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Nazev habilita¢ni prace:




ALTERNATIVNE MOZNOSTI VYUZITIA STATINOV V MEDICINE

Anotace habilitacni prace:

Habilita¢ni prace popisuje védeckou praci autora a blizkych spolupracovnikl, kteti se zabyvaji
problematikou v praxi Siroce rozsifenych a pouzivanych (ale také zatracovanych) 1é¢iv ze skupiny
hypolipidemik, kompetitivnich inhibitordi HMG-CoA reduktazy, tedy statini. Habilitacni prace
postupné predstavuje tuto skupinu 1éCiv ve svétle jejich dalSich farmakologickych, tj.
nehypolipidemickych G¢ink{, se zaméfenim zejména na buné&tnou proliferaci, apoptozu, ale také
adhezivitu a invazivitu nadorovych bunék a na mozZnost uplatnéni statini v regeneraéni mediciné ve
vztahu ke kmenovym buiikam. Zvlastni zfetel je v habilitacni praci bran na nadorové onemocnéni
pankreatu, resp. adenokarcinom pankreatu, maligni tumor vychazejici z exokrinni ¢asti pankreatu
s vysokou mortalitou a celou fadou molekularné-biologickych nejasnosti. V praci se hledaji vztahy
mezi prenylaci Ras proteini a biologickym chovanim nadorovych bunck. Otazky vlivu statini na
bunécnou proliferaci a apoptdzu jsou feSeny za pouziti vhodnych molekularné-biologickych metod a
lidskych bunéénych modeld adenokarcinomu pankreatu, které odpovidaji riznym stupiitim bunécéné
diferenciace a pfipadné nesou mutaci v genu koédujicim protein K-Ras (linie MiaPaCa-2, BxPC-3 a
CAPAN-2). Sledovan byl Siroky panel genti spojenych s témito procesy (resp. jejich genova exprese),
u fady znich byly zjistény vyznamné zmény po experimentalni aplikaci nékterého z testovanych
statinl. V experimentech byl také zkouman vliv jednotlivych statinli na vnitrobunéény transport
proteinu K-Ras. Bylo zjisténo, ze s vyjimkou pravastatinu vSechny testované statiny indukuji
akumulaci K-Ras (GFP-K-Ras) v cytoplazmé, coz pfineslo vyznamny poznatek o nezbytnosti
farnesylace Ras proteinti pro jejich cileni a transport do plazmatické membrany a dalsi signalni Gloze.
Zkoumany byly rovnéz vlivy piidavku jednotlivych meziproduktt mevalonatové drahy na
antiproliferacni aktivitu nadorovych bunék, kdy bylo prokazano, ze ptidani jednotlivych meziproduktt
mevalonatové drahy rusi ucinek statini. VSechny experimenty prokazaly antiproliferacni Uc¢inek
prakticky vSech testovanych statint, vysledky celogenomovych analyz plné korelovaly s témito
vysledky vcetné ovlivnéni genu pro K-Ras, jehoz akumulace byla piisobenim statinii prokdzana
Vv cytoplazmé. Vysledky studii byly publikovany v celkem sedmi pracich, z nichz na Sesti je Dr.
Gbelcova prvnim autorem. Dalsi ¢ast prace je zaméfena na mozné vyuZiti statini v regeneracni
medicing, zkouman byl vliv zejména na proliferaci mezenchymalnich kmenovych bunék odvozenych
od tukové tkané. Zde statiny s vyjimkou jednoho prakticky neovlivnily bunéénou proliferaci. Tato ¢ast
vysledki je shrnuta v celkem tiech pracich.

Soucasti habilitacni prace je piiloha, ktera sestava z 10 védeckych praci, z ¢ehoz je 5 praci
v Casopisech s impaktnim faktorem, pfedevSim Vv Casopisech zaméfenych na nadorovou biologii a
metabolismus lipidd, tedy v ¢asopisech, které zcela pokryvaji vyzkumnou oblast zaméfenou na statiny
(napt. International Journal of Cancer nebo Lipids in Health and Disease).
Dr. Gbelcova je zde prvnim autorem v sedmi ptipadech.
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2005 — 2009 Vysokoskolské vzdelanie tretieho stupia: Ph.D. — mikrobiologie Vysoka $kola
chemicko-technologicka Praha, Fakulta potravinaiské a biochemické
technologie, Praha, CR

