Posudek Skolitele k obhajobé doktorské disertaéni prace Mgr. Hany Nuskové.

Mgr. Hana Niskova absolvovala postgradualni studium voboru Biochemie a
patobiochemic ve Fyziologickém ustavu Akademie véd Ceské republiky v Oddéleni
bioenergetiky. od r. 2010 do r. 2015. Program jejiho doktorandského studia byl zaméfen na
problematiku mitochondridlniho energetického metabolismu, kde je stale vétSi pozornost
vénovana strukturné-funkénim interakeim mezi komponentami oxidaéné fosforylaéniho
aparatu, jmenovit¢ superkomplexiim, do kterych asociuji jak jednotlivé komplexy
respiratniho fetézce, tak ATP syntdza, transportni proteiny i daldi proteiny vnitini
mitochondridlni membrany. Pfedstavuji tak dynamicky systém interakei, které mohou
vyznamné ovliviiovat jak metabolické funkce, tak strukturu a morfologii mitochondrii za
tyziologickych i patologickych stavi.

Mgr. Hana Nuskova se specificky zabyvala mitochondridlnim fosforylaénim aparatem
generujicim vétsinu bunééného ATP a otazkou pfedpokladanych strukturnich interakei ATP
syntdzy s transportnimi proteiny ADP/ATP translokdtorem a fosfatovym pfenaSeem do
superkomplexu ATP syntazomu. Béhem postgradualniho studia si osvojila Siroké spektrum
modernich biochemickych a molekuldrng-biologickych metod od bunéénych kultivaci, izolaci
mitochondrialnich  organel, proteinovych analyz pomoci chemickych modifikaci,
imunoprecipitaci, elektroforetickych, imunodetekénich a proteomickych metod, pfes mDNA
a QT-RT PCR expresni analyzy. pfipravu plasmidi a transfekce buntk aZ po analyzy
mitochondrialnich funkei modernimi oxygrafickymi, fotometrickymi a fluorescenénimi
metodami.

Experimentalni program Mgr. Nuskové se uskute¢nil v ramci dlouhodobé spoluprace
mezi Oddélenim bioenergetiky FGU AV CR, Klinikou détského a dorostového I1ékafstvi a
Ustavem dedi¢nych poruch metabolismu 1.LF UK a VFN a pfinesl fadu vyznamnych
vysledk které umoznily charakterizovat regulaci komponent fosforylaéniho aparatu a
protein-proteinové interakce ATP syntazomu a analyzovat jejich moZny funk¢ni vyznam pro
savd{ enzym vzhledem k bundéné a tkanové specifité, vyvojovym zméném a dédicnym
porucham mitochondrialni energetiky. Price disertantky ukdzaly koordinovanou transkriptni
regulaci exprese komponent fosforylatniho aparatu v sav¢ich tkanich, zatimco za
patologickych stavii deficience ATP syntizy se uplatiiuji posttranskripCni adaptaéni
mechanizmy. Dale prokdzaly existenci ATP syntazomu v srde¢nich mitochondriich, kde ale
vétsina ATP syntazy, ANT a PiC vzijemné neasociuji, coZ zpochybruje funkéni vyznam
superkomplexu ATP syntazomu. Analyzy proteinovych interakei prokazaly i asociaci ATP
syntazy se sukcinat dehydrogenazou, odpovidajici komplexu mitochondrialniho
ATP-senzitivniho K™ kanalu. Vyznamnou &asti disertace je také charakterizace nékolika typu
dédiénych poruch ATP syntazy, které pfedstavuji modelové situace pro studium ATP
syntazomu.

Mgr. Niskova je vyzralou a metodicky vysoce erudovanou védeckou pracovnici s
velkym pracovnim nasazenim a hlubokym zajmem o biologii. Svoji praci podstatné pfispéla
k feseni fady grantovych projekti GACR, IGA MzD a UK feSenych ve Fyziologickém ustavu
AVCR ana 1. LF UK. O kvalité vysledkii doktorandského studia nejlépe vypovida celkem 6
publikaci disertaéni prace a dalsich 8 v navazujicich projektech v renomovanych za.hraniénich
tasopisech (napf. Biochem. Biophys. Res. Commun.,, Biochim. Biophys. Acta, Bjochem. J.,
PlosOne. Hum. Mol. Gen., Mitochondrion, Leukemia), stejné jako ﬁsPééng'/ presentace
vysledkt na fadé mezinarodnich sjezdf a konferenci. :

V Praze, 10.11.2015 MUDl/Joscf Housték, DrSc.

v




