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PredloZzend habilitacni prace RNDr. Lucie Zemanové, Ph.D. na téma ,Vyznam enzyml
znadrodin AKR a SDR u (¢lovéka” je komentovanym souborem 20 praci vypracovanych
predkladatelkou se spoluautory a publikovanych ve védeckych periodikach v obdobi 2008-2018.
Habilitacni spis informuje o vyznamném pfinosu dr. Lucie Zemanové k rozvoji poznani o téchto
enzymech. VSechny prdce byly publikovdny v ¢asopisech sIF (0,8-4,4) a dr. Zemanova je prvni
autorkou u 12 praci, korespondujici u 3 praci.

Uvodni ¢ast habilitaéni prace odrazi pedagogické zkusenosti autorky a srozumitelnou formou
uvadi oponenta ¢i pfipadného ¢tenafe do problematiky enzymi redukujicich karbonylovou skupinu
endogennich i exogennich slouéenin. Tyto enzymy jsou razeny do nékolika nadrodin, autorka se
zaméFila na AKR a SDR nadrodinu, jejich vyznam a roli v endogennich procesech i v biotransformaci
xenobiotik u ¢lovéka. Uvodni ¢ast je doplnéna 133 odkazy na recentni literarni zdroje.

Tematicky je prace vysoce aktualni, nebot se zabyva ponékud opomijenou problematikou
reduktas karbonylové skupiny u €lovéka. V habilitatni praci jsou predstavené tfi hlavni vyzkumné
oblasti, které autorka ve svém spisu prezentuje. Prvni je studium role reduktas karbonylovych
sloucenin v biotransformaci xenobiotik, druhou je studium modulace AKR enzym, které se mohou
podilet na rozvoji nddorovych onemocnéni, sekundarnimi metabolity rostlin, a tfeti oblast se potom
vénuje popisu a charakterizaci zastupcl SDR nadrodiny.

Ctenar ziskava dobry prehled jak o dosaZenych vysledcich autorky, tak o jejich ndvaznosti a
vzajemném propojeni a ziskava tak komplexni obraz k posouzeni védecké prace predkladatelky.
Kvalita vysledk( uvedenych praci i vhodnost pouZitych metodik je bezpochyby doloZena publikacemi
v uznavanych védeckych ¢asopisech s IF (6 publikaci v ¢asopisech Q1) a oponentka k nim nema zadné
pfipominky.

Z predloZenych praci je také ziejmé, Ze autorka zvladla velkou Skalu biochemickych i
analytickych metod, vcéetné prace s biologickym materidlem a s modelovymi systémy in vitro.
Experimenty byly provadény s purifikovanymi i rekombinantnimi enzymy, na subceluldrnich frakcich a
bunécnych liniich. Metodickym pfinosem je vypracovani standardniho operacniho postupu pro
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purifikaci studovanych reduktas karbonylovych slou¢enin pomoci afinitni chromatografie
s imobilizovanym oracinem.

Autorka v zavéru své habilitacni prace konstatuje, Ze se podafilo rozsifit znalosti o Ucasti
reduktas karbonylovych sloucenin v biotransformaci xenobiotik, zejména u vybranych klinicky
pouZivanych léciv. Prispéla také k hledani moznych inhibitord enzymi (AKR1C3, AKR1B10), které by
mohly slouZit jako nové molekularni cile pro 1éébu nékterych typl nddorového onemocnéni. V ramci
dalsi vyzkumné linie autorka uvadi, Ze spolu se svym tymem popsali a charakterizovali nékteré dosud
nezndmé membranové vdzané enzymy z nadrodiny SDR. Dr. Zemanova zde stru¢né, ale zaroven velmi
jasnym a srozumitelnym zplsobem formuluje zavéry vyplyvajici z dosazenych vysledkl a naznaduje
také mozné perspektivy vyvoje v dané oblasti vyzkumu.

Pfipominky a dotazy

Vedle nevyznamnych a minimalné se vyskytujicich preklepl lze upozornit na nespravné
uvedeni mitochondridlni frakce misto mikrosomalni (str. 28) a na prehozeni P8 a P9 na str. 30 (P8
pojednavd o AKR1B10 a P9 o AKR1C3, ale komentovany jsou tyto prace obracené). Kapitolu 1.3.5
(metabolismus xenobiotik) by bylo vhodnéjsi zafadit jako posledni kapitolu 1.3.7, aZ po ostatnich
kapitolach o endogennim metabolismu.

1) Jak se vstiebavaji a metabolizuji rostlinné flavonoidy a isochinolinové alkaloidy v GIT a jakych
plazmatickych koncentraci je moZzno dosahnout?

2) Neékteré z testovanych flavonoid( i alkaloidd se projevily jako inhibitory AKR1C3, coz je pozitivni
pro urcité protinadorové terapeutické rezimy. Vzhledem k primarni fyziologické funkci tohoto
enzymu se nabizi otazka, zda popsanad interakce nemuze mit i negativni dopad?

Zavér oponentského posudku

PfedloZenou habilita¢ni praci autorky RNDr. Lucie Zemanové, Ph.D. povaZzuji za velmi kvalitni,
dokladajici vysokou védeckou uroven a skutecné hluboké znalosti a schopnosti habilitantky v oblasti
vyzkumu reduktas karbonylovych sloucenin a jejich interakci s IéCivy. Prace také prokazuje, ze jeji
autorka umi prezentovat své dosazené badatelské vysledky jasnou a srozumitelnou formou. K praci
nemam zasadni pfipominky a doporucuji ji k obhajobé. Z ptilozenych material( habilitantky také
vyplyva, Ze je autorkou mnoha védeckych praci publikovanych vrenomovanych zahraniénich
Casopisech, které vyvolaly vysoky citacni ohlas.

Na zakladé téchto a vySe uvedenych skutecnosti doporucuji, aby po splnéni vSech potfebnych
naleZitosti a po Uspésné obhajobé predlozené habilitacni prace byl RNDr. Lucii Zemanové, Ph.D.
udélen titul ,docent” v oboru Biochemie.

V Hradci Kralové 9. 11. 2018 Prof. Ing. Barbora Szotakova, Ph.D.



