Posudek habilitaéni prace Mgr. Marcely Slovakové, Ph.D.

HabilitaCni prace Mgr. Marcely Slovakové, Ph.D. ,Vyvoj, studium a vyuziti
imobilizovanych enzymu a bioafinitnich nosi¢d“ (58 stran bez pfiloh, 259
literarnich citaci a 8 pfiloh publikovanych praci) je vénovana vyuziti imobilizovanych
enzymu viadé oblasti, které jsou vcentru soucasného biochemického a
biomedicinského vyzkumu. Prace pfitom predstavuje prufez jen c&asti jejiho
odborného pusobeni v dané oblasti na katedfe biologickych a biochemickych véd,
fakulty chemicko-technologickeé, Univerzity Pardubice, vCetné fady kratkodobych a
jednoho dlouhodobého zahraniéni pobytu, pfedevSim v laboratofi profesora J.L.
Vioviho, Institut Curie, Macromolecules and Microsystems in Biology and Medicine,
Pafiz, Francie, ktery je pfedni svétovy odbornik na uvedenou oblast. Z pfistupu
autorky ke studované problematice je pfitom zfejmé, Zze se v tomto oboru dostatecné
orientuje, a pfi feSeni konkrétniho bioanalytického €i biomedicinského problému je
schopna uplatnit své nemalé znalosti.

Pokud jde o vlastni habilitaCni praci, ta je rozdélena do &tyr €asti. V jejim
uvodu autorka struéné predstavuje problematiku aplikace enzymu v oblasti svého
odborného zamérfeni. Zde bych si dovolil nékolik pfipominek:

i) V roce 2018 vyclenila Mezinarodni unie pro biochemii a molekularni biologii
(IUBMB) translokasy jako samostatnou 7. tfidu enzym.

i) Co se tyka nazvoslovi enzymu, oba zpulsoby jejich uvadéni s koncovkami
,asa“ a ,aza“ jsou z mluvnického hlediska spravné, profesofi Kostif a Kotyk ve
svém Cclanku vénovanému Ceskému nazvoslovi enzymu v8ak nedoporucuji
jejich simultanni pouzivani ve stejném textu.

iii) Mezi hlavni separacni metody kombinované s IMERy bych doporucil zaradit i
kapilarni elektroforézu, sama autorka se v nasledném textu na ni mnohdy
odkazuje, mnohem Castéji nez na jejich kombinace s HPLC.

DalSi tfi ¢asti, autorkou oznacené jako bloky, pak pfedstavuji komentafe vénované

feSeni konkrétnich odbornych problémd. Jedna se o blok Magnetické enzymové

nosice k cilené modifikaci proteinu odkazujici na 3 publikace, blok Magnetické

enzymové a bioafinitni nosice v mikrofluidnim uspofadani odkazujici na 3

publikace a blok Nanovlakenné nosice enzymu v biomediciné odkazujici na 2

publikace. Ty jsou pak v zavéreCné Casti doplnény pfisluSnymi publikacemi, které



pfitom v mnoha pfipadech vychazeji ze zahrani¢nich pobytd autorky €i z nasledné

spoluprace s pfislusnym zahraniCnim pracovistém pfedevSim z Pafrize. Zde bych si

dovolil opét nékolik pfipominek:

i) Str. 8 V €asti vénované enzymove kinetice by bylo pfesnéjsi uvadét ,pocatecni
rychlost enzymové reakce V“ (mozna radéji malé v), v nasledujici vété asi
autorce vypadlo V ,max®, ona zmifiovana pocate¢ni rychlost neni kinetickou
konstantou.

ii) Str.10 Neni mi zcela jasna véta ,Adsorpce enzymu na hydrofobni nosi¢ byla
zprostfedkovana elektrostatickymi interakce, a vysledkem byla pfistupna
aktivni mista enzymu pro substrat a vysoka enzymova aktivita, a také zvySena
teplotni stabilita.“. Tyka se toto opravdu vazby oné metalloproteasy na
hydroxyapatitové Castice — viz prisluSna citace, které asi nebudou zastupci
hydrofobnich nosi¢a?

iii) Str.19 Ve vété ,U afinitni vazby His-znaCenymi ERK2 a GSK38 na nikelnaté a

“*

kobaltnaté mikroCastice....“ by bylo vhodné&jsi uvést ,...na Castice

s imobilizovanymi nikelnatymi a kobaltnatymi ionty...“, aby nevznikla mylna
predstava, ze tyto kovy jsou centrem pouzitych superparamagnetickych ¢astic
namisto zeleza (Fe304).
Ocenuji rovnéz rozsah citovanych praci — 259 pfevazné recentnich, a zejména
v elektronické podobé uvadéni indikatort DOI s pfimym hypertextovym odkazem na
dané ¢lanky. Pro nékoho muze byt toto mnozstvi velké, nelze vSak opomenout, ze
tato oblast v sou€asné dobé prochazi bouflivym rozvojem.

