Hodnoceni disertacni prace Ing. Katefiny Veselé
» T'he study of molecular and biochemical basis of cytochrome ¢ oxidase

deficiency“.

Predkladana disertace piedstavuje vysledek vyzkumu presentovaného ve 4 publikacich
z let 2004-2008. Vyzkumny tym na jehoz praci se ing. Vesela podilela mél k dispozici soubor
pacientd u nichz byla zji§téna porucha funkce mitochondrilni cytochrom ¢ oxidazy a cilem
vyzkumu bylo prozkoumat mechanismy, které jsou indukované riznymi mutacemi a které
vedou k poruse funkce enzymu.

Autorka v obsdhlém uvodu popisuje nejnovéjsi poznatky o energetickém metabolismu
mitochondrii. Vénuje pozornost funkei respiraéniho fetézce a ATP syntézy. Podrobnéji se
zabyva strukturou a funkei cytochrom c oxidazy a shrnuje soucasné poznatky o mutacich
jaderné a mitochondrialni DNA, které koduji biogenezu podjednotek enzymu i fady dalsich
bilkovinnych komponent nezbytnych pro asemblaci enzymového komplexu.

V tvodu k praci je diskutovan také fakt, Ze tento vyzkum se neobejde bez Siroké tymové
spolupréce, ktera zahmuje jak klinické pracovniky, tak i pracovniky z oblasti biochemie,
molekularni biologie a genetiky a morfologie. Presentovana prace tak navazuje na dlouholeté
zkuSenosti specializovaného pracovi§té 1.LF UK zaméfeného na studium mitochondridlnich
onemocnéni, které je diagnostickym centrem pro pacienty Ceské a Slovenské republiky.

Autorka méla k dispozici soubor pacientii u nichz byla zjisténa porucha cytochrom c
oxidazy, ale nebyl jasny mechanizmus jejiho vzniku. V poslednich letech se objevily dikazy,
Ze porucha funkce cytochrom ¢ oxidazy mtiZe byt disledkem poruchy funkce asemblaénich
faktort, které se podileji na sestavovani komplexu enzymu ze 13 podjednotek kodovanych jak
jadernou tak mitochondrialni DNA a syntetizovanymi jak v cytosolu tak v mitochondrialni

matrix. ProtoZe byla objevena celd fada faktort podilejicich se na sestavovani cytochrom c




oxidazy ve vnitini mitochondrialni membrané bylo prvnim cilem prace vybrat kandidatni
geny a provést jejich screening u pacientt s prokdzanou poruchou funkce cytochrom ¢
oxidéazy a zavést potfebné biochemické a molekularné biologické metody. V dalsi praci pak
na souboru vybranych pacientti s prokézanou poruchou funkce enzymu a s prokazanymi
poruchami asemblaénich faktori bylo dal$im cilem prace hodnotit na kterém stupni
asemblace enzymovych komponent 1ze lokalizovat jednotlivé defekty a hromadéni
neaseblovanych komponent.

Jak dokumentuje piedloZen4 disertaéni prace i pfiloZené publikace, byla ziskana fada
poznatk jak o samotnych mechanismech asemblace enzymu tak i pfi¢inach poruchy enzymu
vyvolanych poruchou funkce asembla¢nich komponent a hromadénim neasemblovanych
komponent.

K pfedkladané praci mam tyto pfipominky:

-je 8koda, Ze autorka neméla vice ¢asu a moznosti korelovat poruchy asemblace s funkei
enzymu. Napf. z hlediska nalezu Peciny et al. (2003) se ukazuje Ze u surfl defektii je nizka
aktivita enzymu spojena s jeho vétsi labilitou vii¢i detergentu, ktery je pouZivan pfi
kolorimetrickém stanoveni aktivity. Je mozZné, Ze by se stejné vlastnosti vyskytovaly i
v pfipadé defektti v diisledku mutace jinych asemblaénich faktorti? Bylo by zajimavé védét
zda tyto nalezy ziskané na fibroblastech plati i pro jiné tkang, které vykazuji vysokou specifitu
poskozeni enzymu (viz Tab. 7).

- bylo by asi také zajimavé dozvédét se vice o mozZnostech degradace neasemblovanych
komponent, jak se o tom také autorka zmifuje.

-je také 8koda, Ze autorka lépe ,,neprodala® své vysledky, protoZe souhrny pfiloZenych
publikaci piedstavuji rozsahly seznam nalezi, které autorka v nékolikafddkovém zavéru prace
shrnula do 4 vét zaéinajicich - better understanding....... - better understanding......... -better

understanding........... -appropriate genetic counseling.......




Neodpustil bych si také nékteré formalni piipominky:

- abbreviations je 1épe dat na zaCatek, neZ na konec prace.

- redaktofi v Gasopisech by asi také kritizovali, Ze nékde je (Tab. X) jinde (tab. X),
gasto je v anglickém textu misto desetinné te¢ky eska &arka, a n€kolikrat autorka
nepouzila (napf. v chemickych vzorcich) funkei dolni index, jinde funkci horni
index (cm2).

- Specific aims na str. 32 maji body 1-5. Materidls and methods maji Ad 1) a Ad 2),
Results Ad 3) a Ad 4), ale Ad 5) jsem nenaSel.

- Pro¢ Ad 3) zatina Sco2 a pokraduje Scol, zatimco Ad 4) za€inaji Sco 1 a pokracuji
Sco2?

Zavérem bych rad pochvalil grafickou tipravu prace a angli¢tinu. Chvilemi jsem tvod

&etl jako beletrii, kdyZ jsem si nahlas recitoval : COX is a place where electrons end its

pilgrimate through the respiratory chain enzymes to find its final acceptor.

Price ma vysokou metodickou uroveii, pfinasi fadu zajimavych novych poznatkd, jak o

tom sv&dé&i &tyii publikace v renomovanych ¢asopisech a je dobrym pfikladem uspésné

spoluprace klinického a zakladniho vyzkumu.

Praci doporuduji k pfijeti jako zaklad pro udéleni védecké hodnosti.

RNDr Zdenék Drahota, DrSc V Praze dne 19.5. 2008




