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Predlozena habilitatna praca pana Mgr. Lukasa Trantirka, PhD. sa venuje
problematike, ktora je na rozhrani odborov biofyziky, biomolekularnej chémie, molekularne;
a &trukturnej biolégie. Praca pozostava z dvoch gasti. Prvu &ast prace predstavuje uvodny
prehfad problematiky v rozsahu 45 stran. Ocefiujem, ze tento text je napisany formou
pristupnou aj pre &itatefa, ktory nie je $pecialistom v oblasti analyzy Struktury DNA. Autor
v fiom vysvetluje fundametalnu Glohu konformadénej plasticity molekul DNA pre ich biologicku
funkciu, charakterizuje typické Struktirne motivy DNA a poukazuje na ich vyznam pre dizajn
novych protinddorovych lieciv. Specificky sa zameriava na topolégiu  motivov
pozostavajucich zo $tyroch guaninovych zvyskov (G4-DNA), ktoré sa mézu tvorit na
telomérach eukaryotickych chromozémov. Vyznamna gast uvodného prehladu je venovana
aj vplyvu prostredia na konformaciu molekal DNA a porovnaniu réznych pristupov
vyuzivanych pri $tudiu Struktdry DNA, ich vyhodam a limitom pre interpretaciu ziskanych
vysledkov pre Zivé bunky.

Druht &ast habilitagnej prace tvori priloha pozostavajuca z reprintov 16 prac
publikovanych v prestiznych vedeckych &asopisoch, ktoré poukazuju na vysoky odborny
Standard habilitacie. Z toho je 14 pdvodnych experimentalnych prac (Biochimie (2x), Journal
of the American Chemical Society (4x), Journal of Biomolecular NMR, Journal of Physical
Chemistry (2x), Nucleic Acids Research (5x)) a dva review &lanky (Angewandte Chemie a
Topics in Current Chemistry). Na véetkych tychto pracach sa Dr. Trantirek podielal na
priprave a realizacii experimentov, analyze dat a tieZ aj spisovani rukopisov publikacii. Na 10
pracach z tohto vyberu je kore$pondujicim autorom. To potvrdzuje, Ze k pracam, ktoré su
suéastou habilitainého spisu prispel vyznamnou mierou a v autorskych kolektivoch mal
klac¢ovu ulohu.

Vratane publikacii, ktoré su sucastou habilitaénej prace, je Dr. Trantirek autorom, resp.
spoluautorom viac ako $tyroch desiatok pévodnych vedeckych publikacii a prehladnych
&lankov. V databaze PubMed som identifikoval 42 vedeckych prac publikovanych v
kvalitnych medzinarodnych gasopisoch s vysokym impakt faktorom. Tieto prace ziskali
znaény ohlas v odbornej komunite. V databazach Science Citation Index a Scopus je
evidovanych viac ako 800 citacii a h-index autora je 18. Z uvedeného vyplyva, ze vysledky
prace Dr. Trantirka uz ziskali znacné medzinarodné uznanie.

Ako celok predstavuje habilitatna praca kompaktné vedecké dielo zamerané na
skumanie problematiky aktualnej v oblasti moderného biomedicinskeho vyskumu. Vysledky
prace habilitanta vyznamnou mierou prispievaju k znalostiam o konformacii a funkcii
telomerickych G4-DNA Struktir a tiez aj k rozvoju metéd vyskumu konformacie molekul
nukleovych kyselin. K samotnému textu nemam zasadnejsie pripomienky. Citanie prace ma
véak indpirovalo k niekolkym otazkam uvedenym nizsie.



Otazky oponenta k obhajobe habilitacnej prace:

1. V avodnej éasti habilitacnej prace autor ilustruje konformaénu plasticitu molekul DNA
aviaceré motivy, ktoré moézu vytvarat komplexné priestorové Struktiry. Enzymaticka
aktivita nukleovych kyselin (ribozymov) je znama od 80-tych rokov. Pokial viem, v pripade
DNA bola takato aktivita dokazana len v podmienkach in vitro (DNAzymy, resp.
deoxyribozymy). Je mozné predpokladat, ze podobne ako ribozymy, aj niektoré struktury
DNA mézu katalyzovat biochemické reakcie in vivo?

2. Su zname nejaké prirodzené DNA ekvivalenty riboprepinadov (riboswitch) a akeé su ich
biologické funkcie?

3. Struktary G4-DNA su typické pre jednovlaknové preénievania vyskytujlce sa na koncoch
telomér eukaryotickych chromozémov. Ako Casto sa takéto &truktary tvoria aj vo vnutri
chromozomov alebo v cirkularnych genémoch baktérii (napr. v procesoch replikacie,
transkripcie alebo rekombiné&cie, ked su vlakna duplexu DNA od seba oddelené)? Je
mozné na zaklade sucasnych znalosti predikovat vytvaranie takychto $truktur priamo
v genomickych sekvenciach? Aka je presnost takychto predikcii?

4. Bolo by mozné pripravit plazmidové alebo viralne vektory, v ktorych by expresia
klonovanych génov vyuzivala $pecifické struktary DNA a bola kontrolovana
prostrednictvom ligandov, ktoré sa na ne $pecificky viazu?

5. V snahe priblizit sa fyziologickym podmienkam (napr. pri in-cell NMR spektroskopii) su
skimané molekuly DNA dopravené do Zivych buniek (napr. mikroinjekciou do oocytov
Xenopus laevis). Kde v bunke su takeéto molekuly DNA lokalizované? V cytoplazme alebo
vjadre? Nemoézu rozdiely medzi tymito dvomi bunkovymi kompartmentmi viest
k artefaktom, resp. k chybnej interpretécii vysledkov in-cell pristupov?

Zaver:

Habilitacna praca pana Mgr. Lukasa Trantirka, PhD. ,DNA conformational polymorphism*
spiria poziadavky standardne kladené na habilitatrié prace a doporucujem, aby bol po
uspesnom habilitacnom konani jej autorovi udeleny titul docent v odbore Biomolekularna
chémia.
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