POSUDEK NA DIPLOMOVOU PRACI
Sabiny Suldovské
Studium deficitu lidské F;Fo-ATPsyntazy

Na uvod bych chtéla konstatovat, ze pifedlozena diplomova prace je psana srozumitelné, s minimem
preklepd a formalnich nedostatkdi. Obcas se vyskytne formulacni nesrovnalost, ktera byla ziejmé zpiisobena
pFi zavérecné editaci textu — napr. na str. 17, kde jsou dvé véty (téma ,,respirazom*) predcasné ukonceny a
navazujici ¢asti zacinaji velkym pismenem, ackoli by mély navazovat a byt oddeleny pouze carkou.

V literarnim piehledu autorka shrnuje problematiku mitochondrialnich patologii s diirazem na strukturu a
funkci lidské FiFo-ATPsyntazy, zde dobte vyuziva literarni zdroje, které jsou na dané téma k disposici.
Dale se autorka vénuje problematice defektth mitochondrialni FiFo-ATPsyntazy, které diskutuje v kontextu
konkrétnich mutaci a s nimi spojenych patologii. Vzhledem k obrovskému rozsahu literatury o
prace je dostateCny pro uvedeni do problematiky, obsahuje ty nejnovéjsi popt. nejvyznamnéjsi relevantni
prace, které provazuje do logického a sevieného kontextu vystihujiciho soucasny stav poznani v dané oblasti
badani. Zaujalo mne konstatovani hned na prvni strané literarniho prehledu: Mitochondrie maji vétsinou
ovalny tvar, s odliSnostmi na druhu tkané. Shlukuji se do rozsahlych dynamickych siti. Jak je to — jsou
mitochondrie typicky ovalné, jak je zakresleno na schematickém obrazku na str 14, nebo vytvareji dynamické
sité a ucebnicova predstava fazolovitého utvaru je odvozena od artefaktu vzniklych pri priprave vzorkii pro
elektronovy mikroskop?

Kapitola materidal a metody je stru¢na a dobfe zpracovana, obsahuje vSechny dulezité informace a umoznuje
reprodukovani a pochopeni experimentd. Metodicky rozsah, ktery si béhem magisterského studia Sabina
Suldovska osvojila je dostatecny pro vytvoreni kvalitni diplomové prace — zahrnuje techniky izolace a
kultivace bunck, proteinové biochemie vcetné kvantifikace proteinového obsahu, SDS-elektroforézy,
western blottingu, modré nativni elektroforézy, celé fady enzymatickych stanoveni a v neposledni fadé
molekularné-biologickych technik vyuzitych pro sekvenci gent MT-ATP6 a MT-ATPS.

Vysledky prokazuji védeckou kompetentnost autorky. Ziskané vysledky jsou jasné formulované a logicky
uspotadané. Prace obsahuje jak optimalizaci metodickych pfistupd, tak originalni data, z nichz cast se zcela
jisté objevi v nekteré z budoucich publikaci pracovisté. Autorce se podafilo optimalizovat celou fadu metod
a ty pak vyuzit pro studium mitochondridlnich defektl v primarnich bunécnych kulturach ptipravenych
z pacientl postizenych pfislusnymi syndromy i z experimentalni bunécné linie Hek293 se snizenou expresi
dulezitého faktoru ziejmé nezbytného pro sloZeni a stabilitu funkéni mitochondrialni FFo-ATPsyntazy,
proteinu. TMEM70. Zajimavé je zjisteni, Ze ac¢ dochdzi k pomérné vyznamné zmené aktivity
komplexu V, tak u bunék se snizenou expresi proteinu TMEM?70 nedochdzi k ubytku prislusného
komplexu (analyza a detekce pomoci modré nativni elektroforézy — BNE a western blottingu). Jaké
je vase vysvétleni této kontroverze? Jedna se o anomali v 3D usporadani komplexu bez aktivni
ucasti TMEM70? Je mozné pomoci BNE presné urcit molekulovou hmotnost komplexu a
konstatovat, Ze obsahuje v§echny podjednotky? Je western blotting a nasledna analyza pomoci této
metody ziskanych vysledku dostatecné kvantitativni — ve srovnani s metodami enzymologickymi?

Na zavér autorka sekvenuje u vybranych pacienti geny MT-ATP6 a MT-ATP8. Nenaléza zde
pfitomnost patogenni mutace, u genu MT-ATP6 je vSak ve vSech vzorcich pfitomen polymorfismus
8860A-G. Jaka je frekvence tohoto polymorfismu v nasi populaci? Nemuze se jednat o disposici,
ktera miize byt manifestovana fenotypickym projevem v kombinaci s jinym polymorfismem, ci
patogenni mutaci?

Diskuse ukazuje autor¢inu schopnost kriticky zhodnotit své experimentalni vysledky a uvést je do kontextu
s recentni literaturou. VSechny podstatné vysledky jsou zevrubn¢ diskutovany.

Celkové hodnotim piedlozenou diplomovou praci jako kvalitni. Doporucuji hodnotici komisi jeji kladné
hodnoceni. Osobné¢ pfeji autorce mnoho uspéchti v dobte nastartované védecké kariéte.

V Praze 15.9.2010 Ing. Leona Cernd, PhD.



