztoky, které jsou oba oznaceny STE, kazdy ma vsak jiné

slozeni.

K praci mam nékolik dotazli. Vzhledem kS$iti literarniho prehledu nesouvisi vSechny
bezprostfedné se studovanou problematikou.

1. Na strané 13 autorka uvadi, Ze v mitochondriich rozliSujeme Cctyfi rGzné
kompartmenty, uvadi jich vSak pét, i kdyZ posledni dva jsou oznaceny shodné iv).
Znamena to, Ze kristalni prostor je dnes povaZovan za samostatny kompartment?

2. Na strané 19 je kratce oteviena otdzka materndini dédi¢nosti mtDNA. Poté co byly
vyvraceny predstavy o tom, Ze bic¢ik spermie s mitochondriemi do vajicka
nevstupuje, je pfijimana predstava o degradaci sam¢i mtDNA v oocytu. Co
znamena, Ze tento proces zacina jiz v samcim reprodukénim traktu? Co ho iniciuje?

Potvrdil to i nékdo jiny nez citovany Sutovsky?



3. Na strané 46 v kapitole 1.2.3. (mimochodem ,are only poorly understood”
v prvnim fadku) autorka piSe o amfipatickém alfa helixu, ktery tvofi cilovou
sekvenci matrixovych proteind, které jsou kédovany jadernym genomem. V ¢em
spocivd zminovana nevyhoda této sekvence?

4, Je zndmo néco blizSiho o strukture komplex, jejichZz soucdsti je LACE1? Zkouseli
jste ijiné koncentrace detergentU?

5. Je néco znamo o vztahu mezi fragmentaci mitochondrii (tedy vnéjsi i vnitini

membrana) a strukturou a dezintegraci mitochondridlnich krist?

Pfes uvedené pfipominky, jsem presvédéen o tom, Ze disertacni prace Mgr. Jany
Cesnekové je praci nadpriimérnou a pfinasi celou fadu novych a vyznamnych zji$téni, které
jisté prispéji k hlubsimu pochopeni procesu kontroly kvality mitochondrialnich proteintd a tim
i tedy funkce mitochondrii a potaimo celého organismu. Tyto vysledky mohou mit
v kone¢ném dlsledku samoziejmé i vyznamny klinicky dopad.

Podle mého nazoru Mgr. Jana Cesnekova ve své disertaéni praci prokazala, e dokaze
pldnovat, provadét a vyhodnocovat védecké experimenty a je tedy schopna samostatné
védecké prace. Doporucuji proto, aby ji na zakladé této disertacni prace byla udélena

védecka hodnost PhD.

V Praze, dne 19. 1. 2019

Doc. RNDr. Martin Kalous, CSc.



