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Prace RNDr. Pavla Dvoraka, Ph.D., predlozend v rdmci habilitacniho tizeni, je sepsdna na
celkem 174 strandch. Tyto zahrnuji 37 stran Uvodu do studované problematiky, pfehled materialu i
pouzitych metod, po nichZ nasleduje prehled vysledkll vyzkumu ve formé celkem osmi publikaci
sestdvajicich ze sedmi plivodnich experimentalnich ¢lankl a jedné prace prehledové. Pfitom sedm
prispévku bylo publikovano v ¢asopisech s IF, jeden je indexovan v databazi Scopus. Uchazec je prvnim
autorem u péti z uvedenych praci, u jedné z praci je autorem korespondujicim.

Predlozend habilitacni prace se zabyva membranovymi proteiny z ABC transportérové rodiny,
a to zejména z pohledu struktury a funkce gen( a jimi kddovanych membranovych protein(. V Gvodni
Casti poskytuje prehled jednotlivych podrodin ABC transportér(i, shrnuje pfiklady vrozenych
onemocnéni spojenych s nefunkénim transportérem a detailnéji pak charakterizuje ABC transportéry
z pohledu jejich role v 1ékové rezistenci, coz je linka, které se vénuji i v praci obsazené a okomentované
védecké prispévky. Tyto pfedstavuji hlavni vyzkumnou ¢innost uchazece za poslednich pét let v oboru.
V prvnim z pfispévkl, kterym je prace reserSniho charakteru, se autor zabyva problematikou
kontrolovaného preruseni lécby CML tyrosin kindzovymi inhibitory, jeZz jsou substraty ABC
transportérd, a to z pohledu laboratorni i diagnostické praxe. Nasledujici plvodni experimentalni
prace se tyka téZz myeloidni leukémie, tentokrat akutni, a je retrospektivni studii, v niZ je zpracovana
cytogeneticka charakteristika pacientll a v zavislosti na ni analyzovdana jejich progndéza v nadvaznosti na
allogenni transplantaci kostni difené. Dalsi tfi plvodni experimentalni prace pak byly vénovany
hodnocenim profilli exprese lidskych ABC transportérd u nadoru prsu, kolorekta, pankreatu a nadord
ovaria a snaze o identifikaci klastri ABC transportér(, jez by mohly byt korelovany se stupném
diferenciace i rozsahu nadoru. Dvé dalsi prezentované autorovy prace se pak zabyvaji expresi gen(
KRAS signalni drahy u duktalniho adenokarcinomu pankreatu a v zavérecné, pomérné neddvném
védeckém pfispévku pak uchazec predstavuje novy sméru svého vyzkumu v podobé studia regulace
exprese ABC genU a nalezeni vyznamnych DNA sekvenci vyuZitelnych pro hledani funkénich elementd
jinych gen(l. Na zavér habilitacni prace autor poskytuje prehled i dalSich publikaci nezahrnutych do
vysledkové ¢asti, celkem 12 praci v ¢asopisech s IF, u nichZ je v sedmi ptipadech prvnim autorem a
dale 8 praci vydanych v recenzovanych periodikach bez IF a jednu monografii.
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Kvalita prispévkl svédéi o kontinudlni hodnotné védecké Cinnosti uchazece, jeho Uspésném
profesnim vyvoji spojeném s profilaci v kvalitniho védce se specializaci na bioinformatické analyzy
molekuldrné genetickych dat.

Formalni pfipominky:
Prace je psana srozumitelné, nasla jsem v ni pouze nékolik preklepl ¢i jazykovych nepresnosti

