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OPONENTSKY POSUDOK
habilitanej prace RNDr. Rastislava Varhaéa, PhD.,
S nazvom:
»Konformacna variabilita cytochromu ¢ v extrémnych podmienkach®

Na zdklade vymenovania do funkcie oponentky habilitatnej prace RNDr. Rastislava
Varha¢a, PhD., zamestnanca Univerzity Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach Prirodovedeckej fakulty
Ustavu chemickych vied, v odbore habilitaéného a inauguraéného konania biochémia s nazvom
»Konforma¢na variabilita cytochromu ¢ v extrémnych podmienkach®, pripisom pana doc. RNDr.
Romana Sotéka, PhD., predsedu Vedeckej rady a dekana Prirodovedeckej fakulty UPJS v KoSiciach
zo dia 8. oktobra 2021, som vypracovala predkladany oponentsky posudok v zmysle Vyhlasky
MSVVa$ SR &. 246/2019 Z. z. o postupe ziskavania vedecko-pedagogickych titulov a umelecko-
pedagogickych titulov docent a profesor.

RNDr. Rastislav Varha¢, PhD., vypracoval habilitatnd pracu na tému , Konforma¢na
variabilita cytochromu ¢ v extrémnych podmienkach®, ako sugast’ habilitaéného konania v odbore
biochémia. Pracu predloZil ako stibor publikovanych vedeckych priac doplneny komentirom
v zmysle §1 ods. 3, pism. ¢) Vyhlagky MSVVa$ SR &. 246/2019 Z. z.

Aktualnost zvolenej témy habilitaénej prace

Tému habilitatnej prace hodnotim ako vysoko aktudlnu, nakolko nové poznatky o Struktire
cytochrému ¢ otvaraji nové dimenzie pochopenia mechanizmov pri plneni si jeho funkcif
v bunkovych procesoch rozhodujtcich o Zivote — v dychacom ret’azci a o programovanej smrti — v
apoptoze. Autor prace Studoval teplotne indukovani nenativnu formu ferrocytochrému c, teplotne
indukované konformaéné prechody ferrocytochrému c, kyselinou indukovanii konforma&ni zmenu
ferrocytochromu ¢ a stanovenie hodnoty pK kyslého prechodu, zavislost' teploty prechodu
ferricytochrému ¢ od pH, interakciu ferrocytochrému ¢ s peroxidovanym kardiolipinom, viazanie
kyanidového anioénu k hému ferricytochromu ¢ v prostredi snizkou idnovou silou, s vysokou
iénovou silou, sdenaturaénym &inidlom a v pritomnosti aniénov Hofmeisterovej série.
O aktudlnosti témy habilitacnej prace sved®i aj vysokd citovanost’ zahrnutych publikécii
v renomovanych Casopisoch, ako si Chemical Society Reviews simpakt faktorom 33,38
a Chemical Reviews s impakt faktorom 41,29, patriacich do kategérie Q1.

Zvolené metody spracovania habilitatnej prace

Na dosiahnutie vytyCenych cielov autor pouzil §irokd 3kdlu vhodne zvolenych metod:
analyzu absorpénych spektier, diferenénti skenujucu kalorimetriu, viskozimetriu, cirkulamy
dichroizmus, fluorescenéni  spektroskopiu, analyticka  ultracentrifugiciu, elektronovi
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paramagneticki rezonanciu a iné€.

Dosiahnuté vysledky habilitadnej prace

Autor habilitatnej prace dosiahol mnohé originalne vysledky v §tiidiu konformadne;j

variability cytochromu ¢, z ktorych si dovolim uviest’ nasledujice:

1. vyuZzitim linedmej extrapolacie na nulovi koncentraciu denaturantu zistil hodnotu
zdanlivej pK (0,86 + 0,07 pri 25°C), ktora doposial’ pre ferrocytochréom ¢ nebola
zaznamenand Ziadnou technikou;

2. objasnil U¢inok peroxidovaného kardiolipinu na ferrocytochrém ¢, ktory sposobil
oxidaciu ferrocytochromu ¢, deStrukciu hémovej skupiny a nasledni agregéciu
ferrocytochromu c;

3. popisal poruSenie sekundarnej a tercidrnej Struktiry ferricytochromu ¢ v kyslej
oblasti pH na rozdiel od prostredia s vysokou iénovou silou sledovanim rychlosti
viazania kyanidového ligandu k hémovému Zelezu;

4. zaznamenal vy3§iu celkovi stabilitu ferricytochrému ¢ v pritomnosti
kozmotropnych aniénov v porovnani s ich absenciou sledovanim rychlosti viazania
kyanidového ligandu k hémovému Zelezu v prostredi i6nov Hofmeisterovej série.

