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Posudek oponentky habilita¢ni prace Ing. Martiny Nebohacové, Ph.D.
Na téma: ,,Osud RNA po transkripcii: od kvasiniek a prvokov k mySiam*

Habilitacni prace Dr. Martiny Nebohacové predstavuje soubor védeckych praci zaméfenych
na molekularni biologii eukaryotnich mikroorganismt, se zvla§tnim ddrazem na
mitochondrialni metabolismus, zpracovani RNA a katabolismus aromatickych sloucenin u
patogennich kvasinek a prvoki. Jedenact publikaci pfedloZzenych k hodnoceni pokryva vice
nez patnact let produktivni védecké Cinnosti a jasné¢ doklada postupny vyvoj od zdkladniho
vyzkumu RNA editace u kinetoplastidnich paraziti k sofistikovanym studiim metabolickych
drah a transportnich procesii u houbovych patogenti. Souhrnné tyto prace prokazuji, ze Dr.
Nebohacova je vyzrdlou a samostatnou védeckou osobnosti, kterd vyznamné pfispéla k
nékolika dulezitym oblastem molekularni a bunééné biologie.

Ustiednim tématem nov&jsi asti habilitaéni prace je objasnéni metabolickych drah
umoziujicich patogennim kvasinkdm vyuzivat hydroxyaromatické slouceniny jako zdroje
uhliku. Clanky ,Eukaryotic transporters for hydroxyderivatives of benzoic acid* (Sci Rep,
2017), ,,Mitochondrial Carriers Link the Catabolism of Hydroxyaromatic Compounds to the
Central Metabolism in Candida parapsilosis® (G3, 2016), ,,OCT1 — a yeast mitochondrial
thiolase involved in the 3-oxoadipate pathway*“ (FEMS Yeast Res, 2021) a ,,Metabolic gene
clusters encoding the enzymes of two branches of the 3-oxoadipate pathway in the pathogenic
yeast Candida albicans® (FEMS Yeast Res, 2015) tvofi vysoce integrovany vyzkumny
program. Tyto studie kombinuji genetické, biochemické, bioinformatické a fylogenetické
pfistupy k charakterizaci zpiisobu, jakym druhy rodu Candida metabolizuji aromatické
substraty, s nimiz se setkavaji ve svém pfirozeném prostiedi i v hostitelském organismu.

Prace publikovana v roce 2015 ve FEMS Yeast Research poskytla jedno z prvnich
komplexnich popisti genovych klastri kddujicich enzymy 3-oxoadipatové drahy u Candida
albicans. Tato studie odhalila organizaci a evolu¢ni konzervovanost téchto klastrti a polozila
zaklady pro jejich funkéni analyzu. Na tuto praci navazala publikace v Casopise G3 z roku
2016, ktera identifikovala specifické mitochondridlni nosi¢e propojujici periferni
katabolismus aromatickych latek s centralnimi metabolickymi drahami. To pfedstavovalo
vyznamny koncepéni posun, nebot’ bylo prokdzano, ze mitochondridlni transportni procesy
jsou nezbytnou soucasti degradace aromatickych slou¢enin. Clanek ve Scientific Reports z
roku 2017 dale rozsifil tento smér vyzkumu identifikaci a charakterizaci membranovych
transportérti zodpovédnych za piijem derivath kyseliny hydroxybenzoové. Nasledna studie z
roku 2021 v ¢asopise FEMS Yeast Research objasnila llohu mitochondrialni thiolazy OCT1 v
3-oxoadipatové draze a poskytla piimé biochemické i genetické ditkazy o jeji funkci.

Tyto ¢tyfi publikace spole¢né predstavuji tematicky uceleny a metodologicky pestry
pfinos, ktery zasadné prohlubuje nase poznani houbového metabolismu. Maji rovnéz znacny
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biomedicinsky vyznam, protoze metabolickd flexibilita je kliCovym faktorem patogenity a
schopnosti pfezivani druht rodu Candida. Role Dr. Nebohacové v téchto studiich — jako prvni
autorky v jednom piipad¢ a jako hlavni ¢i spolu-hlavni autorky v dalSich — jasné doklada jeji
schopnost vést komplexni a spolupracujici vyzkumné projekty a syntetizovat experimentalni
data do biologicky smysluplnych modela.

vvvvvv

zaméfeny na RNA editaci a mitochondridlni genovou expresi u kinetoplastidnich paraziti,
jako jsou Trypanosoma brucei a Leishmania spp. Publikace z let 2002-2009 ptedstavuji
zasadni pfispévky k porozuméni posttranskripéni regulace u téchto medicinsky vyznamnych
organismil. Clanek z roku 2004 v Journal of Biological Chemistry se zabyval dopady snizené
exprese termindlni uridylyl transferdzy (TUTazy) na mitochondrialni syntézu proteinti u 7.
brucei a pfinesl cenné poznatky o vztahu mezi RNA editaci a stabilitou respiracnich
komplexti. Studie publikovana v roce 2005 v PNAS o funkéni komplementaci RNA editace
rekombinantni RNA ligazou byla technicky inovativni praci, ktera vyznamné pfispéla k
definovani enzymatického aparatu zodpovédného za tento neobvykly geneticky proces.

