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Predklddana prace je ¢lenénad obvyklym zpisobem: na zadatku jsou vytéeny cile prace, nasleduje teoreticky
(ivod do studované problematiky, pouZity material a metody. Nejrozsahlejsi &ast prace tvofi komentovang
vysledky, dale zdvér a seznam pouZité literatury.

Pestoze piedioZend habilitaéni prace mé nazev ,Faktory regulujici expresi genil rodiny ABC transportnich
protein{t, této problematice se vénuje jen okrajové, a to jak v teoretickém tivodu, tak i ve vysledkové Casti.

Kapitola 2 popisujici rodinu ABC membranovych transportéri je zpracovana nepromySslené aZ zmaten€. Na
zadatku je velmi strudné popséna struktura ABC proteini, nasleduje kapitola zabyvajici se strukturou ABC
gen{l, kde je podrobnéji popsano vech sedm podrodin. Autorovi ovdem uniklo, Ze do této kapitoly zafadil
mnoho informaci tykajicich se genovych produktG-proteind, jejich lokalizace a fyziologické funkce. Pak
nasleduje ¢ast vénujicl se lokalizaci a funkei ABC transportérl. Ctenaf tak dostane informace v nespravném
poiadi, na nespravném misté, nékteré opakované a nékteré vibec.

Kapitola 2 konéi pasazi zabyvajici se vrozenymi onemocnénimi spojenymi s disfunkei ABC proteind. Pro¢ si
autor vybral pouze uvedené &ty¥i, a podle jakych kritérii postupoval, neni ziejme.

Kapitola 3 se zabyva vztahem mezi ABC transportéry a rezistenci bun€k na Iégiva. Tato kapitola je pojata
neobyéejné Siroce a autor se zde zabyva i dalsimi mechanismy vzniku mnohocetné iékové rezistence (MDR})
a dotykd se i rezistence na antibiotika. [ zde bohuZel chybi propracovand struktura vykladu uvedené
problematiky. Z uvedeného popisu neni napiiklad zfejmé hierarchie mezi jednotlivymi mechanismy
rezistence. Ctendi se mimo jiné nedozvi, jak je mechanismus rezistence zprostiedkovany ABC transportéry
Klinicky vyznamny. Autor mylné spojuje vznik MDR i s ABC transportéry, u nichz je popséna rezistence na
jednotliva léCiva nebo na skupinu léciv,

Celkové lze ifct, e se autorovi napsani Uvodni kapitoly piilis nepovedlo. Teoreticky Gvod mohl a mél
odpovidat origindlnim vysledkim zafazenym do habilitatni price. Autor promarnil $anci propojit a
konfrontovat originalni vysledky své védecké price s poznatky ostatnich badatell. Proménu v chapdni role
ABC transportérit v procesu lékové rezistence aufor nezviadnul popsat. Mohl tak vysvétlit a podtrhnout
vyznam, prod vznikly stéZejni prace habilitagniho spisu (3 z 8 praci). V dvodu chybi pojednani o onkoproteinu
KRAS, kterym se zabyvaji 2 z 8 praci, jeZ jsou souddsti habilitalni prace. Stejné tak kapitola zabyvajici se
regulagnimi mechanismy, které ovlivituji expresi ABC transportérd, je velmi struénd a obecna a jen volné
koresponduje s originalnimi vysledky.
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Kapitola 4 popisujici materidl a pouZit¢ metody je vice neZ struénd. Popis urdité metody, ktery odkazuje na
wzavedené postupy™ konkrétniho pracovisté, je neftastny., U pouZitych programd chybi jejich blizi
specifikace, U odkazil na databdze by bylo vhodné uvést odkaz na pfistusné webové stranky. Metoda delta-
delta Ct je sice pracovnikiim z oboru zndmé, nicméné asi ji neznd kaZdy, a tak by bylo vhodné ji n&jak vysvéit,
(jeji vysvétleni Etendl nenajde ani mezi zkratkami).

Vysledkova Cast habilitatni prace se svou kvalitou velmi silné odliSuje od ostatnich &asti v pozitivnim slova
smyslu a ptinadi celé spektrum cennych originalnich vysledkil, Védecké jadro prace tvoli osm publikaci ve
velmi dobrych mezinarodnich védeckych ¢asopisech se solidnim impakt faktorem. Ve vét§ing 2 nich je doktor
Pavel Dvotak prvnim autorem, a tak je jeho piinos nezpochybniteiny. Viechny prace zafazené do habilitaéniho
spisu svédéi o vysoké profesiondlni odbornosti uchazeée. Doktor Pavel Dvoidk v nich dokazal kombinaci
cytogenetickych, molekularné biologickych a bioinformatickych metod Fedit zatim ne zcela pochopené
aspekty rezistence rlznych nadorii. Svoji védeckou erudici a schopnost spolupracovat s dal$imi laboratofemi
uchazeC prokazal v dal$ich deseti védeckych publikacich zabyvajicich se prevdzné problematikou nddorovych
bunék.

Zavér prace je piili§ obecny a citace nejsou vzdy vhodné vybrany (napk., Kachalaki et al., 2016).
Dotazy a komentafe oponenta k obhajobé habilitaénf prace:

1. Mohl by autor vysvétlit, jaké mechanismy rezistence se nejast&ji uplatiuji v pFipadé nadorové 1é¢by
tyrosin kinasovymi inhibitory v klinické praxi?

2. Mohi by autor vyjmenovat nej¢astgjsi vrozena onemocnéni spojend s disfunkei ABC proteind?

3. Autor by mél popsat (lohu RAS/KRAS onkoproteinu v nadorovych buitkach a jeho eventualni vliv na
nadorovou rezistenci.

4.V Ovodu bohuZel chybi detailngj3i pojednant o regulaci exprese ABC transportérl. Vzhledem k tomu,
7e si toto téma piedlladatel habilitadni prace zvolil jako stdZejui, je vhodné, aby toto téma hioubé&ji
vysvétlil a pak konfrontoval vlastni vysledky s vysledky ostatnich autor,

5. U tretiho pitispévku by mé zajimalo, jak bylo zaji§téno, Ze RNA byla izolovana pouze z nadarovych
bunék? Detailni metodicky popis totiz chybi i v pdvodni praci.
Zavér:

| pfes vy$e uvedené nedostatky piedlozeny spis odpovidéd svym rozsahem a obsahem ndrokim kiadenym na
habilitalni praci podle § 72 odstavee 3 Zakona o vysokych Skolach (€. 111/1998 Sb.), a proto doporuduji jeji
pfijeti jako podklad pro habilitaéni Fizenf a na jejim zékladé& pak doporuduji jme,nmﬁgm uchazete docentem
v oboru 1ékafské biologie. '
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