Posudek skolitele na diplomovou prdci ,Biogeneze, struktura a fyziologicky vyznam
mitochondridlni ATP syntdzy”, kterou vypracoval Bc. Jan Elids:

Diplomové prace, kterou Bc. Jan Elia§ vypracoval na Oddéleni bioenergetiky FgU AV CR
predstavuje samostatny projekt v ramci jednoho z hlavnich vyzkumnych témat oddélen,
tedy biogeneze a patofyziologie mitochondrialni ATP synt4zy. Hlavnim Gkolem studenta
bylo pripravit bunéény model deficience podjednotky beta mitochondridlni F.F; ATP
syntazy a tento déle charakterizovat. Zakladni mys$lenkou projektu bylo, Ze knockout
katalytické podjednotky zcela znemozni biochemickou funkci enzymu a zaroven v ramci
biogenezy enzymového komplexu dojde k naruseni vSech krok vyzadujicich pfitomnost F;
subkomplexu. Takovy model miiZe odhalit dosud nepopsané asemblaé¢ni intermediaty,
stejné tak jako napomoci pfi testovani hypotézy, zda ATP syntédza vedle své primarni tilohy
v produkci ATP miZe rovnéz vystupovat jako strukturni komponenta péru prechodné
propustnosti (mPTP).

Lze konstatovat, Ze predpokladané cile se podafilo naplnit a v diplomové praci je detailné
popsat. Model knockoutu v HEK293 burikach je viabilni, byt postrdda ATP syntazu. Jedinym
jasné dokumentovanym asembla¢nim intermedidtem byl oligomer podjednotek c, ktery byl
dale vramci diplomového projektu studovan a ukazalo se, Ze pFi¢inou jeho pozorované
akumulace je jeho zvySena stabilita u beta KO bunék. Beta KO buriky nejen, Ze byly schopny
indukovat otevireni mPTP, ale dochazelo k nému diive neZ v kontrolnich HEK293 buiikach.
To vylutuje poZadavek na pfitomnost sestavené ATP syntazy pro funkci mPTP péru a
naopak podporuje hypotézu o c kruhu jako strukturni komponenté mPTP. Vedle vychozich
premis se podafilo u beta KO bunék prokazat sekundarni snizeni komplexi

mitochondridlnfho respira¢niho fetézce, které je v diplomové praci rovnéz dokumentovano.

Jan Elia$ zacal na tématu pracovat jiz v ramci bakalafského studia, kdy rychle nasko¢il do
rozjetého vlaku studia biogeneze ATP syntazy a vlastnoruéné brzy p¥ripravil bunéény beta
KO model. Tim padem i pfes omezeni souvisejici s pandemii Covid-19 dokézal v priibéhu
své prace v laboratofi ziskat mnozstvi vysledkd, které daly vzniknout ucelené praci. V tomto
ohledu je ti'eba zminit, Ze napiiklad ¢ast jeho préace, vénovana hledani asembla¢nich faktori
periferniho stonku, nakonec ani nebyla do findlni verze prace zahrnuta vzijmu jejiho
udrZeni v pfijatelné kompaktni podobé. S vyjimkou vysledki, které byly ziskany v ramci
spolupraci nebo servist (elektronova mikroskopie, vlastni zpracovani proteomickych MS
vzorki, Sangerovo sekvenovani) se ve viech pfipadech jedna o vlastni vysledky studenta.
Data ziskana v rdmci spolupréce jsou pak v diplomové praci jasné vyznalena. | v téchto
pripadech ale vidy Bc. Jan Elid§ pfipravoval bunééné vzorky pro méfreni a nasledng
vyhodnocoval ziskana data.
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Model beta KO bunék nasel vyuziti v fadé asociovanych projektti v ramci laboratoie. Bc. Jan
Elida$ je tak spoluautorem publikované studie (Koval¢ikova J. et al., FASEB ]. 2019
Dec;33(12):14103-14117, doi: 10.1096/1j.201900685RR), stejné jako nékolika dalich
pfipravovanych, kde je tento bunéény model pouzivan.

Svou praci Bc. Jan Elid8 vyznamné piispél k objasnéni biogeneze ATP syntézy stejné jako
jeji ilohy ve fenoménu mPTP. Jeho diplomovou praci doporuéuji k obhajobé a na jejim
zakladé k udéleni magisterského titulu.
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