2003 — 2005 Vysokoskolské vzdelanie druhého stupna: Ing. — biochémie a biotechnologie
Slovenskd technickd univerzita, Fakulta chemickej a potravinarskej
technologie, Bratislava, SR

2000 — 2003 Vysokoskolské vzdelanie prvého stupna: Bc. — potravinarsko-biochemicky
odbor Slovenskd technickd univerzita, Fakulta chemickej a potravinarskej
technolégie, Bratislava, SR

1996 — 2000 Gymnazialne vzdelanie Gymnazium Laca Novomestského, Senica, SR

02/2011 — dosud Odborny asistent, Ustav lekarskej biologie, genetiky a klinickej genetiky,
Lekarska fakulta Univerzity Komenského, Bratislava, SR

02/2013 — 10/2015 Odborny asistent, Fakulta potravinarské a biochemické technologie, Vysoka
Skola chemicko-technologicka v Praze, Praha, CR

08/2010 — 11/2010 Procesny technolog, Evonik Fermas, s.r.o., Slovenska Cupca, SR

11/2009 — 07/2010 Odborny asistent, Fakulta chemickej a potravinarskej technoldgie, Slovenska
technicka univerzita, Bratislava, SR

Hodnoceni védecké kvalifikace a pedagogické zpusobilosti uchazece

Hodnotici komise pfistoupila k podrobnému hodnoceni uchaze¢e ve smyslu zakona ¢. 111/98 Sh. o
vysokych skolach, paragraf 72, a ramcovych kritérii pro habilitacni fizeni na Piirodovédecké fakulté
Univerzity Palackého. Zakladni fakta o védecko-pedagogickém ptisobeni Ing. Heleny Gbelcové, Ph.D.

jsou shrnuta nize.

Soucasné vyzkumné zaméieni a praxe v zahrani¢i

Hlavnim soufasnym vyzkumnym zaméfenim Ing. Heleny Gbelcové, Ph.D. je studium
nehypolipidemickych ucinkt statind, tedy 1éCiv, ktera se v praxi pouzivaji jako 1éCiva pii izolované
hypercholestolemii a u nékterych smiSenych dyslipidémii. Zamétuje se zejména na jejich cytotoxicky
a antiprolifera¢ni u€inek. Druhou ¢asti vyzkumu je moznost uplatnéni statinli v regeneracni medicing.
Pii vyzkumu vyuziva vhodné pfistupy a metodiky, zejména molekularné-biologické. Zameétuje se na
celogenomovou analyzu genové exprese se zaméfenim na vyznamné regulacni proteiny, resp.
protoonkogeny Ras, které koduji malé monomerické proteiny schopné vazat GTP. Ve vztahu ke
statinlm se zaméfuje na jejich prenylaci znamenajici jejich aktivaci a bunéénou lokalizaci a zmény
v této buneécéné lokalizaci. Mezi dalsi témata feSena Dr. Gbelcovou patii etiologie preeklampsie a
molekuldrné geneticka analyza polymorfismli spojenych s nddory endometria. Vénuje se rovnéz
pfirodnim latkam a jejich toxicité. Béhem profesni kariéry absolvovala Dr. Gbelcova nékolik rtizné
dlouhych domacich i zahrani¢nich stazi a kurzi. Ze zahrani¢nich je mozné zminit kratkodoby kurz ve
Svycarsku (Multiplex PCR Course, Gothenburg, Svédsko), staze v délce trvani vzdy cca dva mésice
v Ceské republice na Vysoké skole chemicko-technologické v Praze a jednu staz v délce trvani
priblizné dva a pul roku tamtéz.

Publikaéni ¢innost

Ke dni zahajeni habilita¢niho fizeni zahrnovala publikaéni aktivita Dr. Gbelcové celkem 21 odbornych
praci v Casopisech simpaktnim faktorem, znichz je na Sesti jako prvni autor a dvakrat jako
koresponden¢ni autor, a 6 odbornych praci vrecenzovanych Casopisech bez impaktniho faktoru
(jednou jako prvni autor, jednou jako koresponden¢ni autor). Celkovy pocet citaci s odeétenim
autocitaci byl 363 a H index roven 9.

