Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Nikoly Kovafové:
Regulace a poruchy savéi cytochrom c oxidazy

Regulation and Disorders of Mammalian Cytochrome ¢ Oxidase

Mgr. Nikola Kovafova vypracovala svou disertacni praci na Oddéleni bioenergetiky
Fyziologického ustavu AVCR pod vedenim MUDr. Josefa Houstka, DrSc. Vyzkumnd
problematika tohoto oddéleni je zaméfena na studium mitochondridlniho metabolismu,
zejména na systém oxidacni fosforylace. Zde se soustfedi na jednotlivé komplexy, jejich funkci
a biogenezi a jednim z dllezitych modell jsou buriky pacientl s rozlicnymi mitopatiemi. Touto
problematikou se pracovisté zabyva jiz dlouho a o Uspésnosti jejich vyzkumu svédci celd fada
publikaci v prestiznich védeckych ¢asopisech. Podle databaze PubMed se na sedmi z nich
podilela i autorka predkladané disertacni prace

Disertacni prace zkouma funkci étvrtého komplexu elektron-transportniho fetézce, jeho
skladani a ulohu pomocného proteinu kédovaného genem SURF1. Jako model slouzily jak
buriky pacientl s mitopatii, tak buriky tkani mysi s knock-outem genu Surfl

Predkladana disertacni prace svédci o tom, Ze autorka béhem svého plisobeni na poli védy
ziskala celou fadu cennych poznatkd vtélenych, jak jiz bylo zminéno, do celkem 7 publikaci.
Disertacni prace je vybudovédna na péti z nich, které pak tvofi jeji integralni souéast. Jedna se
o publikace uverejnéné v mezinarodnich ¢asopisech s vysokym IF a u tfi publikaci je Mgr.
Nikola Kovarova uvedena jako prvni autorka. Vysledky obsazené v pfipojenych publikacich
jsou, jak jinak, vysledkem badatelského usili Sirokého tymu lidi, autorka v$ak ve své disertaéni
praci uvadi, jaky byl jeji podil na ziskanych datech. V kazdém pfipadé z disertaéni prace
vyplyva, Ze Mgr. Nikola Kovarova ovladla a pouzila Siroké spektrum laboratornich metod, od
kultivace mysich i lidskych bunécnych linii, pres spektrofotometricka méreni a elektroforézu
aZz po metody molekularni biologie.

Teoreticky Uvod predkladané disertacni prace predstavuje skute¢né dikladny souhrn
zkoumané problematiky. Na téméfr Sedesati strandch nds autorka uvadi do objektu svého
vyzkumu, zaind u mitochondrii a jejich struktury, popisuje jednotlivé komplexy oxidacni
fosforylace, systém translokace proteint do rlznych mitochondridlnich kompartmenta,
mitochondridlniho genomu, aby se nakonec podrobné vénovala komplexu IV, jehoZ studiu
vénovala nemalé Usili. Teoreticky Uvod svédci o dobré orientaci autorky v problematice a

vynikajicim zvladnuti teoretickych zakladl. V péti podkapitolach jsou strucné shrnuty a



komentovany hlavni pfinosy jednotlivych publikaci, coz usnadriuje ¢tenafi rychlej3i orientaci
ve zkoumané oblasti. Ve tfeti kapitole jsou prehledné sefazeny viechny hlavni vysledky

obsazené v disertaéni praci a ve ¢tvrté jesté finalné shrnuty a diskutovany.

Po formalni strance predloZeny opus splfiuje pozadavky kladené na tento typ praci. Je psan
v anglickém jazyce, a pokud mohu soudit, na velmi dobré urovni. Narazil jsem pouze na par
drobnych prohfeska, nelze vsak vyloucit, Ze na viné je pfiliS autonomni automaticka oprava
textu. Obrazky a grafy jsou Upravné a nazorné, i kdyz nékdy by si mozna zaslouzily vétsi rozmér.
K praci mam ndsledujici dotazy:

1. Autorka uvadi, Ze pokles aktivity a obsahu cytochrom oxidazy je provéazen zvySenim
hladiny ostatnich komplexd, co je vtomto pfipadé hladina?

2. Pokud kompenzaéni zvySeni aktivity komplext |, [ll a V doprovazi poruchu komplexu
IV, jaky je osud redukovaného cytochromu c vznikajicitho na komplexu Ill.

3. Je znamo néco o tom, jak je regulovan vznik superkomplexti a proc v riznych tkanich
vznikaji superkomplexy rtzného slozeni? Jaky je typ interakci mezi jednotlivymi
komplexy, a jsou zndmy podjednotky jednoho komplexu, které interaguji
s podjednotkou druhého komplexu. Jsou zndmy dynamické zmény ve sloZeni

superkomplext v zavislosti na bunééném metabolismu.

Na zavér mohu s klidnym svédomim prohlasit, Ze jsem presvédcen o tom, ze disertacni
prace Mgr. Nikoly Kovarové je praci nadpriimérnou a prinasi celou fadu novych a vyznamnych
zjisténi, které jisté pfispéji k hlubSimu pochopeni procesu sestavovani ¢tvrtého komplexu
elektron-transportniho fetézce a jeho pfipadné poruchy. Tyto vysledky mohou mit
v koneéném dusledku i vyznamny klinicky dopad.

Podle mého nazoru Mgr. Nikola Kovafova ve své disertacni praci prokdzala, Zze dokdze
planovat, provadét a vyhodnocovat védecké experimenty a je tedy schopna samostatné
védecké prace. Doporucuji proto, aby ji na zakladé této disertacni prace byla udélena védecka
hodnost PhD.

V Praze, dne 1. 6. 2016
~ Doc. RNDr. Martin Kalous, CSc.



