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Habilitacni prace RNDr. Olgy Heidingsfeld, CSc. se tyka velmi aktudlniho a diilezit¢ho tématu
z hlediska lidského zdravi jakym studium funkce a struktury aspartitovych proteas
produkovanych retroviry a patogennimi kvasinkami bezesporu je. Jako pfiklad studia
retrovirovych proteas bych vyzvedla ptipravu proteasy HTLV pomoci chemické syntézy a jeji
naslednou aktivaci. Pfevazna vétsina praci zahrnutych v této habilitacni praci je vSak vénovana
studiu aspartatovych proteas rodu Candida. Vedle exprese intracelularnich vakuolarnich
proteas Arpl a Cpyl z C. albicans byla studovana exprese, funkce a struktura sekretovanych
aspartatovych proteas (Sap), které predstavuji velkou skupinu virulenénich faktori kvasinek
rodu Candida. Sap proteiny jsou produkovany v riznych mnozstvich v zavislosti na ristovych
podminkach produkujicich bunék a maji mnoho funkci. Kromé zajisténi dostupné vyzivy pro
produkujici bunky z extracelularniho prostoru, usnadiiuji pfichyceni patogennich druht
k bunikam tkani hostitele a mohou také inaktivovat slozky komplementu i antifungélni peptidy
produkované hostitelem. Rod Candida zahrnuje jak druhy nepatogenni, tak bohuzel i ty, které
jsou schopné morfogenetick¢é premeény z neSkodného komensalniho mikroorganismu
v urputného patogena znepiijemnujiciho, a velmi Casto i ohrozujicitho Zivot, zvIast u
imunokompromitovanych jedinct. Studium sekretovanych proteas je tak vysoce aktudlni i
v dnesni dobé, kdy se pocet imunokompromitovanych osob zvySuje, mimo jiné i Cast¢jSim
zpusobem 1écby mnoha onemocnéni transplantacemi orgéant. I kdyz se vyzkumem Sap proteas
budou potieba pro objasnéni vSech roli a funkci, které tyto proteiny maji pfi infekci ¢lovéka

retroviry 1 patogennimi druhy kvasinek.

Dr. Heidingsfeld koncipovala svou habilitacni praci jako soubor 29 praci publikovanych v
letech 1991-2015, které rozdélila do 5 tematickych blokt. Prace v celkovém rozsahu 314 stran
je uvedena kratkym shrnujicim uvodem k celé praci, po kterém nésleduji podrobnéjsi
komentaie k jednotlivym blokim publikaci. V nich autorka uvadi sviij podil na tvorbé

jednotlivych publikaci, ktery se pohybuje od 10 % u experimentalnich praci do 100 % v ptipadé
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poznatcich v oblasti, které se dany blok publikaci tyka. V kazdém komentafi je také obsazena
pasaz ukazujici na vztah feSené¢ problematiky k lidskému zdravi. Po specializovanych
komentéfich nésleduje zaveéreény souhrn vysledkil, ve kterém autorka mimo jiné zdlraziuje
vysledky, které povazuje za nejhodnotnéjsi z hlediska souc¢asného vyzkumu v dané oblasti. Za
celkovym souhrnem néasleduje seznam citaci pouzitych v komentafich Vlastni rukopis
v rozsahu pres 50 stranek je psan prehledné a logicky, vhodnym jazykem a obecné je velmi
dobfe srozumitelny. Z formalniho hlediska se v praci vyskytuje minimum pravopisnych chyb a
preklepti, které nijak nezhorSuji kvalitu rukopisu a nesnizuji jeho srozumitelnost a

pochopitelnost pro Ctenare.