Jak jiz bylo zminéno, studovana oblast pfedstavuje vyznamny cil sou¢asného
biochemického a biomedicinského vyzkumu, at uz se jedna o oblast proteomiky
s vyvojem tryptického Stépeni v mikrofluidnim formatu, oblast studia fosforylace jako
snad nejvyznamnéjSi postranslacni modifikace se simultannim vyuzitim dvou
proteinkinas, orientované imobilizace enzym( prostfednictvim oxidace koncové
galaktosové molekuly sacharidového fetézce Ig G, oblast studia proteinovych
biomarkert alergickych reakci a prionovych onemocnéni, oboji v mikrofluidnim
formatu, a v neposledni fadé imobilizace enzyml, modelového trypsinu a nasledné
kolagenasy, na nanovlaknové nosiCe a jejich vyuziti pro biomedicinské aplikace,
konkrétné na hojeni ran. V mnoha pfipadech pfitom autorka aplikuje unikatni

pfistupy a vyuziva progresivni mikrofluidni technologie.



Ostatné naSe vyzkumna skupina s uspéchem vyuZila ji dosazené vysledky
v ramci prace Slovakova, M., Minc, N., Bilkova, Z., Smadja, C., Faigle, W., Futterer,
C., Taverna, M., & Viovy, J.-L. (2005). Use of self assembled magnetic beads for on-
chip protein digestion. Lab on a Chip, 5(9), 935. https://doi.org/10.1039/b504861c,
konkrétné orientaci magnetd pro vytvafeni IMERu v kombinaci s kapilarni
elektroforézou pro studium metabolismu léCiv cytochromem P450 a studia inhibitort
R-sekretasy, jako potencialniho cile terapie Alzheimerovy choroby. S belgickymi
partnery z KU Leuven pak obecnéji pfi konstrukci IMER v kazetach rliznych pfistroja
pro kapilarni elektroforézu a pfi studiu aldehydoxidasy jako dulezitého enzymu
podilejiciho se rovnéz na metabolismu léCiv. Odtud také vychazi ma pfipominka
tykajici se kombinace IMER s kapilarni elektroforézou. Jeji zavéry se nam ve vSech
studiich jednoznacné potvrdily. Jedna se pfitom o praci autorky, ktera dosahla
nejvice citacnich ohlasu — dle WOS 107 citaci k 3.8.2023.

Jak je patrné, Mgr. Marcela Slovakova, Ph.D. ma dlouholeté praktické
zkuSenosti, které habilitacni prace shrnuje a vérohodné dokumentuje. Autorka
v pfedloZzené praci dokazala, ze je schopna nejenom sledovat moderni trendy
vyzkumu, navazat na né ve vlastni experimentalni praci, ale i to Ze dokaze
z vysledkl vyvodit i potfebné zavéry a jasné a zietelné je prezentovat. O tom svédci i
odpovidajici celkovy pocet publikaci v renomovanych zahraniénich &asopisech,
nejenom odbornych ale i pfehledovych, a také kapitol v monografiich.

V ramci rozpravy bych se zaméfil na oblast uplatnéni imobilizace enzymu na
nanovlaknové nosiCe a jejich aplikace na hojeni ran, ktera mi z hlediska praktické
aplikace odborné neni uplné blizka, a dovolil bych si poloZit nékolik otazek, a to: Je
mi jasné, Ze jste se snazili eliminovat mnozstvi pokusl na laboratornich zvifatech,
coz neni vzdy snadné, nemohly se blizké hojené rany s krytim s koleganasou a bez
ni, jako blank, na jediném zvifeti vzajemné ovliviiovat? Vychazela ¢asova prodleva
mezi jednotlivymi vyménami kryti z medicinské praxe, pfipadné z méfeni zbytkové
kolagenasové aktivity v kryti? Budete v této oblasti pokraCovat, a kterym smérem se
zaméfi Vas vyzkum, budete napf. testovat jiné enzymy &i jejich kombinace jako
v pfipadé prezentovaného studia fosforylace? A koneCné otazka ktera se pfimo
nabizi, byly dosazené vysledky s imobilizovanou kolagenasou patentovany?

V zavéru si jeSté dovolim splnit nezanedbatelny pozadavek na posudek, ke
kterému jsem se jeSté v pfedchozim textu nevyjadfil. PfedloZzena habilitatni prace

predstavuje komentar k 8 pracim jiz publikovanym pfevazné v Casopisech s vysokym



IF a nizkym/vysokym Q (Q1-2) v danych oblastech, a proS8ly tedy pfisnym edi¢nim a
recenznim procesem, coz potvrzuje jejich originalitu a vylu€uje plagiatorstvi.

O odborné kvalifikaci autorky jako docenta pro obor biochemie neni pochyb, a
proto doporucuji habilitacni praci k dalSimu fizeni a navrhuji, aby Mgr. Marcele

Slovakoveé, Ph.D. byla pfiznana pedagogicka hodnost docent v oboru biochemie.

V Brné 3.8.2023
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