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Posudek na dizertaé¢ni praci RNDr. Kamily Balusikové

:yMolecular Mechanisms of Iron Transport across Plasma Membrane in Mammalian Cells*

RNDr Kamila Balusikova predklada v rdmci své dizertace uceleny soubor ¢ty experimentalnich praci
doplnény teoretickym uvodem, v zavéru prace jsou pfiloZeny informace o pravé probihajicich
projektech.

Téma prace je v kontextu metabolismu Zeleza aktualni a prace spliiuje standardnim naroky kladené na
dizertaéni praci.

Ptinosem préace je predevsim to, Ze se zabyva dilezitym namétem. Vstup netransferrinového Zeleza do
bunék je zasadni z hlediska toxicity Zeleza pfi transfuznim ptetiZzeni Zelezem, a identifikace molekul
podilejicich se na tomto procesu miZe mit znaény prakticky vyznam. Vyzdvihnout je téeba i zavér, Ze
transportni molekuly je nutné studovat jak na urovni mRNA, tak i na Grovni proteint technikou
imunoblotu. Rada molekul podilejicich se na metabolismu Zeleza se totiZ vyznaduje posttranskripéni
regulaci, a prave rozvijeni techniky imunoblotu poskytuje predpoklady pro ziskani dal§ich zajimavych
vysledki u vzorkll pacientd s hemochromatdzou, anémiii a jaternim poskozenim.

Drobnym nedostatkem prace jsou nékteré ne zcela jasné anglické formulace v teoretické ¢asti —
napiiklad na strance 20 je transferrinovy receptor 2 oznacen jako plasmaticky protein a na strance 14
je myoglobin rovnéz uveden jako plasmaticky protein.

Z dnesniho hlediska by navic asi bylo mozno ¢aste¢né polemizovat i se zavérem prvni
predkladané publikované prace (Kovar et al, 2006). Autofi nenalezli zmény v obsahu proteinu DMT]1
v burikach K562 a usuzuji, Ze vzhledem k nezménénému obsahu DMT1 se na vstupu Zeleza se ziejmé
podileji 1 jiné proteiny. Pouzité protilatka vSak pravdépodobné nedetekuje isoformu DMT1 piitomnou
v erytroidnich prekurzorech, takze vysledky studie tykajici se DMT1 lze jen téZko interpretovat.

Na druhé stran€ je mozno jen souhlasit se zavérem, Ze transport Zeleza pres plasmatickou membranu je
regulovan mechanismy specifickymi pro konkrétni bunéénou linii. Na prave probéhlém kongresu
Bioiron 2015 bylo ukazano, Ze vstup Zeleza do hepatocytu, kardiomyocytu a beta buné€k pankreatu se
lisi v zavislosti na pfitomnosti proteinit ZIP14 nebo DMT1. Autorka by se v dalsich experimentech
m¢éla pokusit i o kvantifikaci ZIP14, nebot’ je zfejmé, Ze tento protein hraje v transportu Zeleza
dualezitou roli. Lze doporucdit i vypracovani metody pro pfimé stanoveni Zeleza v burikach
inkubovanych v médiu s ptfidavkem citratu zelezitého — tento udaj v publikacich neni uveden.

Z informaci o probihajicich projektech je zfejmé, ze kombinace dobie zavedenych experimentalnich
metodik s dostupnosti vzorki ziskanych od pacientti s poruchami metabolismu Zeleza mé zjevny
potencial pro dalsi vyzkum — prioritnim cilem by mohl byt napiiklad pokus o identifikaci dosud stale

Tel.: 224 965 901 Fax: 224 965 916 e-mail: patfyz@lfl.cuni.cz

b e m m mm e =



)

jednoznacné nepopsané transportni molekuly pro hem v enterocytu. Pokusy na bunééné linii H9¢2 by
mohly pomoci objasnit mechanismus poskozeni myokardu pii opakovanych transfuzich.

Z ptedlozené prace vyplyva, Ze autorka ma dostateéné teoretické znalosti v oboru, a Ze prokazala

dostate¢né tvarci schopnosti pro dalsi feSeni problematiky. Prace spliluje standardni poZzadavky na
dizertaéni praci a proto ji doporucuji k obhajobé.
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