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PiedloZena studie je napsana v anglickém jazyce, je klasicky délena — infroduction,
piinasi radu literarnich Gdajd, které se vztahuji k biochemii mitochondrie, oxidativni
fosforylaci, jednotlivym komplexim této struktury a produkci ROS v tomto systému.
Vtéto kapitole je dale popisovan obranny i mechanismus viéi radikalim a
nékteré metodické aspekty stanoveni ROS. Kromé toho jsou v této casti

popisovany i rizné  mitochondrialni onemocnéni podminéné mutacemi
mitochondrialni i jaderné DNA a riznymi naslednymi metabolickymi
konsekvencemi .

Nasleduje dal8i ¢ast: Aims of the thesis — tyto cile studie obsahuji i struény

komentai k mistdm produkce radikald. Nasleduje summary of results - jedna se o
komentai k vysledkiim, které jsou v této studii obsazeny ve formé Sesti jiZ
publikovanych ¢lankd - z mezinarodnich impaktovanych Casopis(; tato PhD
studie uvadi i dalsi ¢lanky, ktere byly zaslany do tisku, prochazeji recensnim
Fizenim a jsou postupné pfijimany k otisténi.

Conclusions - uzaviraji pfedlozenou PhD studii — jsou zde jasné definovany
ziskané vysledky - a to jak v ¢asti ryze experimentalni, tak i vysledky, které byly
ziskany na zakladé vysetfovani pacientl s riznymi mitochondrialnimi chorobami.

Z predlozenych vysledk(, jejich zafazeni do SirSich souvislosti, k jejich napsani a
poslani k otisténi i jejich pfijeti do prestiznich ¢asopisi svedé&i to tom, Ze tato
prace patfi skuteéné ke Spickovym PhD studiim.

Z tohoto popisu predlozené studie je ziejmé, Ze prace plné spliiuje veskere
pozadavky na PhD studii aje mozno ji predlozit k obhajobé.

Vzhledem k tomu, Ze tato PhD studie je zaloZena na fadé ¢lanka, které byly otistény
v mezinarodnich &asopisech a byly proto podrobeny dikladné recensi, navic,
predlozenou PhD praci jsem, je§té ve fazi rukopisu, nedavno recensoval
(v rameci interni obhajoby prace ktera probéhla v &ervenci 2006 ve Fysiologického
ustavu AV CR) je zfejmé, Ze rizné navrhy a poznamky k textu byly jiz
prijaty. Uzaviram proto, Ze budu dale navrhovat pouze otazky, kieré by mohly
byt diskutovany v ramci obhajoby s cilem, aby autor prokazal, Ze jeho biochemické
nalezy je mozné zafazovat do $irSiho biologického a lékaiského kontextu

(v této souvislosti uvadim i jednu drobnost k zamysleni - je nutné aby takovato védecka
préace byla pséana jenom stroze védecky, nebo to mé byt i Cdlivy text — autor totiz
obéas pouzije ,floskule", které jsou ozdobou vramci prednasky, ale v psanem textu
zacinajiciho védce mohou nékdy plsobit neorganicky — viz napi. zaCatek paté kapitoly
.Epilogue...” ale i jinde....).




Na zakladé v8ech vySe uvedenych skutecnosti Ize proto jednoznaéné doporucit,
aby predloZena studie byla obhdjena vramci vefejného fizeni a po Uspesném
ukonéeni tohoto aktu navrhuji aby, podie pfislusnych zakonu, byl

Mgr. Tomasi Mrackovi udélen titul PhD.

Otéazky k diskusi v rémci obhajoby:

1) Incidence mitochondrialnich onemocnéni je cca 1: 5000 — je znamo kolik z toho
je vyvolano poruchami v jaderné a kolik v mitochondrialni DNA 7

2) Spojeni metabolickych procesl v cytosolu a mitochodrii je dano i aktivaci
glycerofofatového a malat-aspartatového cyklu — je néjaky rozdil v podilll téchto
mechanism mezi jednotlivymi organy ? Jaké jsou stimuly pro aktivaci téchto
mechanismi?

3 Z vaseho zavéru (str. 45) vyplyva, Ze turnover m-GPDH je rychly a je
vyznamné ovlivnén thyroidnim stavem organismu - je mozZno vest néjakou
paralelu u pacient(l s hypo- ¢i hyperthyreosou ?
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