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PredloZzena habilitatna praca RNDr. Rastislava Varhaca, PhD. je vedecky
spis, ktory pojednava na podklade viastnych préc autora publikovanych vo vedeckych
medzinarodne uznavanych ¢asopisoch, ako aj na podklade svetovej su¢asnej literatury,
0 konformaacnych zmenéach a nenativnych stavoch cytochromu c, a to u jeho oboch
redoxnych foriem. V pracach citovanych v tomto spise (spolu 8), je autor 6x prvym
autorom, a v ostatnych je spoluautorom. Pre oponenta je podstatné, ze habilitacny spis
Jje kvalifikovany prehfad hlavnych vysledkov jeho viacroéného usilia, ktoré su v tomto
diele prezentované aj so Sirokou diskusiou so stc¢asnou svetovou spisbou a jeho
pohlfadmi a nazormi. Z tohto je zrejmé, Ze predloZena praca RNDr. Rastislava Varhaéa,
PhD. predstavuje autora ako experimentéineho vedeckého pracovnika - biochemika,
ktorého vysledky st uZ nielen zachytené vo svetovej vedeckej produkcii, ale maji aj
primerany medzinarodny ohlas a su teda akceptované vo vedeckej komunite. Z tohoto
dévodu povaZujem kvalitu préce, publikacnu aktivitu a po prezreti WOS a Scopus aj
ohlasov na jeho prace za dostatocné podmienkam, ktoré su vyZadované pre tento typ
prace na Prirodovedeckej fakulte UPJS v KoSiciach.

Viastny habilitacny spis obsahuje 72 éislovanych strén textu pozostévajiceho
z popisu sucasného stavu problematiky dotykajucej sa Struktary, funkcie a
konformacnych zmien cytochromu c, nasleduje popis dosiahnutych vysledkov spolu s

komentovanou diskusiou k priloZenym 8 priloham autorovych publikovanych préac v pdf



formach. Text uvedenej prace méa diastoéne monograficki povahu s ambiciou
poskytnut su¢asné komplexné informacie o funkcii a interakciach cytochromu ¢ v in
vivo podmienkach a to jednak ako prenasac elektronov ale aj jeho tlohe v apoptoze a
pri peroxidazovej aktivite. V dalsej ¢asti sa venuje konformaénym zmenam cytochromu
¢ v podmienkach in vitro, jeho stabilite, dynamike a flexibilite ako aj kineticky
iniciovanych premenach. V ¢asti Dosiahnuté vysledky sumarizuje svoj osobny vklad a
prispevok k svetovej spisbe a diskutuje ho so stéasnou literatdrou.

Text habilitacného spisu je zrozumitelny, jasny a prehfadny a aZ na malé
vynimky terminologicky spravny. Oponentovi viak chyba vymedzenie a definovanie
ciefov prace, ktoré by jasnejSie dokumentovali komplexnost metodologického pristupu
k danej problematike. Jazykové a gramatické Gprava je na dobrej urovni a poukazuje na
starostliva pripravu .

Hlavnym motivom spisu, ako vyplyva zo samotného nazvu préce, je definovanie
konformacnej variability cytochromu c¢ v extrémnych podmienkach. Autor pokraéuje a
velmi efektivne a komplexne rozvija problematiku, ktora je dlhodobo rie§ena na
materskom pracovisku, ale je stale aktualna a vyznamnd, a to nielen z teoretického ale
aj moiného aplikacného pohladu. Autor pri prezentacii vysledkov viastnych
experimentalnych Stadii, ktoré vyuZivaju velmi sofistikované analytické a fyzikalno-
chemické metddy, rozvija koncept o alternativych konformaénych zmenéch, resp.
konformacnej flexibilite ako kiucoveho fenoménu pre nadobudnutie funkcie cytochromu
c. Cytochrom ¢, hoci sltZi ako modelovy protein a ma ideélne Struktirne viastnosti, mé
mnohé doteraz nepoznané formy, ktoré mézu odhalit mechanizmy

a vzajomné
interakie tohoto proteinu, ¢o autorov spis jednoznacne dokumentuje.

Autorove zistenia boli prijaté a publikované v medzindrodne uznéavanych
vedeckych Casopisoch s impakt faktorom, <o hovori o ich vyznamnej a relevantnej
vedeckej hodnote. Konstatujem jednoznaéne, Ze originalne vysledky autorovych prac
prispeli k rozvoju poznania o $trukturnych a konformaénych zmenéch proteinu, ktory je
sucastou dychacieho retazca, mé aj iné vyznamné funkcie a to v in vitro ale aj in vivo
podmienkach, ako je napr. apoptéza. Oceriujem velmi fundovanu a rozsiahlu diskusia
k jednotlivym pracam, komplexnost pristupu a metodicku strénku, ktoru autor pouZil pri
svojej experimentalnej praci.

K praci autora mam nasledovné otazky:



1. Autor popisuje mozné regulaéné tlohy zmien koncentracie jednak ionov ale aj
pH na prejavenie sa konformaénych stavov cytochromu c. Zvysena koncentracie
vapenatych kationov v bunke je ¢asto spustacom paptologickych celularnych zmien. Da
sa predpokladat v tomto procese aj moZnéa Gloha premien konformécie a funkcie aj
cytochromu c¢?

2. Asociacia a interakcie cytochromov su vitalne pre funkcie buniek. Ako je tento

proces regulovany v extrémnych podmienkach napr u termofilov, resp. inych
organizmov fungujucich pri vysokej ibnej sile?

Zaver

Konstatujem, Ze RNDr. Rastislav Varhaé, PhD. sa vysledkami uvedenymi v
habilitacnej praci prezentuje ako pracovnik s vyznamnou vedeckou produkciou a
medzinarodnymi ohlasmi, ktoré zodpovedaju kritériam pre prace tohoto typu na PrF
UPJS. Preto pine doporuéujem, aby po zodpovedani otézok a po spineni formainych

poZiadaviek, mu bol VR PrF UPJS v Kosiciach priznany vedecko-pedagogicky titul
docent v Studijnom odbore Biochémia.

V Martine 11. 11. 2021
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