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Posudek oponenta habilitacni prace
Univerzita Palackého

Prirodovédecka fakulta

Obor Fizeni: Molekuldarni a bunécna biologie
Uchazec: Ing. Helena Gbelcova, Ph.D.

Habilitacni prace: Alternativne moZnosti vyuZzitia statinov v medicine

Oponent: Doc. Mgr. Petr Bene§, PhD

Pracovisté: Ustav experimentalni biologie, Pfirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita

Piedkladana habilitaéni prace se zabyva statiny, mechanismy jejich G¢inku a jejich vyuziti
(soucasném 1 mozném budoucim) v I1écbé hyperlipidemie, nadorovych onemocnéni a
Vv regenerativni medicing. Autorka praci logicky rozc¢lenila na odpovidajici 3 tematické celky, ve
kterych na cca 40 stranach uvadi své vysledky ze studia statinii a dava je do kontextu s odbornou
literaturou. Velmi bych chtél ocenit kapitolu ,,Predhovor®, kde autorka na 3 strandch velmi ctivé
shrnuje své védecké vysledky v uvedenych oblastech vyzkumu statintl, kterym se zacala vénovat
v ramci svého doktorského studia v roce 2005 na VSCHT v Praze. DosaZzené vysledky jsou pak
detailnéji rozebrany v nasledujicich kapitolach.

V kapitole jedna se autorka soustiedila na analyzu vlivu statini na mnoZstvi a sloZeni
cytosolickych lipidovych €astic. Pomoci transkriptomické studie se nasledné pokusila identifikovat
klicoveé drahy, které tento vliv statinli zprosttedkovavaji. Vysledky této prace byly publikovany
v Casopise Lipids in Health and Disease v roce 2013.

VétSina pivodnich vysledkd autorky je sumarizovéana v kapitole 2, kterd se zabyvd moznym
vyuzitim statini v 1é€bé nadorovych onemocnéni. Zde autorka popsala in vitro a in vivo
antiproliferativni Gi€inek jednotlivych statinli na nddorové buniky a pomoci expresni studie naznacila
mozny mechanismus téchto ucinkd. Za velmi zajimavé povazuji jeji zjisténi, Ze statiny ovliviiuji
postransla¢ni modifikace, bunécnou lokalizaci a aktivitu vyznamného onkogenu proteinu Ras. Tyto
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vysledky byly publikovany v nékolika zahrani¢nich (Sci Rep, Int J Cancer, Lipids in Health and
Disease) i narodnich &asopisech (Chemické listy, Ceskd a slovenskd gastroenterologie a
hepatologie).

V tfeti Casti své prace se autorka vénuje moznému vyuziti statinii v regenerativni medicing,
pfedevsim pak vlivu téchto latek na proliferaci mezenchymalnich kmenovych bunék izolovanych
z tukové tkané. Zde povazuji za zajimavé zjiSténi, ze statiny ovliviuji expresi fady genu
podilejicich se na regulaci bunéného cyklu, replikace a repace DNA. V této oblasti autorka
publikovala zatim pichledové ¢lanky v narodnich Casopisech (Lekdrsky obzor, Biologicko-genetické
aspekty nadorovej a regeneracnej mediciny).

Zbyla ¢ast prace obsahuje piehled literatury a jako piiloha je uvedeno 10 publikovanych praci (8
prvoautorskych, 2 spoluautorské). Celkové je Ing. Helena Gbelcova, Ph.D. autorkou 27 publikaci
registrovanych v databazich WOS a SCOPUS (20 z nich v ¢asopisech s IF), n€které z nich se tykaji
i dalSich oblasti jejiho vyzkumu (analyza cytotoxickych uc¢inkd pfirodnich a syntetickych latek,
studium etiologie preeklampsie, analyza polymorfisml asociovanych s karcinomy endometria),
které by citovany 363x dle databaze SCOPUS k 1. 2. 2019. Zaroven je autorkou/spoluautorkou 4
textd v monografiich a vysokoskolskych ucebnicich/skriptech.

Ve své védecké Cinnosti uchazeCka spolupracuje s fadou Ceskych a slovenskych pracovist
(VSCHT, 1. LF UK Praha, UMG AVCR, LF UK Bratislava, atd). V budoucnu lze jen doporugit

ziskani vétSich mezinarodnich zkuSenosti.

K vlastnimu textu habilita¢ni prace mam nasledujici pripominky/dotazy:

1) Uchazec¢ka ve své praci cituje vice nez 180 literarnich odkaziti, z nichZ vSak pouze 4 jsou
Z obdobi poslednich 3 let. Naptiklad na strané¢ 20 diskutuje testovani statinli v klinickych
studiich pro terapii nadorovych onemocnéni, ale opira se o citaci prace z roku 2002. Mohla
by proto uchazecka pii obhajobé prace uvést nejvyznameéjsi poznatky z vyzkumu statint
V oblastech jiz se tyka habilita¢ni prace za posledni 3 roky a shrnout dosavadni vysledky
klinickych studii u onkologickych pacientil.

2) Na zaklad¢ transkriptomické studie autorka hypotetizuje, ze statiny mohou ovliviiovat
procesy reparace DNA. Je mozné o nich tedy uvazovat 1 jako o latkach senzitizujicich
nadorové bunky k plsobeni chemoterapeutik ¢i radiaénimu zéatfeni? Je zndmo néco vice o
mechanismu zapojeni téchto latek do regulace procesii oprav poskozeni DNA?

3) Za velmi zajimavé povazuji zjisténi, ze statiny ovliviiuji postranslacni modifikace, lokalizaci
a aktivitu onkogenu Ras. Existuji preklinické/klinické studie, které by potvrdily rozdilny

efekt statini u nadorti/nadorovych bunék dle jejich muta¢niho statutu onkogenti Ras?
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Celkoveé prace ukazuje, ze jeji autorka je zdatnou experimentatorkou a odbornici v oblasti
ucinku statinli na bunécné urovni. Zaroven dosahla fady zajimavych vysledki i v dalSich oblastech
své vyzkumné Cinnosti. Kromé své védecké ¢innosti doklada i dlouhodobou pedagogickou ¢innost.

Zavér

Habilitacni prace Ing. Heleny Gbelcové, Ph.D. splituje pozadavky kladené na habilita¢ni prace a

proto doporucuji udéléni akademické hodnosti docent.

V Brné dne 1. 9. 2019

Doc. Mgr. Petr Benes, PhD
Ustav experimentalni biologie
Piirodovédecka fakulta
Masarykova univerzita
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