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Oponentsky posudek na habilitacni praci
Charakterizace proteomu a secretomu pfi poskozeni a obnové bunék nervového systému
Uchazecka: Mgr. Helena Kupcova Skalnikova, Ph.D.

Univerzita Karlova, 1. Iékafska fakulta, Ustav biochemie a experimentalni onkologie

Charakter prace a rozsah

Habilitacni prace je predloZzena ve formé vlastni habilitacni prace doplnéné o 21 publikaci v
impaktovanych ¢asopisech, které uzce souviseji s hlavnim tématem. Samotna habilitacni prace ma
rozsah 30 stran a obsahuje 5 obrazk(l. Soubor pfiloZzenych publikaci predstavuje 401 stran védeckého
textu.

Obsah a zpracovani tématu

V teoretické ¢asti autorka systematicky shrnuje biologii nervovych kmenovych bunék, jejich mozné
terapeutické vyuziti a mechanismy plsobeni na nervovou tkan. Velmi podrobné analyzuje vybrana
poskozeni nervového systému a pfistupy pouzivané k jejich studiu, zejména proteomiku, véetné
analyz proteomu a secretomu.

Od pocatku se uchazecka vénovala proteomickému zastoupeni nervovych kmenovych bunék a snazila
se porozumét mechanismim regulace genové exprese, bunécné signalizace a ochrany bunék proti
stresu. K tomuto Ucelu vyuZivala zejména praseci model, ktery umoznuje pfenést poznatky na velkého
savce a zaroven predstavuje eticky méné zatiZzeny pfistup nez prace s lidskymi vzorky.

Uchazecka dlkladné charakterizovala nervové kmenové buriky, jejich proliferacni a diferenciacni
potencial. Na zakladé experiment( ukazala, Ze transplantované buriky nemusi v nervovém systému
pfijemce nutné preZivat a nahrazovat neurony ztracené v dasledku onemocnéni ¢i Urazu, ale Ze
vyznamnou roli hraje jejich schopnost produkovat rlstové, neurotrofické, neuroprotektivni,
imunomodulacni a dalsi sekretované faktory.

Velmi detailné mapovala proteomické zmény probihajici béhem diferenciace, cozZ pfispiva k hlubsimu
porozuméni procesim vzniku lidskych neuron(i a umoznuje vyvoj paneld marker( pro sledovani
stupné diferenciace bunék. Dale se vénovala izolaci a charakterizaci extracelularnich vackd jako
vyznamnych faktorl mezibunécné komunikace. Zvlastni pozornost zaméfila na charakterizaci
sekretomu mezenchymovych kmenovych bunék a testovani jejich neuroprotektivniho potencialu v
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modelu ALS na potkanech, kde byla prokdzana zlepSend motoricka aktivita po aplikaci médii
kondicionovaného témito burikami.

V dalsi &asti prace uchazecka studovala proteomické zmény u traumatického poskozeni michy a
prokazala, Ze terapeutické pfristupy k lé¢bé spasticity po poranéni michy by mély cilit na svalové
specifické misni segmenty s cilem zvyseni lokalnich inhibi¢nich signald.

Pozornost vénovala i Huntingtonové chorobé. Zaméfila se na vyuziti extraceluldrnich vacka jako
diagnostického ndstroje a analyzovala jejich obsah v prase¢im modelu tohoto onemocnéni. Ve
spolupraci se zahrani¢nimi kolegy se podilela na studiu Uc¢innosti genové terapie zamérené na snizeni
exprese huntingtinu, jehoz vysledky prispély k zahajeni klinickych studii faze I/Il, které v soucasnosti
probihaji v USA a Evropé.

Uchazecka také vyznamné pfispéla k vyvoji metodik potfebnych pro proteomické studie, napriklad
zavedenim metody dvourozmérné kapalinové chromatografie PF2D pro separaci intaktnich protein(
v komplexnich biologickych vzorcich ¢i aplikaci hmotnostni spektrometrie SWATH-MS pro
kvantitativni analyzu protein(.

Hodnoceni vysledki a jejich prezentace

Prace uchazecky pfindsi nové a vyznamné védecké poznatky. Vysledky jsou podloZeny Sirokou
experimentalni zakladnou, opiraji se o dostatecny pocet méreni a jsou adekvatné statisticky
zpracovany. Grafickd a tabelarni prezentace vysledkl je na vysoké urovni, prehledna a odpovida
soucasnym standarddm oboru.

Originalita a pfinos

Na zdkladé predloZzenych podkladl je mozné konstatovat, Ze habilitacni prace je vysoce originalni a
prinasi vyznamny posun v oblasti vyzkumu proteomu a secretomu nervovych kmenovych bunék.
Uchazecka se vyznamné podilela nejen na interpretaci vysledkd, ale také na rozvoji metodologickych
pfistupd, které maji Siroky aplikacni potencial.

Zavérecné hodnoceni

Habilitacni prace Mgr. Heleny Kupcové Skalnikové, Ph.D., je kvalitnim a originalnim védeckym dilem,
které vyznamné rozsSifuje soucasné poznani v oblasti biochemie a bunécéné biologie nervového
systému. Pfindsi nové poznatky s vysokym potencialem pro aplikaci v biomediciné.

Na zadkladé vySe uvedeného jednoznacné doporucuji praci k prijeti a na jejim zakladé doporucuji udélit
uchazecce titul docentky pro obor Lékaiska chemie a biochemie.
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