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Oponentsky posudok na doktorandski pracu Tomasa Mraceka
»Sites and consequences of mitochondrial ROS production®

Doktorandska praca Tomasa Mraceka sa mi vel'mi pacila, a bolo pre miia poteSenie
preéitat’ si ju. Je napisana v anglickom jazyku, vo ve'mi dobrom $tyle, a preto odpadla
povinnost’ oponenta hodnotit’ jazykovi stranku a vytykat’ gramatické chyby, a to aj z toho
dovodu, ze Tomasova angli¢tina podla predloZeného spisu je lepSia ako moja.

Praca je vel'mi dobré ako po formalnej, tak aj po obsahovej stranke. Predstavuje presne
taky spis, aky obCas mame moZnost’ obdivovat’ v rdmci obhajoby PhD téz Studentov vyznamnych
eurdpskych univerzit a institacii - kratky vod jasne formulujici konkrétny vedecky problém,
vyhraneny a dostatoéne kriticky postoj autora, namiesto jednotvarneho vymenovanie vysledkov
velkého poétu inych timov, snahu postavit’ vlastn hypotézu a nasledne kriticky hodnotit’
ziskané sahlasné a protichodné vysledky. A hlavne, ziskané vysledky st su¢ast'ou pripojenych
8!! vedeckych publikacii, z ktorych je véésina publikovana v renomovanych medzinarodnych
vedeckych periodikach. Na troch z nich je Tomas prvym autorom, ¢o spolu s predkladanym
kvalitnym spisom sved¢i o jeho schopnosti samostatne vedecky pracovat.

Dalsim dévodom, preto sa mi praca pacila je, Ze sa tyka vel'mi aktuilneho problému,
ktorym je produkcia volnych kyslikovych radikélov v mitochondriach a vzt'ah ich zvySenej
produkcie k mitochondridlnym chorobdm.

Hlavné ciele projektu st jasne definované: i) zistit’ aka je illoha mGPDH
v mitochondrialnej produkeii kyslikovych radikdlov a ii) vymedzit' u¢ast’ kyslikovych radikalov
v etioldgii Fudskych mitochondridlnych chordb a obzvlast' v tych, ktoré maji defekt
v mitochondrialnej ATP syntaze. Podarilo sa ukazat’, Zze mGPDH, ktorej obsah znaéne variruje
v rdznych tkanivich méze byt vel'mi seridznym d’al$im zdrojom reaktivnych kyslikovych druhov
(ROS) v respira¢nom ret’azci, a to najmé v bunkéch s vysokou respiraénou kapacitou, a so
zvySenym obsahom enzymu. Bolo by iste zaujimavé d’alej overit’ autorov predpoklad, Ze takto
produkované ROS v BAT sliizia k indukeii apoptdzy, ktord by mala nasledne tieto bunky
eliminovat’, Vznika v8ak otazka ¢i nie sit ROS efektivne eliminované tym, Ze tieto bunky
vykazuji vel'mi vysoky obsah odpriahujiceho proteinu (UCP) v mitochondriach? V stvislosti
s vyslovenymi predpokladmi by som sa rad dozvedel na zéklade akych experimentalnych Gdajov
sa autor domnieva, Ze mechanizmus mGPDH-indukovanej tvorby ROS je odlisny, a nestvisi
s hyperpolarizaciou mitochondrialnej membrany.

V d'alich pracach je kladeny doraz na ROS ako patogénny faktor Fudskych syndréomov,
ktoré si indukované muticiami v gendch kodujicich mitochondridlnu ATP syntazu. V shlade so
zavermi autorov, ktorf Studovali iné mitochondrialne ochorenia (vid’ napr. D. Wallace) Tomas
a spolupracovnici vyslovujii nazor, Ze aj v pripade miopatii spdsobenych defektmi
v mitochondrialnej ATP synthaze, je nasledna produkcia ROS zvySena a mdze byt doleZitym
faktorom v patogenéze tohto syndromu. Avsak, aj v tomto pripade je vel'mi t'azko postdit’ ¢o je
pri¢ina a ¢o konsekvencia. Rad by som pocul TomaSov nézor na tuto otdzku. V stvislosti
s vysokou hladinou ROSu aj pacientov s ATPazovym defektom (tyka sa to aj defektov v ANT)




ma zaujima, ¢i sa paralelne objavujl aj rézne apoptotické markery, a ¢i u tychto pacientoch
pozorované chorobné stavy slivisia so zvy§enou apoptozou?

Dalsim vePmi zaujimavym, a zaroveii v tejto sivislosti pre miia prekvapujicim zistenim
je, Ze ak vychadzame zo zistenia obsahu ATP syntazy vo fibroblastoch Studovaného pacienta,
pre bazalny priebeh metabolickych pochodov je postacujiica menej ako 20% kapacita ATP
syntdzy. Podl'a m6jho Gsudku tento fakt si vyzaduje podstatne dlh3iu diskusiu aka je
v priloZenych publikdciach. St stechiometrické pomery medzi jednotlivymi komplexmi
respiraéného retazca ATP syntazou a ANT zachované v mitochondriach pacienta?

Dalej vePmi kladne hodnotim aj pracu, ktor4 bola len zaslana na publikovanie, a ktord mé
predovsetkym metodologicky charakter. V odbornej literatire nie je moZzné zatial Fahko
identifikovat’ vhodn( univerzalnu metédu pomocou ktorej by sa mohla spolahlivo sledovat’
hladina ROS v bunkéch. Zda sa, Ze pripravovany pre publikaciu ¢lanok poskytne nie len vel'mi
uzitoéné porovnanie jednotlivych pristupov ale aj navrh pre hodnotenie hladiny mitochondrialne
produkovanych ROS na baze citlivosti k odpojovatom.

Tak ako kazda dobré praca, aj praca Tomasa evokuje pocetné otazky. Poklisim sa
polozZit’ niektoré priamo pri obhajobéch.

Zaverom rad konstatujem, ze Mgr. Tomas Mracéek vypracoval vel'mi kvalitni
doktorandsku dizertaéni pracu. Preukdzal, Ze ovlada pofetné moderné laboratorne techniky
pomocou ktorych, spolu s kolektivom v ktorom pracoval, ziskal celil radu novych délezitych
vedeckych vysledkov. O ich kvalite sved¢ia mnohé publikécie v ktorych je Mgr. Toma$§ Mracek
spoluautorom. Vzhl'adom na ich prinos pre rozvoj vedy, a vzhl'adom na ich vysoku kvalitu
odpori¢am aby Mgr. Tomasovi Mracéekovi bol po tispesnej obhajobe dizertacnej prace udeleny
vedecko-akademicky titul PhD.
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V Bratislave, 12.10.2006 Prof. Jordan Kolarov BfSc.




