Oponentsky posudek na doktorskou disertaéni prici Mgr. Aleny Vojtiskové
»Application of biophysical methods for functional studies of defects of mitochondrial
energy transformation*

Piedkladana prace se tyka velmi aktualniho tématu — patologickych dusledkua
nedostatecné funkce mitochondrii. Sklada se z celkem 45 stran uvodniho textu, 10 stran citaci.
a jeji soudasti jsou separaty 7 odbornych ¢lankt v mezinarodnich ¢asopisech, na nichz je
disertantka jako spoluautorka - ve dvou pripadech je prvni autorkou. Casopisy maji vesmés
velmi dobrou uroven (IF) a tedy i naro¢né recenzni fizeni, takze kvalita dosazenych vysledk
je velmi dobfe dokumentovana. Prace je napsana v angli¢ting, a jeji jazykova uroven je az na
drobnosti velmi dobra. Prace predstavuje multidisciplinarni pfistup zahrnujici biofyziku,
molekularni biologii a medicinu. Psat prace s takto Sirokym zabérem neni snadne, a
disertantka se ukolu zhostila uspésné.

Uvodni &ast postupné piechazi od shrnuti obecnych vlastnosti membran a jejich
bioenergetického vyznamu k funkci mitochondrii v burice, jejich fyziologii a jejich tloze.
kterou mitochondrialni defekty riznych typi mohou hrat v patologickych stavech. Posledni
Cast je vénovana metodickym aspektim méfeni membranového potencialu mitochondrii
ruznymi metodami. Po ni nasleduje souhrn cilii prace a stru¢ny souhrn dosazenych vysledka

Stézejnim bodem bylo méreni membranového potencialu mitochondrii postizenych
patologickymi stavy — defektem v cytochrom oxidase zplisobenym mutaci v genu SURF1.
dysfunkci ATPasy zptsobenou mutaci v mtDNA nebo nDNA, a zménami v biogeneze
mitochondrii v nadorovych buikach. Byla vyvinuta fluorometricka metoda, ktera umoznuje
kalibrovat mitochondrialni membranovy potencial v absolutni stupnici (mV). Dale prace
ukazala, ze snizené mnozstvi COX v mitochondrialni membrané vede ke snizeni schopnosti
transportu protond, a tim i ke snizené schopnosti udrzovat Ay, pfi funk&ni zatézi. Bylo
ukazano, ze snizena schopnost mitochondrii vyuzivat Ay, zpusobena defekty v F,F,-ATPase
ma podobné negativni vliv na buné&nou energetiku. Pfitom disertantka mimochodem
dokazala najit pozitivni vyusténi negativniho vysledku - absence vlivu zmén v iniciacnim
kodonu genu A7P6 pro protonovy kanal ATPasy na Ay, a nasledné spolu se
spolupracovniky prokazala zasadni vliv zmén ve stop kodonu tohoto genu na vyuzivani Ay,
Dalsi vysledky ukazaly propojeni mezi snizenou produkci membranové ATPasy, Ay, a
mitochondrialni produkci ROS.

K praci mam jen formalni pripominky. Jedna z nich se tyka angli¢tiny a ptvabu
nechténého — v praci o produkci a vyuZzivani energie buitkami resp. mitochondriemi je misto
spravného ,.cytosolic* pouzito slovo ,.cytosolar”. Jak jsem uz konstatoval, napsat koherentni
tivod k takto mnohooborové praci neni snadné, nicméné bych uvital plynulejsi propojeni mezi
jednotlivymi ¢astmi Gvodu. Postradal jsem také detailn€jsi rozbor mitochondrialniho
transportu kationtii (sekce 1.3.3.1), ktery je ve srovnani s ostatnimi ¢astmi ponékud ,,08izen™,
zejména proto, e hraje v tvorbé a udrzovani Ay, dilezitou ulohu.

V zavéru mohu konstatovat, ze disertatni prace Mgr. Aleny Vojtiskoveé ma velmi
dobrou troveri a je ji mozno pouzit jako podklad pro obhajobu a ziskani titulu PhD
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