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UchazeC predlozil praci o 282 stranach. Jejim zakladem je komentovany soubor 18
publikaci, které byly jiZ oponovany, z toho se jedna o 16 ¢lanku vyslych v ¢asopisech s IF a
dvé kapitoly v monografiich.

Aktualnost tématu: Prace se zabyva zménami indukovanymi stresem u normalnich i
nadorovych bunék, a to na molekularni a bunééné Grovni. Rovnéz se zabyva vyvojem a
testovanim bioanalytickych metod pro porovnavani bunéénych a tkanovych vzorkii pomoci
hmotnostni spektrometrie. Téma povazuji nejen za aktualni, ale velmi nosné i do budoucna.

Pristup k reseni: V Uvodu uchaze¢ vytycuje dvé vyzkumné osy: 1) molekularni regulaci
morfologické a funkéni odpovédi epitelovych bunék vreakci na stresory, v nadorové
pfeméné a béhem starnuti; 2) vyvoj metod pro typizaci bunéénych a tkanovych vzorkl na
zakladé jejich hmotnostnich spekter analyzovanych pomoci neuronovych siti. K obéma osam
formuluje jednotlivé vyzkumné cile, které ve vysledkové casti postupné zodpovida, fesi a
diskutuje, pficemz se opira o soubor 18 jiz vyslych publikaci. V zavérech pak shrnuje hlavni
zjisténi a formuluje vyhledy pro dalsi praci.

Pouzita metodologie: Autor aktivné wvyuziva celou fadu metod, u vSech na Urovni
soucasného stavu poznani, konkrétné pak morfologii na buné&né a histologické urovni,
imunohistochemii, lektinovou histochemii, transmisni elektronovou mikroskopii, hodnoceni
bunééné proliferace, migrace a adheze, analyzu cytotoxicity, cytometrii, molekularni
charakteristiku bunécénych fenotyplu véetné kvantitativni real-time PCR, Western blotu,
hodnoceni urovné exprese genu a jejich epigenetickych regulaci a dalsi. Vyuziva hmotnostni
spektrometrii s vyuzitim ionizace a desorpce laserem za pfitomnosti matrice a s detekci doby
letu (tzv. MALDI-TOF). Rozviji metody neuronovych siti pro tfidéni dat z hmotnostni
spektrometrie. Kazda ze souboru publikaci sama o sobé obsahuje podrobnou metodickou
¢ast. Jednotlivé metody na sebe v konkrétnich publikacich velmi dobfe navazuji a vzajemné
se doplnuji. Jsou velmi silnym pilifem celého souboru praci. Popis metod umoznuje
opakovatelnost experimentalni prace.

Splnéni cilG: K prioritnim zjisténim souboru praci patfi zejména nasledujici:

1. Morfologie povrchového epitelu vajeéniklU se beéhem in vitro starnuti posouva
k mezenchymalnimu fenotypu, pficemz jevi abnormality v ultrastruktuie
endoplazmatického retikula. Reakce endoplazmatického retikula na stresory zvyraziuje
jeho nachylnost ke zménam spojenym se starnutim, naopak zmirnéni naroku na ER tyto
zmény kompenzuje.

2. Gen TUSC3 je tumor supresorovym genem sprazenym s funkci ER a s N-glykosylaci.
Umléeni tohoto genu karcinomu vajeéniku a prostaty zlepSuje prezivani bunék
zmirnénim stresu ER. Ztrata TUSC3 navozuje u mysich modelu agresivni nadorovy



fenotyp. Downregulace TUSC3 je spojena s méné diferencovanymi nadory prostaty a
vajecniku; hypermetylace promotoru TUSC3 predikuje zhordenou prognézu u pacientek
s nadory vajecniku.

3. Hmotnostni spektrometrie umoznuje pokrocilé profilovani bunék a tkani. Ve spojeni
s neuronovymi sitémi je nastrojem k posouzeni heterogenity tkanovych vzorku.

Cile proto povazuji za prokazatelné spinéné.

