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Posudok oponenta habilitacnej prace

RNDr. Olgy Heidingsfeld, CSc.
Studium aspartatovych proteas patogennich kvasinek a retrovir(

Predlozena habilitatna praca pani RNDr. Olgy Heidingsfeld, CSc. pozostava z dvoch ¢Casti.
Prvu Cast' habilitacie predstavuje 52-stranovy uvodny komentar autorky k publikaciam uvedenym
v druhej Casti prace, ktoru tvori subor 29 vedeckych publikacii rozdelenych do piatich blokov.
Uvodny text je napisany prehladne, autorka v iom vhodne usporiadala jednotlivé publikacie do
logicky suvisiacich celkov a uvadza ich vyznam v kontexte skumanej problematiky ako po
metodickej stranke (napr. purifikacia protedz, charakterizacia ich enzymatickych vlastnosti,
substratov, Stiepnych miest, inhibitorov, skrining sekretovanych kvasinkovych protedz, Ramanova
mikrospektrometria kvasinkovych vakuol), tak aj z aspektu Struktury (napr. proteazy kvasinky C.
parapislosis) a funkcii proteolytickych enzymov (napr. processing retroviralnych polyproteinov,
uloha sekretovanych proteaz v patogenéze kvasinkovych infekcii, regulacia expresie a aktivacia
proteaz).

Druhu Cast' prace tvoria reprinty originalnych vedeckych publikacii a prehladnych clankov
autorky. Tieto prace boli publikované v renomovanych vedeckych Casopisoch, v€itane viacerych
prestiznych periodik z oblasti biochémie a Strukturnej biologie (napr. Acta Crystallographica,
Biological Chemistry, European Journal of Biochemistry, FEBS Letters, Journal of Biological
Chemistry, Journal of Structural Biology, Protein Science). Publikacie, ktoré su sucastou
habilitdcie, su zamerané na skumanie rdznych aspektov Struktury a funkcie proteolytickych
enzymov, VvCitane proteaz retrovirusov, sekretovanych aspartatovych proteaz a vakuolarnych
protedaz patogénnych druhov kvasiniek Candida parapsilosis a Candida albicans, chloroplastovej
protedazy Clp z Arabidopsis thaliana, ako aj na analyzu zloZenia vakuol C. albicans a skumanie
desaturdzy mastnych kyselin kvasinky C. parapsilosis. Na prilozenych publikaciach sa Dr.
Heidingsfeld podielala na priprave a realizacii experimentov, analyze dat i spisovani rukopisov a
ma na nich vyznamny autorsky podiel, pri€om na viacerych z nich je prvou, resp. koreSpondujucou
autorkou. Publikacie ziskali zna¢ny ohlas v medzinarodnej vedeckej komunite. Databaza Science
Citation Index eviduje na prace Dr. Heidingsfeld 480 citacii a jej h-index je 12.

K samotnému textu nemam zasadnejSie pripomienky, Citanie prace ma vSak inSpirovalo k
nasledovnym komentarom a otazkam:

1. Suhlasim stvrdenim autorky (s.1), Ze proteosyntéza v zivych organizmoch prebieha na
ribozomoch. Zaroven by vSak bolo by vhodné spomenut, Ze syntéza Sirokej palety peptidov
v bunkach prebieha aj mimo ribozomov (tzv. non-ribosomal protein (peptide) synthesis).

2. ,Candida“ nereprezentuje rod (s. 2), ale anamorfny stav, ktorym boli, resp. stale su,
oznacované druhy bez znameho sexudalneho cyklu. V suasnosti je vSak zrejmé, Ze kandidy
patria do viacerych nepribuznych vetiev fylogenetického stromu podkmena Saccharomycotina.
TaktieZ ,kvasinka“ nie je taxonomicky ani fylogeneticky termin, ale oznacuje morfologicky stav
buniek niektorych hub. V tomto kontexte su druhy rodu Aspergillus povazované za viaknité
huby (nie kvasinky, s. 13), hoci patria do kmena Ascomycota, rovnako ako kvasinka
Saccharomyces cerevisiae.
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3. Suhlasim s autorkou, Ze pred niekolkymi rokmi neboli sekvencie a ani anotacie genémov C.
albicans a C. parapsilosis dostupné. Z tohto pohladu povazujem jej publikacie tykajuce sa
analyzy kvasinkovych proteaz za priekopnicke. V sucasnosti vSak anotacie gendmov tychto
a niektorych dalSich druhov kandid (napr. v ramci Candida Genome Database, CGD) patria
(po S. cerevisiae) k najlepSim a su tiez pravidelne aktualizované. V tejto suvislosti by ma
zaujimalo, Ci k expanzii rodiny SAP proteaz v patogénnych kvasinkach doslo nezavisle a ako
rozne izoformy suvisia s patogenicitou alebo virulenciou. Je rodina sekretovanych
aspartatovych proteaz expandovana aj v nepatogénnych druhoch kvasiniek?

4. Je gén koédujuci cytosolicky inhibitor 1A3 vakuolarnej proteindzy A (PEP4) konzervovany aj
v inych druhoch kvasniek? Aka by mohla byt jeho fyziologicka uloha vzhladom na rozdielnu
vnutrobunkovu lokalizaciu IA3 a PEP4?

5. Vakuolarne funkcie Uzko suvisia aj s procesmi bunkového starnutia (napr. s pribudajucim
poctom deleni sa v materskych bunkach kvasinky S. cerevisiae zvySuje pH, kym v dcérskych
bunkach je pH resetované na pdvodnu uroven; Hughes & Gottschling (2012) Nature 492: 261-
265). Dochadza v tejto suvislosti aj k zmenam aktivity vakuolarnych proteaz? Maju mutanty
s deléciami génov pre vakuolarne proteazy znizeny fitness, resp. starnu rychlejSie?

Zaverom by som chcel konStatovat, Ze habilitana praca bola vypracovana na zaklade
vysledkov dlhoro¢ného experimentalneho vyskumu, téma prace je aktualna a dosiahnuté vysledky
su cennym prispevkom k znalostiam o Strukturach a funkciach réznych typov proteolytickych
enzymov. PredloZena praca splifha poZiadavky Standardne kladené na habilitacné prace a preto
navrhujem, aby po UspeSnom habilitacnom konani bola pani RNDr. Olge Heidingsfeld, CSc.
udelena akademicka hodnost docent v odbore biochémia.

V Bratislave, 11.3.2019
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