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Disertalni prace Ing. Ivana Mikuly je zaméfena na studium funkce nitric oxid synthasy a to pfedev§im
studium vztahu struktury a funkce a studium aktivity jednotlivych isoforem za riiznych podminek.

Z hlediska zadéni se jedna tedy o zavazné téma, které rozhodné sleduje moderni trendy v dané oblasti.
Cile prace byli

e sledovani interakce bakterialnich nitric oxid synthés z substraty, inhibitory a komplexy Zeleza za
riznych podminek

e studium kinetickych a dynamickych vlastnosti hemového mikroprostfedi nitric oxid synthasy

e studie vlivu riiznych podminek, zvlasté anoxie a hypoxie na aktivitu savéich nitric oxid synthas za
pouZiti nitratu jako substratu

e charakterizace, objasnéni funkce proteinu ATNOSI a jeho sav¢ich orthologiV.

PfedloZena disertaCni prace je rozdélena na piehled pfilozenych odbornych praci publikovanych
autorem (7 praci), teoretickou ¢ast v rozsahu 19 stran, vysledky a diskuze (10 stran), zavéry, pouZitou
literaturu a samotné prace, které autor publikoval na dané téma a na které jsou v disertaci predstaveny.

Teroreticka cast

Vzhledem k tomu, Ze po€ateéni ¢asti jednotlivych pfiloZzenych publikaci obsahuji ivodni kapitoly, je
pochopitelné a akceptovatelné, Ze teoreticka ¢ast disertace neni piili§ rozsahla. Z obsahového hlediska
je pIn& dostacujici. Co se tyée formalniho hlediska, tak zde bylo lepsi pouZit znaceni citaci texty Cislici
v hornim indexu nez zde pouzitym zpisobem.

Vysledky a diskuze

Vzhledem k forméatu predkladané disertaCni prace je samotné diskuze roz¢lenéna na jednotlivé
podkapitoly podle pfiloZenych pracich. Samotna diskuse stru€na a slouZi spiSe pro ziskani rychlého
nahledu pro danou publikaci. CoZ je pon€kud nezvyklé, ale akceptovatelné vzhledem k tomu Ze,
jednotlivé dil&i vysledky jsou zevrubng diskutovény v jednotlivych pracich.

e Spektroskopicka studie bakterialnich nitric oxid synthasy prokézala jejich podobnost s obdobnymi
savéimi proteiny, zaroveil byly pozorovany rozdili mezi jednotlivymi typy (S. Aureus a B.
anthracis) pii interakcich nizko molekularnimi ligandy.

e Byla popsana regulace dynamiky uvoliiovani NO z enzymu za pomoci vodikovych vazeb mezi
hemovou prostickou skupinou, substratem a tertrahydrobiopterinovym kofaktorem. Na zakladé¢
kinetickych méfeni byla predikovéna pfitomnost druhého vazebného mista nitric oxid synthés.

e Byl pozorovan in vivo a in vitro vyrazny rozdil mezi chovanim endotelidlni isorformou, ktera
vykézala nitroreduktasovou aktivitu i p¥i plné absenci kysliku za pfitomnosti nitritil, za pomoci
dalsi biosyntetické drahy, na rozdil od dalSich dvou isoforem.

Vysoka 3kola chemicko-technologicka v Praze, vefejna vysoka Skola zfizend zékonem & 111/1998 Sb., ve zneni pozdgjSich predpisi,
se sidlem Technicka 5, 166 28 Praha 6 - Dejvice, IC: 60461373, DIC: 006-60461373. Bankovni spojeni: CSOB, &islo iittu: 130197294/0300.




e Vysledky této &asti disertacni prace popiely pfimou tcast sav¢ich ortologi AtNOS1 na produkci
NO. Nicméné se podatilo najit jeho funkei tykajici se asemblaci mitochodridlniho ribosomélniho
chromosému.

Z uvedenych vysledkd a jejich diskuze 1ze jednoznaéné konstatovat, Ze autor zadané cile ve své

disertaci nad oCekavani splnil. Formaln€ 1ze namitnout ,Ze by ndzvy mikroorganismid mély byt psany

kurzivou a pofadi bodt v cilech prace by mélo odpovidat potadi v zavéru. Kvalitu této prace po
védecké strance nelze hodnotit jinak neZ jako velmi vysokou. Autor zde se opakované podilel na
vyznamnych objevech v této oblasti vyuZitelnych v fadé diagnostickych a medicinskych aplikacich
napf. selektivni stanoveni aktivity jednotlivych isoforem nitric oxid synthasy, vyvoj novych jejich
inhibitort atd.

PredloZené prace

Autor uvadi jako pfilohu k disertaéni praci uvedl 7 praci, z toho jedna je v recenzim fizeni. Jedna se o
prace publikované v mezinarodnich ¢asopisech s dobrym impaktem. Velmi vysoky je citaéni ohlas
samotné pracich indukujici vysokou originalitu préce a jeji vysoky vyznam pro védeckou komunitu.

Otazky

1. Vevasipraci jste se také zabyval zmény konformace bakterialnich nitric oxid synthds
nizkomolekuldrnimi ligandy. Dokéazal by jste ty zmény dat do souvislosti s zmé&nou jejich
aktivity?

2. Ve vasi praci zaméfené na stanoveni aktivity nitric oxid synthasy b&hem anoxie bylo méfeni
provedeno pfi pH 7,6, nebylo by lep$i provést méfeni pti pH 7,0 odpovidajici pH norméalnich
bunék nebo pfi niz§im vzhledem k vaSemu z4jmu o hypoxii?

Zavér

Zavérem mohu konstatovat, Ze disertant pan Ing. Ivan Mikula splnil ve své praci veskeré zadané
tikoly. Déle, disertant projevil schopnost samostatné védecké prace a prokézal dobrou teoretickou i
experimentalni p¥ipravenost. Vysoka kvalita jeho prace je snadno prokazateln4 i na zaklad€ publikaci,
které b&hem svého studia publikoval, ¢i na kterych se podilel. Proto mohu zcela bezpochyby prohlasit,
Ze jsem uvedenou praci prostudoval; pfedloZena

Diserta¢ni prace presvéd¢ivé dokazuje pfedpoklady autora k samostané védecké praci a k udéleni
titulu "PhD" za jménem
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