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Posudek skolitele
na disertaéni praci Ing. Daniely Siméikové, s ndzvem

The role of glycolytic enzymes in the development of cancer and metabolic disorders

Prvni reakce glykolyzy, tedy fosforylace glukosy na glukosa 6-fosfat, je desitky let znamou reakci
katalyzovanou enzymy zvanymi hexokinasy. Jenze hexokinas mame ve svém téle hned nékolik, a kromé
specifickych vlastnosti glukokinasy (enzymu regulujiciho hladinu insulinu a uklddani glykogenu) jsou pficiny
paralelni existence daldich hexokinas viceméné nejasné. Navic se ukazuje, Ze hexokinasy nejsou jen
jednoduchymi enzymy katalyzujicimi fosforylaci glukosy, ale Ze zajistuji i celou plejadu dalSich funkci
sahajicich od schopnosti slouzit jako imunitni receptory pro bakteridlni peptidoglykany az po modulace drah
souvisejicich se vznikem a progresi zhoubného bujeni.

Predkladana disertacni prace dokumentuje, ze Ing. Daniela Siméikova si osvojila Siroky repertoar technik
soucasné biochemie a molekularni biologie, které efektivné vyuzila pro objasnéni funkce hexokinas
v metabolickych a nddorovych onemocnénich a k identifikaci dosud neznamych uloh hexokinas v signalizaci
nadorovych bunék. Radu z pouzitych technik Daniela na pracovisti zavedla a pfedavala je magisterskym
studentim participujicim na studiu hexokinas v nasi laboratofi. Mimo jiné zavedla jako prvni na fakulté
technologii CRISPR/Cas9, s jejiz pomoci pfipravila dele¢ni mutanty hexokinas v ovaridlnich karcinomovych
liniich, jejichZ prvni analyzy prezentuje v predkladané praci, a které jsou nyni vyuZivdny pro navazujici
experimenty. Uspé$né zvladnuti Gkol( disertaéni prace lze dokumentovat bohatou publikaéni ¢innosti, kdy
Daniela je na tfech ze ¢tyf do disertace zahrnutych praci prvni autorkou a zdroven je autorkou celé fady
daldich praci publikovanych na zdkladé vysledk( ziskanych v nasi laboratofi, popf. na jejim pfedchozim
pusobisti na MBU AV CR, v.v.i. A¢koliv bylo téma disertaéni prace pro Danielu pfi zahajeni studia nové, pomoci
proaktivniho pfistupu se béhem kratké doby dokazala vtematice zorientovat, identifikovat potencidlné
zajimava témata a zhostit se jejich objasnéni. K jednotlivym tématdm si aktivné dohledavala relevantni
literaturu a na jejim zakladé navrhovala samotné pokusy, popfipadé jejich vylep3eni, a to na Urovni, ktera by
odpovidala spise samostatné pracujicimu kvalitnimu postdoktorélnimu pracovnikovi. Uroved pracovniho
nasazeni a determinace k feseni zvoleného tématu byla u Daniely pozitivné kvitovana i pfi jeji pllroni stézi
v EMBL Heidelberg. V podminkéch fakulty jde o disertacni praci zcela mimofadné Grovné.

Jsem presvédéen, Ze ziskané vysledky, jejich dotaZeni do publikacni podoby a i sama disertaCni prace jsou
dokladem toho, Ze Ing. Daniela Simé&ikova splfiuje viechny pfedpoklady pro udéleni titulu Ph.D.
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