Ke dni sepsani zpravy hodnotici komise (23. zari. 2019) bylo v databdazi Web of Science (WoS) pro
klicové slovo “Gbelcova H* nalezeno 29 zaznamii; z nich je 22 zarazeno v kategorii clanek a 1 jako
¢lanek prehledovy.



Celkovy pocet citaci ke dni 23. 9. 2019 (WoS) 468
Pocet citaci bez autocitaci ke dni 23. 9. 2019 (WQS) 458
Hirschtiv index ke dni 23. 9. 2019 (WoS) 10

Dolozeny jsou dale odborné piednasky (celkem 13) na seminafich riznych fakult, narodnich i
mezinarodnich konferencich (mimo jiné rovnéz na Pfirodovédecké fakulté Univerzity Palackého).

Resené grantové projekty (fesitel)

Dr. Gbelcova byla nebo je doposud hlavni feSitelkou celkem Ctyt projektii, zastupkyni vedouciho
projektu u celkem dvou projektt a ¢lenkou fesitelského tymu v piipadée Ctyt projektd. V soucasné dobé
probiha feseni celkem Ctyt projektil, z nichz jsou dva projekty APVV a jeden projekt VEGA.

01/2013 —12/2015
VEGA 1/0407/13 - Stadium pleiotropnych t€inkov statinov so zameranim na vnatrobunkovy transport
RAS proteinov v adenokarcinome pankreasu

01/2012 - 12/2012
UK/17/2012 - Stadium molekularnych mechanizmov ucinku simvastatinu na proliferaciu nadorovych
pankreatickych buniek v in vitro podmienkach so zameranim na mnoZzstvo lipidovych kvap6¢ok

12/2018 - 03/2021 ]
MZSR 2018/40-LKUK-14 - SYNCYTIN-1 ako novy marker preeklampsie, druhej najcastejsej pri¢iny
umrtia gravidnych zien

01/2018 - 12/2020
VEGA 1/0168/18 - Stadium etiologie preecklampsie — druhej najcastejSej priciny tmrti gravidnych Zien

Resené grantové projekty (zastupce vedouciho projektu nebo &len tymu)

08/2018 — 12/2022
APVV-17-0382 — Interakcia studenej plazmy a vody, ucinky plazmou aktivovanej vody na biologické
systémy a ich vyuzitie v medicine a pol'nohospodarstve.

08/2016 -12/2019
APVV-15-0217 — Molekulové mechanizmy vplyvu statinov na inhibiciu, proliferaciu a diferenciaciu
vybranych kmenovych a nadorovych buniek a ich aplikécia v regenera¢nej medicine

01/2016 - 12/2018
KEGA023UK-4/2016 - Inovacia $tudijnych programov predmetov z humannej genetiky a imunoldgie
— Molekularna biologia a metédy DNA analyzy vyuzivané v medicine

02/2013 - 10/2015
CZ.1.07/2.3.00/30.0060 - Propojeni vyzkumu a vzdélavani v oblasti medicinalni chemie

02/2008 - 12/2008
KAN200100801”BIOCOM”

09/2005 - 08/2004
GIGH 0471-00-3-846



Pichled pedagogické ¢innosti, podil na védecké vychové studenti

Ing. Helena Gbelcova, Ph.D. piisobi od tmora 2011 kontinualng na Ustavu lékatské biologie, genetiky
a klinické genetiky (Ustav lekarskej bioldgie, genetiky a klinickej genetiky) na Lékaiské fakultd
Univerzity Komenského v Bratislavé. Podili se na vyuce studentii mediciny a biomedicinské fyziky.
Jiz vice jak devét let vede dvousemestrova prakticka cviceni a seminafe z Lékafské biologie a
humanni genetiky | a Il pro studenty prvniho ro¢niku vSeobecného 1ékaistvi a zubniho 1ékarstvi. Od
roku 2013 vyucuje totéz i v anglickém jazyce. Soucasné se podili rovnéz na teoretické vyuce, kdy
zabezpecuje 1 nékolik predndsek daného predmétu. Pro studenty biomedicinské fyziky ptrednasi
predméty Molekulova biologia a Lékarska bioldgia. Podilela se na rozvoji praktickych cviceni,
zavadéni novych uloh a vybudovani nové vyukové laboratofe. Podilela se rovnéz na nékolika
vyukovych materidlech (Nukleové kyseliny a proteiny: analytické metody a postupy, nakladatelstvi
Univerzity Komenského, podil 60 % a Vybrané protokoly molekularnej bioldgie pouzivané
v medicinskom vyskume, nakladatelstvi Univerzity Komenského, podil 50 %).

