Oponentsky posudek na magisterskou praci

Kristyna Cundtova (2018) Uloha tkarové specifickych izoforem podjednotky 4
v sestavovani a funkci cytochrom c oxidazy

Magisterska prace Kristyny Cunadtové je zaméfena na studium dopadu
bunécného knock-outu izoforem podjednotky 4 cytochrom c oxidazy na
sestavovani a funkci tohoto multimerniho enzymového komplexu
mitochondrialniho dychaciho fetézce. Prace dokumentuje tvorbu CRISPR
knock-outu izoforem Cox4il a Cox4i2 na zakladé bunécné linie HEK293. Dale
tvorbu dvojitého knock-outu téchto izoforem, a nasledné pak predevsim
charakterizaci strukturniho a funkéniho dopadu téchto zmén na samotnou
cytochrom ¢ oxiddzu, mitochondrialni energeticky = metabolismus,
mitochondrialni translaci, transkripci, mnozstvi mitochondrialni DNA a mnozstvi
a funkci ostatnich komplexd systému OXPHOS. Prace je metodicky i svym
rozsahem velmi bohaté zpracovana a prezentuje vysledky vynikajici metodické
urovné. Teoreticky Uvod je vypracovan na zakladé znacného mnozstvi literatury
(vice nez 170 citaci). Vysledkova sekce obsahuje 19 obrazkovych a tabulkovych
paneld vysoké grafické kvality. Diskuse svéd¢i o tom, Ze autorka ma velice
dobry prehled vdané tematice a je schopna na zakladé svych nalez(
formulovat hypotézy pro dalSi testovani. Formalni kvalita predloZzeného
anglického textu je na velmi vysoké urovni, bez gramatickych chyb a

formulacnich problém.

Dle nazoru oponenta Kristyna Cunadtovd prokdzala, %e je schopna
experimentdlné pracovat na velmi vysoké urovni, ziskat tak cenné vysledky, a ty

nasledné diskutovat. PfedloZzenou praci Ize tudiz hodnotit jako vynikajici.



Dotazy do diskuse:

1. Jednim z velmi zajimavych vysledk( této prace je negativni dopad COX4il
knock-outu na miru mitochondrialni proteosyntézy, konkrétné pak snizeny
,pulse” signdl v ,pulse-chase” experimentu a snizené mnoistvi
mitochondrialnich ribosomdlnich proteint. Jaky mechanismus by podle vas
mohl spojovat izolovany COX defekt a generalizované naruseni mitochondrialni
translace/translacni masinerie? Nelze onen sniZzeny ,pulse” signal vysvétlit

napriklad pozorovanym snizenim mnozstvi mtDNA v Cox4il KO burikach?

2. Zuvedenych western blotl vyplyva, Ze za absence COX4il nedochdzi k
hromadéni jaderné kdodovanych podjednotek cytochrom c oxidazy. Jaky
mechanismus ktomu podle vas prispiva nejvyssi mérou; jejich
intramitochondrialni proteolyza mitochondrialnimi proteazami, proteolyza
cytoplasmatickym proteasomem nebo napfr. negativni zpétnovazebna regulace

jejich exprese na urovni transkripce/translace?
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