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Posudek disertacni prace Mgr. Soni Miklovicové , Mitochondrial respiratory complex
Il and its function in cancer”

Predkladana disertacni prace Mgr. Soni Miklovicové predstavuje vysledky
pGvodniho vyzkumu zaméreného na odhaleni role mitochondridlniho komplexu Il
v rakoviné. Projekt byl vypracovan pod vedenim prof. Ing. Jifiho Neuzila, CSc.
v laboratofi ,Molekuldrni terapie nadord“ (BTU, Biocev), kde se dlouhodobé zabyvaji
tématem protinadorovych terapii.

Prace je uspordadana v kratké formé a vychazi ze dvou ¢lanka publikovanych ve
vysoce impaktovanych ¢asopisech (BBA = Molecular Basis of Disease, IF=4.2, a Nature
Communications, IF=14.7), u jedné prace je Mgr. Soria Miklovi¢ova prvnim autorem.
Teoreticky uUvod cCerpd z velkého mnoiZstvi €lankd a shrnuje soucasné poznatky o
biogenezi komplexu Il a dopadech deficience tohoto komplexu. Metodické rozpéti prace
je Siroké, od pripravy organoidui pres molekularné-biologické a elektroforetické metody,
az po funkéni méreni jako je stanoveni enzymovych aktivit nebo bunécné respirace.
Kvalita vysledkll byla prokazana jiz béhem recenznich fizeni a navic ocenuji, Ze
vysledkova ¢ast neobsahuje pouze publikace, ale autorka v ¢asti 4.1 ukazuje i doplnuijici,
nepublikované vysledky. V posledni ¢asti jsou dosazené vysledky obsahle diskutovany a
graficky shrnuty.

Praci bych vytkla nékolik formdlnich nedostatk( jako jsou napf. velmi strucné
popisky obrazk(, chybéjici zkratky v seznamu zkratek (napf. zkratky protein(i z kapitoly
1.3.2.1.) nebo nekonkrétni specifikaci experimentl provadénych autorkou. Teoreticka
Cast obsahuje nékolik nepresnosti (napf. v kapitola 1.1.4. str. 17 — The oxphos system
generates ATP through a series of protein complexes known as the ETC, which is
embedded in IMM). V souvislosti s primarni produkci reaktivnich forem kysliku (ROS) na
komplexu Il bych doporucila citovat praci skupiny M.D. Branda, kde uz v roce 2012
ukazali, Ze komplex Il produkuje ROS pfimo ze sukcindtu (zejména pfi nizkych,
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fyziologickych koncentracich) a ukazali také produkci ROS vychdazejici z reverzniho
transportu elektronl (PMID: 22689576).

K predkladané praci mam nasledujici otazky:

1. Vliterarnim dvodu uvadite, Zze ETC komplexy tvofi vyssi struktury, tzv.
superkomplexy, u kterych se predpoklada, Ze zlepsuji transport elektront
v ETC. Nedavno publikovana prace (PMID: 37633273) ale ukazuje, Ze absence
respirazomu v mySim modelu neovlivni kapacitu ETC, zvifata jsou zdrava a
maji normalni vykonnost pfi cviceni. Jak si to vysvétlujete?

2. Vkapitole 1.2.3. zmifujete, Ze reverzni aktivita CIl muUZe pfFispét
k mitochondridlni produkci vodiku za anaerobnich podminek. Mohla byste
tento proces upresnit a nastinit, jak je relevantni pro sav¢i organismus?

3. Vdiskusi uvadite, Ze ccRCC tumory maji snizené mnoistvi a funkci
mitochondrii, coz kompenzuji zavislosti na glykolyze a alternativnich
metabolickych drahach. Mohla byste tyto drahy specifikovat a diskutovat, jak
si predstavujete celkové metabolické nastaveni ccRCC?

Je nesporné, ze predkladana prace obsahuje unikatni védecké poznatky, na
jejichz ziskani méla autorka klicovy podil. Na zadkladé predkladané prace doporucuji
udélit Mgr. Miklovicové titul Ph.D.
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