Doposud vedla nebo vede 12 kvalifika¢nich praci — dvakrat jako Skolitel specialista (prace byly
uspésné obhajené), osmkrat jako vedouci diplomovych praci (z toho sedm praci bylo uspésné
obhijenych a jedna préace stale probihd) a dvakrat jako konzultant diserta¢nich praci (prace byly
uspésn€é obhajené). Soucasné se veénuje také recenzni Cinnosti. Byla recenzentkou celkem osmi
kvalifika¢nich praci, z toho jedné prace disertacni.

Ostatni profesni aktivity

Dr. Gbelcova je spoluautorkou dvou kapitol v monografii (Geneticka podstata orofacialnych razstepov
a Etiologia razstepovych chyb v monografii Razstepy — Clefts, nakladatelstvi SAP 2017). Ma Cetnou
mezinarodni spolupraci, a to jak v Ceské republice (Univerzita Karlova v Praze, VSCHT Praha), tak i
na Slovensku (domaci spoluprace — Univerzita Komenského Bratislava). Vyznamna je rovnéz
oponentni a recenzni ¢innost. Kromé vySe uvedenych kvalifikacnich praci je oponentkou pro nékteré
Casopisy s impaktnim faktorem, recenzovala jednu monografii a vypracovala jeden odborny posudek
k soudnimu sporu mezi Slovenskou akademii véd a fyzickou osobou o patentova prava v oblasti
pripravy a vyuziti selektivnich 1é¢iv interagujicich s nukleovymi kyselinami.

Vysledek oponentniho Fizeni habilitacni prace

Oponentim byla piedloZzena k posouzeni habilitatni prace SvySe uvedenym nazvem a dalsi
predepsané doklady. Byli vybrani tfi oponenti, ktefi pfedstavuji vyznamné osobnosti v dané
problematice nebo problematice blizké (bunécnéd biologie, biochemie). Po obdrzeni oponentskych
posudkii komise konstatuje skuteCnost, ze vSichni oponenti hodnoti praci pozitivné, a to zejména
didakti¢nost a komplexnost predlozené habilitacni prace, ale také aktualnost tématu a vyuziti Siroké
skaly metodik poc¢inaje DNA microarrays nebo kvantitativni RealTime PCR. Oponenti jednohlasné
doporucuji pokracovani habilita¢niho Fizeni a podporuji ziskani védecko-pedagogického titulu docent.
K praci nebyly polozeny zadné zavazné a zavazné piipominky, pokladaji pouze doplnujici dotazy
k diskusi pti prezentaci a obhajobé na zasedani Védecké rady PiF UP a komentate, které poukazuji na
dalsi sméry vyzkumu v dané problematice.

Zavér hodnotici komise

Na zakladé komplexniho posouzeni vSech podkladu, véetné vSech pozitivnich oponentskych posudkt
a jednomysiného tajného hlasovani, hodnotici komise doporucuje Védecké radé Piirodovédecké
fakulty Univerzity Palackého pokracovat v habilitaénim fizeni Ing. Heleny Gbelcové, Ph.D. a navrhuje
jmenovani docentem. Zaroven povéfuje svého piedsedu prednesenim tohoto stanoviska na jejim
nejbliz§im zasedani.



Hlasovani hodnotici komise:

V tajném hlasovani ¢lent hodnotici komise bylo schvaleno usneseni navrhnout Védecké radé
Pfirodovédecke fakulty UP jmenovani Ing. Heleny Gbelcové, Ph.D. docentem pro obor
MOLEKULARN{ A BUNECNA BIOLOGIE.

Vysledek hlasovéni:

pocet hlasujicich 5
pocet hlast kladnych 5
hlasti zapornych 0
zdrzel se hlasovani 0

Dano v Brn¢ dne 23. zaii 2019.