Prinos habilitaénej prace pre d’alsi rozvoj vedného odboru

Prinos pre d'al3i rozvoj vedy a prax spo¢iva v ziskani novych poznatkov, ktoré sa
originalne a cenné pre rozvoj zakladného vyskumu vo vednom odbore biochémia. Ide hlavne
o poznanie konformacnej variability a stability cytochromu ¢ v oxidovanej a redukovanej
forme, pri€om termostabilita ferrocytochromu c¢ cicav&ieho p6vodu je porovnatelna
s termostabilitou ferrocytochromu ¢ termofilnych baktérii. Vyznamnym prvenstvom
ametodicky origindlnym pristupom bolo vyéislenie hodnoty pK kyslého prechodu
ferrocytochromu ¢. Vysledky monitorovania rychlosti viazania nizkomolekulového
kyanidového ligandu k hému ferricytochromu ¢ potvrdzuju vhodnost’ tohto pristupu pri
detegovani  Struktirnych zmien v procese kyselinou-indukovaného rozbalovania
ferricytochromu c¢. Prinos habilitatnej prace spo&iva v poznani konformaénych zmien
cytochrému ¢ vplyvom podmienok ako st zmena koncentracie i6nov, pH prostredia, teploty
a pritomnost’ povrchov fosfolipidovej membrany, ktoré si vyuzitené pri hlbSom spoznavani
biologickej funkcie cytochromu ¢ v bunkach Zivého organizmu.

Formélna stranka habilitaénej prace

Habilitana praca je spracovana na 71 stranach textu, vhodne doplneného 4 tabulkami,
44 obrazkami. Je siborom 6smich publikovanych prac autora v anglickom jazyku v rokoch
2004 — 2015, v renomovanych vedeckych ¢asopisoch s impakt faktorom od 2,27 — 4,08. Tieto
boli podrobené naroénym recenznym konaniam redakciami prislusnych vedeckych &asopisov,
z Coho vyplyva, Ze moja uloha oponentky je ulahfend. Sustredila som sa na posudenie
habilitacného spisu po forméalnej a syntetickej stranke jeho obsahu.

Okrem uvodu praca je ¢lenend do piatich kapitol — sugasny stav problematiky (1) s
rozdelenim na $tyri podkapitoly (Struktira cytochrému ¢, Funkcie a interakcie cytochrému ¢ in
vivo, Konformatné zmeny cytochréomu ¢ in vitro, a Konformaina dynamika a flexibilita
cytochromu c¢); dosiahnuté vysledky (2) predstavujica S§tyri podkapitoly (Konformaéné




prechody ferrocytochromu ¢, Konformacéné prechody ferricytochromu ¢, Interakcia
ferrocytochrému ¢ s peroxidovanym kardiolipinom, Viazanie nizkomolekulového ligandu ako
nastroj na sledovanie Struktirnych zmien ferricytochrému c); zaver (3); bibliografia (4); prilohy
(5). Podkladom pre vypracovanie komentéra k siboru 6smich publikovanych prac bolo 161
literarnych zdrojov.

Text prace je pisany po odbornej stranke logicky, nadvizujico, s vybornym citom pre
preciznu syntézu vysledkov a vyslovenie vSeobecnych zéverov. Prica je napisana jazykovo,
pravopisne a Stylisticky na vysokej tirovni bez akychkol'vek chyb — jedina, ktora neunikla mojej
pozornosti, je pisanie desatinnych bodiek namiesto desatinnych &iarok, &o sa stiva pod vplyvom
Stadia anglickej literatury. Po formalnej stranke spis je spracovany precizne, s obojstrannou
tlaGou, posobi ucelenym a thl'adnym dojmom.

Pripomienky. otazky a poznimky k habilitaénej prici

K habilitatnej praci nemam zasadné pripomienky, ani poznamky, mam jednu otazku:
Ako vidite svoju budicu vedecko-vyskumnu &innost’, budete sa venovat’ §tadiu cytochromu ¢
nad’alej alebo vyuZijete svoje metodické pristupy a skiisenosti pri §tidiu inych proteinov?

Zéaver

Posudzovanou habilitanou pracou RNDr. Rastislav Varhaé, PhD., dokumentuje
vysokul uroveii svojej vedecko-vyskumnej erudicie, schopnost’ dobrej volby aktualnych
problémov pre ich rie$enie a zaruku rozvoja daného vedného odboru. PredloZena habilita¢ni
praca spifia podmienky kladené na tento druh vedeckych prac, a preto odporiam prisluine;
habilitatnej komisii ju prijat’ ako podkladovy materidl pre habilitatné konanie apo jej
uspeSnom obhajeni a splneni poZadovanych kritérii udelit RNDr. Rastislavovi Varhacovi,
PhD., v zmysle Vyhlagky MSVVaS SR &. 246/2019 Z. z. o postupe ziskavania vedecko-
pedagogickych titulov a umelecko-pedagogickych titulov docent a profesor vedecko-
pedagogicky titul docent v odbore biochémia.

V Kosiciach 17. decembra 2021

doc. MVDr. Zuzana Kostecka, PhD.



