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Posudok na habilita¢nia pracu RNDr. René Endlichera, PhD.

»Morfologické a funkéni aspekty mitochondrialniho péru pfechodné permeability —

optimalizace metod a jejich vyuziti pro hodnoceni funkéniho stavu poru

Téma habilitacnej prace nie je nova. MPTP (mitochondrial permeability transition pore) je
skamany uz 70 rokov, no stale je to téma aktualna a dolezita tak pre zdkladny vyskum, ako aj pre
aplikovany medicinsky vyskum zaoberajuci sa patolégiami mitochondrii.

Habilita¢na praca je komentovanym stiborom 11 experimentalnych ¢lankov, ktorych je Dr.
Endlicher spoluautorom. Komentarom predchadza teoreticky uvod, ktory ¢itatel’a vhodne uvadza do
problematiky MPTP. Predstavené prace zahfaju celé publikaéné obdobie autora — od roku 2009 az
po rok 2023. Hoci medzitym publikoval aj prace, ktoré sa nevenuju problematike MPTP, zjavne je
pér vnutornej mitochondridlnej membrany jeho ,,srdcovka®.

Autor optimalizoval niekol’ko metdd na hodnotenie prechodnej mitochondridlnej
permeability. PovaZujem to za vyznamné, nielen ako pripravu na vlastny vyskum autora, ale aj ako
prostriedok umoziujuci porovnat’ vysledky nezévisle ziskané v rdznych laboratdridch. Mnohé nové
poznatky o latkach ktoré ovplyviiuju priepustnost’ viitornej mitochondridlnej membréany ¢i uz
v pozitivnom (zvySovanie priepustnosti vnitornej mitochondridlnej membrany), alebo negativnom
smere (jej inhibovanie), ziskal autor prave vd’aka zlepSenym metédam merania dolezitych
parametrov. V prezentovanych pracach autor vyuzil samozrejme aj mnohé d’al$ie pristupy, ¢o
pomohlo prispiet’ k plastickosti obrazov o vlastnostiach MPTP.

Silné stranky habilitanej prace su EitateInost’ textu a dostato¢na Sirka teoretického tvodu,
rovnako ako zahrnuté prace, ktoré dokazuji mnozstvo ziskanych vysledkov autora. Za vel'mi dobré
povazujem aj komentare k ziskanym vysledkom. Za mierny nedostatok povazujem istu redundanciu
textu. Viacnasobné opakovanie faktov je pochopitel'né v komentaroch k jednotlivym ¢lankom, no
v teoretickej Casti na miia posobili rusivo. Napr. podkapitoly 2.6.2 az 2.6.5 by mohli byt’ spojené.
Opakuje sa v nich motiv o prepojeni starnutia, narastu ROS, oxidaénom poSkodeni a otvarani
MPTP. Kazd4 z nich sa konéi vel'mi podobnym zaverom. PouZitiu nepresnych vyrazov ¢i

preklepom, ktorych je v predloZenej praci minimum, sa venovat’ nebudem.
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K praci mam aj niekol’ko pripomienok a otazok:

- Suhlasim s konS$tatovanim autora v Zavere, Ze na Stuidium mechanizmov fungovania a aj
inhibovania MPTP st potrebné kvalitné Standardizované metddy. K vyvoju takych autor vyznamne
v svojich pracach prispel. Nesuhlasim vSak s tvrdenim, Ze hI'adanie mechanizmov, ktoré by MPTP
inhibovali je omnoho déleZitejSie, ako hl'adanie Struktiry péru. Myslim, Ze $tidium obidvoch
stranok (t.j. Struktiry aj mechanizmu fungovania MPTP) su neoddelitelné a to bez ohl’adu na to, ¢i
je MPTP jasne definovant Struktiru, alebo je to multifaktoralny jav bez absolutnej zavislosti na
jednom parametre.

- Na str. 47 piSete, Zze CsA inhibuje vplyv malych koncentracii Ca** na MPTP. Po prekonani
retencnej kapacity vapnika ddjde k nahlemu otvoreniu MPTP. Na str. 53 v pritomnosti CsA zostava
MPTP po kazdom pridani CaCl2 uzavrety. Znamena to, ze ste nepouZzili koncentracie vipnika
vysSie ako je retenéna hodnota? Ak ano, preco ste netestovali aj vy$Sie koncentracie Ca?™?

- Neskumali ste, alebo nestretli ste sa v literatire, so Sttidiou vplyvu pohlavne zavislych
hormdénov napr. testosteronu na MPTP? Pytam sa v stvislosti s faktom, Ze novorodenecké
a Zenské mitochondrie maju vyssiu odolnost’ voci bobtnaniu mitochondrii indukovanému kalciom.

- Castejsie sa v teoretickej &asti aj v komentéroch k experimentom opakuje konstatovanie, Ze
mechanizmus ¢inku testovanych latok na MPTP je neznamy. Nie je to logicky dosledok toho, Ze
Struktiira MPTP nie je znaima? Alebo je mozné predstavit’ si situaciu, ked’ by mechanizmus
ucinok niektorych s popisovanych faktorov (hormén §titnej zI’azy T3 - trijodtyronin, Pi iony,
t-BHP, ...) boli objasnené aj bez znalosti Struktary MPTP?

- K akému nazoru sa ohPadne MPTP priklafiate vy — MPTP m4 definovani $truktiru, alebo
ide skor o jav ktory vznika v désledku viacerych pric¢in?
- Ktory zo svojich vysledkov si cenite najviac?

Dr. Endlicher ziskal cely rad origindlnych vedeckych wvysledkov publikovanych
v recenzovanych ¢asopisoch. Forma ich prezentacie v predloZenej habilitainej praci dokazuje nielen
kvalitni vedu, ale aj pedagogické schopnosti autora. Odpori¢am preto, aby praca bola prijatd pre
habilitaéné pokracovanie a aby po uspesnej obhajobe bol RNDr. Renému Eldrichovi, PhD. udeleny

titul docent.
V Bratislave, 9. 2. 2024

prof. RNDr. Anton Horvath, CSc.
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