(napft. str. 17 ,devét gend.. jsou oznacovany jako MRP ptibuzné geny” Kromé gramatického preklepu
autor zfejmé myslel ,MDR ptibuzné geny” zangl. ,Multidrug resistance related genes“?;
,antiaritmika” — spravné ,antiarytmika“, str. 28 ,tyto léCiva“, str. 33 ,,glykolitické”). ABCB1 transportér
je predstavovan dvakrdt, nejprve na strané 17, poté znovu na strané 24, jiz s uvedenim tradi¢niho
oznaceni P-glykoprotein. Pro plynulost textu by pfitom stacilo predstaveni pouze jedenkrat a nasledné
pouzivani zvoleného oznaceni/zkratky. Kapitola 3 by mohla byt nazvana obecnéji jen ,rezistence
bunék na léciva“, nebot nezahrnuje pouze rezistenci zprostfedkovanou ABC proteiny. Jako farmakolog
bych téZ povaZovala za vhodnéjsi prednostni pouzivani Ceskych generickych nazv( Iéciv (napf.
cyklosporin A, aktinomycin, daktinomycin, chinin, chinidin), nez jejich anglickych ekvivalent(i. Podobné
by bylo vhodné drzet se ¢eského jazyka pfi vysvétlovani zkratek v legendé k obrazku 2.

Uvedené pfipominky vsak nikterak nesnizuji védeckou hodnotu predklddané prace.

Dotazy oponenta:

1. Jaka je aktualni praxe a postupy pro poufziti TKI v terapii CML zejména s ohledem na mozZnost
preruseni |éCby? Bylo za dobu od publikace Vasi prehledové prace na toto téma prokazan
vliv pferuseni na klonalni expanzi rezistentnich leukemickych kmenovych bunék? Pokud ano,
potvrdila se role ABC transportér( ve vzniku rezistence u téchto bunék?

2. Vase prace ve velké mife vyuZivaji pro hodnoceni genové exprese metodu qPCR. V nékteré
z praci jste upfednostnili normalizaci na mnozstvi RNA a pracovali jen s hodnotami Ct,
zatimco v jiné vyuZili housekeeping geny, popr. geometricky pramér Ct hodnot pro HK geny.
Ktery pristup a kdy povaZujete za vhodny? Jaky zpUsob ovéreni stability HK genl ve
studovanych vzorcich byste doporucil?

3. Kdy byste pfi bioinformatickém zpracovani rozsahlych genovych expresnich dat upfednostnil
klastrovou analyzu a kdy statistické vyhodnoceni?

4. \Vite, zda se Vamiidentifikované klastry ABC transportérd u daného nadorového onemocnéni
daji pouzit ¢i se jiz pouzivaji pro v€asnou diagnostiku relapsu? Byly by vyuzitelné, popf.
vyuzivaji se jiz i vramci ,tekutych biopsii“ napf. ve formé z nddoru uvolnénych bunék ¢i
v plazmé pritomné cfDNA?

5. Ve Vasi nejnovéjsi praci identifikujete novy pfedcasné otevieny ¢teci rdmec ABCA1L, ktery se
i prekryva s hlavnim ¢tecim ramcem primatQ a zminujete moznost, Ze by tento kédoval maly
bioaktivni protein. Mate predstavu, o jaky protein by se mohlo jednat a jakou fyziologickou
i fylogenetickou roli by tento mohl mit?

Zavér posudku:
Publikované vysledky uchazece jednoznacné predstavuji cenné védecké vystupy v oblasti hodnoceni

exprese ABC transportérl a diky pomérné rozsahlé bioinformatické analyze ziskanych dat mohou byt
podkladem pro fadu dalsich studii s bezprostfednim klinickym dopadem jak v oblasti diagnostiky, tak
i terapie nadorovych onemocnéni. Prace jednoznacné dokladd vysokou schopnost analyzy i
prezentace vyzkumnych vystupl uchazecem a doklada jeho vysoké védecké kvality. Zavérem bych tak
chtéla konstatovat, Ze tato habilitacni prace jednoznacné potvrzuje vysoky stupen schopnosti autora
provadét cileny védecky vyzkum v oblasti ,Lékarské biologie” se zamérenim na bioinformatickou
analyzu. Z formdlniho i odborného hlediska prace spliiuje vSsechny poZzadavky ve smyslu zdkona ¢.
111/1998 Sb., o vysokych Skolach, a proto ji doporucuji k obhajobé a udéleni titulu docenta.
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