Jeste starSi prace vénované Leishmania tarentolae a Leishmania donovani se zabyvaly
identifikaci mitochondridlnich translac¢nich produktii a vyvojovou regulaci RNA editace. Tyto
studie vyzadovaly narocné biochemické a molekuldrné biologické postupy a vyznamné
pfispély k SirSimu porozuméni mitochondridlni biologii prvokll. Zaroven jasné dokladaji
pevné zazemi dr. Nebohdfové v oblasti RNA biologie a jeji schopnost pracovat s
experimentalné naroénymi modelovymi systémy. Metodologicka preciznost a koncepcni
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vyzkumu metabolismu hub.

Ackoli tematicky pon€kud odlisna od hlavniho zaméteni habilitace, prace publikovana
v roce 2008 v casopise Diabetologia o identifikaci genu ALOXS jako regulatoru adiposity a
funkce pankreatu dale doklada sifi odbornych zkuSenosti dr. Nebohacové. Jeji ticast na této
multidisciplinarni studii svéd¢i o vysoké odborné flexibilité a schopnosti u¢inné se zapojit do
kolaborativniho biomedicinského vyzkumu i mimo primarni oblast jejiho zajmu.

Celkovée se habilitacni prace vyznacuje n¢kolika vyraznymi pfednostmi. Pfedevsim je
tematicky soudrzna a soustfedénd na problematiku mitochondrialnich funkci a metabolické
adaptace. Dale vyuziva Siroké spektrum modernich metod — od genomiky a bioinformatiky
pfes molekularni genetiku az po biochemické a evolu¢ni analyzy — coz doklada vysokou
metodologickou uroven autorky. Publikace vysly v renomovanych mezinarodnich ¢asopisech
a vznikly ve spolupraci s prednimi odborniky, coZ potvrzuje uznani Dr. Nebohafové v
mezinarodni védecké komunité.

Dr. Nebohacova v predlozenych pracich opakované zaujima klicové autorské pozice,
coz jednoznacné dokladd jeji intelektudlni pfispéni k projektim. Vyvoj od zékladniho
vyzkumu RNA biologie k aplikovanéjSim studiim zaméfenym na patogenitu hub jasné
demonstruje jeji védecky rist a samostatnost. Praktické dopady jejiho vyzkumu — zejména v
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oblasti poznani metabolickych drah potencialné vyuzitelnych jako cile antifungélni terapie —
dale zvysuji vyznam ptedlozeného dila.

Na autorku mam nasledujici dotazy pro diskuzi béhem oponentniho fizeni:

1. VasSe védecka kariéra zahrnuje jak vyzkum RNA editace u kinetoplastidi, tak pozd¢;jsi
studium metabolismu hub. Jakym zpGsobem Vam zkuSenosti z oblasti RNA biologie
pomohly pfii feSeni otazek spojenych s mitochondrialni funkci u kvasinek?

2. Rada Vasich studii kombinuje genetické, biochemické a bioinformatické metody.
Které z pouzitych experimentalnich piistupli povazujete za klicové pro tspéch Vaseho
vyzkumu a jaké nové metodiky byste chtéla do budoucna zavést?

3. Ve Vasich ranych pracich jste studovala mitochondrialni procesy u prvokt. Lze nalézt
urcité spolecné principy mezi regulaci mitochondrialni funkce u kinetoplastidi a u
kvasinek, nebo jde o zcela odlisné systémy?

4. Jaké hlavni otazky zlstavaji podle VaSeho ndzoru v oblasti metabolismu aromatickych
latek u patogennich kvasinek dosud nezodpovézené? Jakym smérem planujete sviij
vyzkum déle rozvijet v nasledujicich letech?

Zavérem lze konstatovat, ze soubor praci predloZzenych jako habilita¢ni spis dr. Martiny
Nebohacové predstavuje rozsahly, origindlni a védecky velmi hodnotny piispévek k soucasné
molekularni mikrobiologii. Jeji vyzkum vyznamné posunul poznani mitochondridlnich
procest jak u protozoarnich parazitd, tak u patogennich kvasinek, a oteviel nové perspektivy
pro studium metabolické flexibility a interakci mezi hostitelem a patogenem. Rozsah, kvalita i
tematicka soudrznost piedlozenych praci plné odpovidaji pozadavkim kladenym na
habilitacni fizeni a jasn¢ prokazuji odbornou zplsobilost dr. Nebohacové k samostatnému
védeckému vedeni a akademickému postupu. Proto tuto habilitacni préci jednoznaéné
doporucuji k pfijeti.
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