Oponentsky posudek na dizertacni praci Mgr. Jana Pyriha “Kofaktory obsahujici Zelezo u

anaerobniho parazita Giardia intestinalis”v ramci postgradualniho studia na Prirodovédecké
fakulté UK

Dizertacni prace Mgr. Jana Pyriha se zabyva molekuldarnimi mechanismy a komponenty, které
pouZiva Giardia intestinalis pro pfijem a utilizaci Zeleza ze svého hostitele. Autor pak dale zkouma funkci
mitozomU Giardie, coz jsou organely odpovidajici mitochondriim vyssich organism(. Autorovi se podafilo
identifikovat mitozomalni translokdzu GiTim44 jakoZto komponentu zasadni pro import proteini do
mitozomu. Dale ukazuje na schopnost Giardie vazat hem pomoci cytozolickych cytochromi b5 a pomoci
proteomickych nastrojl se podilel na identifikaci priblizné 20 novych, zatim nepopsanych mitozomalnich
proteind, u kterych byla nasledné potvrzena mitozomalni lokalizace. Téma je to jisté zajimavé, nebot
nam ukazuje, jak se evolu¢né vyvijela draha pro syntézu FeS klastrd, a dale prohlubuje nase znalosti o
metabolismu Zeleza v parazitech typu Giardia.

Formalni kvalita predloZené prace
Prace je po formalni strdnce dobfe zpracovana, ale je zde par nepresnosti, které budou dale zminény.

Jazyk

Prace je psana v anglickém jazyce, nicméné preklepl a chyb je minimum. Obcas se objevuje ne zcela
spravny slovosled, ale na srozumitelnosti to praci neubird. Autoreferat je v jazyce anglickém a ¢eském a
zde mam par pripominek, které budou uvedeny pozdéji.

Hodnoceni jednotlivych ¢asti disertacni prace

1) Literdrni uvod
Literarni Uvod shrnuje soucasné poznatky o uloze a regulaci metabolismu Zeleza a syntézy Zelezo-sirnych
klastrd v rznych typech parazitl naptiklad Giardia intestinalis, Trichomonas vaginalis ¢i Entamoeba
histolytica a dal$ich. Déle se autor zabyva strukturou a funkci mitozéma. Uvod povazuji za vcelku zdafily
a v rozumném rozsahu.

2) Cile prdce
Cile prace jsou jasné shrnuty do ¢tyf navazujicich bod(, které si kladou za cil charakterizovat ulohu
cytochroml b5 a jejich schopnost vazat hem. DalSimi body pak jsou charakterizace Tah18-like
oxidoreduktaz a drah slouZicich k syntéze Zelezo-sirnych klastri (ISC a CIA drahy) na modelu Giardia
intestinalis.

3) Vysledky
Prace je souborem tfi publikovanych praci, které prosly recenznim fizenim, a nepovazuji tedy za
relevantni hodnotit jejich kvalitu, nebot data v nich obsazena byla hodnocena v pribéhu recenzniho
fizeni. Soucasti vysledkl je pak étvrta pripravovana publikace, kterd podrobné charakterizuje ISC a CIA
drahy v Giardia intestinalis, a obsahuje nové poznatky, které prohlubuji nase znalosti o téchto drahdach
v anaerobnich organismech.

4) Celkové shrnuti
V celkovém shrnuti autor predklada svou predstavu o lokalizaci a funkci jednotlivych komponent
mitozom{, véetné stavby a funkce drah ISC a CIA podilejici se na syntéze Zelezo-sirnych klastrl u Giardia
intestinalis. Dale se zabyva expresi cytochromu b5-1V, jeho funkci a schopnosti vazat hem. Je velice



zajimavé, Ze je zde poprvé ukazana pfitomnost intraceluldarniho hemu u anaerobniho parazita Giardia.
Shrnuti je relativné struc¢né, ale vse podstatné je receno.

Dalsi pf
1)

ipominky a otazky:
Mam vyhrady k autoreferatu, ktery je ¢lenén na cast Ceskou a anglickou, nicméné seznam
publikaci, autorovo CV a seznam publikaci je v angli¢tiné a nasleduje po anglické ¢asti a je tak
spolecné pro obé ¢asti. Toto Clenéni je dle mého ndzoru matouci. V seznamu publikaci pak
autor uvadi navic jednu publikaci, ktera neni zminéna ve vlastni praci. Je pro to né&jaky divod?
Prace se zabyva glutaredoxinem v mitozémech a tudiz by tématicky do prace zapadla.
Zajimal by mé autordv nahled na to, jak se hem dostava pres bunécnou membranu u Giardia
intestinalis. Jak popisuje, cytochrom b5-IV je hem vazebny protein, u kterého fyzicky zmapoval
jeho vazebné misto. Nicméné tento protein je cytozolicky, a hem musi néjakym zplsobem
projit pres membranu. Mysli si autor, Ze Giardie maji néjaky hem vazajici membranovy protein?
Je Giardia schopna vyuZivat a vdzat hem i za fyziologickych koncentraci v gastrointestindlnim
traktu?
Jak je to s moznymi dalsSimi druhy Giardii, cilem této prace je Giardia intestinalis, planuje autor
potvrzeni vysledkl i v jinych druzich ¢i odlisnych izolatech rodu Giardia? Mohlo by to napomoci
zodpovédét otdzku, zda jsou autorem nalezené mitozomalni proteiny specifické pro rod Giardia
a jak se evoluéné vyvijely.
Autor zvolil misto komentafe k publikacim variantu celkového shrnuti. Ackoliv k tomu po
technické strance vyhrady nemam, tekl bych, Ze by praci neuskodilo zarazeni diskuse, kde by
autor uvedl sva zjisténi vice do SirSiho kontextu se zndmymi poznatky a zformoval hypotézy o
funkci a vyznamu Zelezového metabolismu u rodu Giardia trochu podrobnéji. Tyto Uvahy se
v prdci vyskytuji, ale jsou roztristéné.
Vsiml jsem si, Ze prace ma Cislované stranky pouze po publikace a vlastni viozené ¢lanky z praci
nejsou uvedeny v seznamu, coz ponékud snizuje prehlednost, pokud ctenar hleda konkrétni
publikaci.

Celkové hodnoceni disertacni prace

Praci hodnotim jako zdafilou a doporucuji ji k obhajobé, autor prokdzal, Zze se orientuje ve védecké
literature, je schopen o dané problematice premyslet, provést vlastni experimenty a data publikovat

vV mezin
zjisténé

arodnich impaktovanych casopisech. Jeho ptispéni k uvedenym publikacim bylo zdsadni a
vysledky jsou velmi zajimavé a dulezité. Preji autorovi Uspésnou obhajobu a mnoho dalsich

védeckych Uspéch.
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