Kvalita, spravnost a puvodnost dosazenych vysledki: VVzhledem k validni metodice,
vysoké urovni dokumentace a jiz probéhlym recenzim u jednotlivych publikaci nemam o
spravnosti pochybnost. Ze souboru 18 publikaci jich pinych 8 bylo publikovano v ¢asopisech
1. kvartilu pfislusnych kategorii WoS a dals$i 4 ve 2. kvartilu, pfi¢emz jde o prestizni Casopisy
z oblasti onkologie, bunééné a vyvojové biologie ¢i tkanového inZzenyrstvi. Uchazec je prvnim
autorem u 5 publikaci (ve dvou pfipadech ztoho jde o sdilené prvni autorstvi) a
korespondujicim autorem na jiné nezli 1. pozici u dalich 6. Jeho podil na manuskriptech je
ve vSech pripadech zcela zasadni a je v habilitaci podrobné a vyslovné doloZen. Vysledky
proto povazuji ve svétle sou¢asného poznani za kvalitni, spravné a puvodni.

Uplatnitelnost vysledki pro rozvoj oboru: Z hlediska metodického povaZzuji predlozené
prace za urCity pfedobraz dal§iho rozvoje funkéni histologie jako oboru. Z hlediska vysledkl
jde o prioritni zjisténi, ktera umoznuji formulaci novych testovatelnych hypotéz.

Uplatnitelnost vysledku v praxi: Prispévek k objasnéni role endoplazmatického retikula
v epitelo-mezenchymalni pfeméné, v nadorové pfeméne, ve starnuti a v reakci na stresory
nabizi celou fadu potencialnich praktickych wvyuziti. Druhy pilif prace, tj. fenotypizace
bunécnych a tkanovych kultur pomoci hmotnostni spektrometrie je dle doloZzenych publikaci
Jiz prakticky vyuzitelna napf. pro kontrolu kvality bunéénych kultur.

Formalni aprava a jazykova uroven: Uprava je profesionalni, prace je velmi prehledna,
¢tiva, s propracovanymi navaznostmi, preklepy nenachazim. Je psana vystiznou a dobre
srozumitelnou angli¢tinou. Jen zcela vyjimeéné je opomenuta ¢asova souslednost (napf.
v popisu Fig. 3 na str. 16).

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace:

1. Ktera ze zjisténi povazujete za natolik obecna a provéfena in vivo, Ze byste doporucil
obohatit o né pregradualni vyuku lékarstvi? Napfiklad ulohu endoplazmatickeho retikula
v bunécném stresu &i starnuti?

2. Doporuéil byste laserovou mikrodisekci k presnéjsimu vybéru bunék pro tkanove
profilovani pomoci MALDI-TOF? Jsou v navaznosti téchto metod néjaké praktickeé obtize?

3. Kolik vrstev a uzli neuronové sité je dle dosavadnich zkusenosti zapotiebi k tomu, aby
rozlisila bunééné fenotypy na zakladé MS zpusobem srovnatelnym se zkusenym
hodnotitelem?

4. Bude mozné pfifadit spektrum ziskanym z MS morfologicky ¢i imunohistohcemicky
korelat, na ktery jsou zvykli pracovnici v oboru histologie ¢i patologie? Pokud ano, do jaké
miry odhadujete, Ze budou tyto rizné obrazy tkanovych vzorku zastupitelné Ci
komplementarni?

5. Zejména u rozsahlejsiho vzorkovani se v patologii ukazuje, Ze mnoho typu nadoru je
tvofeno heterogennimi tkafnovymi populacemi. Jak v tomto pfipadé nejefektivnéji vyuzit
Vami vyvijené profilovani vzorki pomoci MALDI-TOF?



Zaver

Habilitatni prace RNDr. Petra Vanhary, Ph.D., s nazvem ,Tissue plasticity in cancer, stress

and aging” splriuje pozadavky standardné kladené na habilitaéni prace v oboru Anatomie,
histologie a embryologie.
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