Ve zbylé, avSak vétSinové Casti prace, jsou pak predstaveny jednotlivé publikace v plném
rozsahu, které jsou fazeny do tematickych blokii, tedy ne chronologicky. Ctenaf tak snadno
ziska dobry piehled o ziskanych vysledcich autorky, jejich ndvaznosti a propojeni. Kvalita
vysledkil prace predkladatelky a jejich spolupracovnikii i vhodnost pouzitych metodik je
z uvedenych publikaci zfejma. Prace jsou publikovany v recenzovanych védeckych €asopisech,
véetné téch s vys§§im impaktnim faktorem, a jako oponent k nim nemém zadné ptfipominky. Jak
jsem jiz zminila, téma predlozené habilita¢ni prace je aktualni, i kdyz na ném autorka pracuje
téméei Ctvrtstoleti a prvni prace byla publikovana jiz vroce 1991. Lze tak soudit také
z citovanosti praci, kdy 1 prace star§iho data jsou citované v soucasnosti. Nejcitovangj$i praci
je pak préce z roku 2001 zabyvajici se studiem inhibitorti sekretovanych aspartatovych proteas
u ¢tyt druht rodu Candida s 80 citacemi. Dobry ohlas ve védecké komunité ziskala také prace
popisujici novou metodu testovani izolatti rodu Candida na ptitomnost sekretovanych proteas
zroku 2003 s30 citacemi. Na dulezitost tématiky ukazuji také vysoké ohlasy praci
vyuzivajicich ke studiu proteas i jiné modelové organismy — napt. Arabidopsis (rok publikace

2002, 79 citaci) nebo opici virus Mason-Pfizer (rok publikace 1998, 28 citaci).

Z publikaci zahrnutych v habilitacni praci vyplyva, ze béhem své védecké kariéry Dr.
Heidingsfeld pracovala s né€kolika modelovymi organismy, jako jsou retroviry, rostliny,
bakterie 1 rizné druhy kvasinek. Tato rtiznorodost modelovych organismi vyzadovala, aby
autorka zvladla metody prace specifické pro jednotlivé hostitele zahrnujici napt. kultivace
producentskych kment. Autorka déale ovladla velké mnozstvi obecnych technik od molekulérné
genetickych, vcetné klonovani gen a konstrukce expresnich vektor, po biochemické,
zahrnujici purifikaci riznych proteas véetné jejich aktivace a testovani enzymatické aktivity.

Velmi dualezitou soucasti experimentalniho ptistupu autorky se také staly metody umoziujici



strukturni charakterizaci studovanych molekul (krystalografie) a uréeni chemického sloZeni

obsahu vakuol Zivé buiiky pomoci Ramanovy mikrospektroskopie.

Vedle vlastni experimentdlni prace Dr. Heidingsfeld prokazala také schopnost navrhovat a

koordinovat celé studie, fidit studenty a spolupracovniky a piipravovat vysledky k publikaci.

Prokazala tak schopnost komplexni védecké prace véetné sepisovani souhmnych ¢lankd a

predavani zkusenosti mlad$i generaci mentorovanim studentd v riznych stupnich vzdélani od

bakaléaiského a magisterského stupné po doktorské studium.

JelikoZ povazuji pfedloZenou habilitaéni praci za velmi kvalitni a autorka prokazala i védecko-

pedagogické schopnosti, viele doporucuji tuto praci k obhajobé. Po uspé$né obhajobé a splnéni

vSech ostatnich naleZitosti doporucuji udélit Dr. Heidingsfeld titul ,,docent v oboru Biochemie.

Pro diskusi pti obhajobé habilita¢ni prace mam nésledujici dotazy:

1.

Jaky heterologni systém autorka povaZuje za nejvhodnéjsi pro produkci a purifikaci
proteas a jinych hydrolas rodu Candida vzhledem k piislusnosti rodu do tzv. CTG
klastru?

V jedné z praci zahmutych v habilitaéni praci byla vyvinuta metoda diagnostiky
kvasinkovych klinickych izolati na zakladé sekrece proteas. Je tato metoda vyuZivana
v praxi?

Podobné jako je tomu u bakterii, vznikaji také u patogennich kvasinek rodu Candida
rezistence na pouzivand antimykotika. Jaké jsou pfistupy k feSeni tohoto vyznamného
problému, jak se tykaji autorkou studovanych sekretovanych proteas a jaky je jejich
potencidl v 1é¢bé kandid6z?

Sekretované aspartitové proteasy jsou jednim z hlavnich virulenénich faktort v
patogenezi kvasinek rodu Candida, nejsou vsak faktorem jedinym. MtzZe autorka
komentovat ulohu dalSich faktorti (napt. fosfolipas) ovliviiujicich infektivitu téchto

kvasinek?

V Praze dne 11. 3. 2019 RNDr. Ivana Malcova, CSc.
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