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Text posudku

Nadorové ochorenia patria v sticasnosti k najcastejSim pri¢inam Gmrti fudi. Napriek
obrovskému pokroku v biomedicinskom vyskume nadorovych ochoreni, terapeuticka
ucinnost liecby vykazuje znaéné rozdiely v zavislosti na mnohych faktoroch ovplyviiujicich
nador a nadorové mikroprostredie. Nadory u fudi st charakteristické velkou heterogenicitou
sposobenou mnohymi faktormi ¢&i uz biologickymi, genetickymi alebo exogénnymi. Vietky
tieto faktory priamo alebo nepriamo ovplyviiuji volbu a najmé Géinnost zvolenej terapie.
Nadorova terapia je traditne zaloZena na chemoterapii a radioterapii. Aviak v poslednom
obdobi sa velka pozornost venuje aj kombinacia viacerych typov terapie v zavislosti od typu
nadoru ajeho nadorovych markerov. Preto je mimoriadne ddleZité charakterizovat
jednotlivé typy malignit prave na zaklade detailného poznania $pecificych markerov a takto
mat moinost volby cielenej terapie pre konkrétnu malignitu respektive konkrétneho
pacienta.

Habilitacna praca Mgr. Romana Hrstku PhD, popisuje proteiny z rodiny Anterior
gradient, AGR2 a AGR3 ako perspektivne nové nadorové markery u niektorych nadorovych
ochoreni fudi. Z tohto pohlfadu je habilita¢na praca vysoko aktudina. V teoretickom Gvode
autor predstavuje rodinu Anterior gradient proteinov popisuje ich nomenklatiru, kédujice
gény aich funkciu hlavne v spojitosti s predikovanou PDI aktivitou v endoplazmatickom
retikule. Nosnu a poznatkovo najdoélezitejSiu a najhodnotnejsSie Cast prace predstavuje
skumanie aopis vztahu AGR2 a AGR3 k nadorovym ochoreniam. Autor vedecky, ale aj

Citatelsky velmi atraktivnym spdsobom popisuje svoju niekolko roéni pracu zamerant na
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objasniovanie vztahu proteinov AGR2, AGR3 a procesom karcinogenézy. Komplexnost tohto
pristupu je skutone obdivuhodna a dokumentuje autorovu vedecku erudovanost. V Gvode
svojej prace sa autor zameral na skimanie expresie AGR2 aAGR3 u pacientiek
s karcindmom prsnika. Prave tieto a nasledné analyzy mu umoznili identifikovaf vztah medzi
hladinou EsR a AGR2 ¢o je jeden z kfi¢ovych poznatkov v habilitaénej praci Mgr. Romana
Hrstku PhD. Korelacia tohto vztahu bola nasledne detailne $tudovana a autorovi sa podarilo
identifikovat klasickli ,promdtorovi” drahu reguldcie AGR2 cez ERE element v promotore
genu. O originalite a doleZitosti tychto zisteni svadéi fakt, Ze vysledky prace boli publikované
v prestiznom Zasopise Oncogene. Naviac autor popri klasickej EsR zavislej, odhaluje aj
neklasicky mechanizmus ucinku EsR na expresiu AGR2 cez vizbu na AP-1, &o autora logicky
priviedlo ku skimaniu zapojenia zodpovedajlcich signalnych drah ERK/2, JNK alebo p28
MAPK. Pri tomto badani autor pouzil celd 3kdlu modernych pristupov ako je napriklad
chromatinova imunoprecipitacia & vyuzitie réznych reportérovych vektorov a inhibitorov
signalnych drah.

V daldej Casti prace sa autor zaoberd detailnym $tidiom vztahu medzi expresiou AGR2
a negénomovou aktivitou EsR. Tu autor popisuje origindlne poznatky ziskané pri $tudiu
vztahu AGR2 a niektorymi signdlnymi drahami aktivovanymi napr. rastovymi faktormi.
Kvalita vysledkov tychto 3tudii je preukazatefne dokumentovana publikaciou v Easopise
Cancer letters.

Pri skimani vztahu expresie AGR2, ktora je nezavisla na pritomnosti EsR autor
vychadzal s pozorovani medzi korelaciou expresie AGR2 a pritomnosti receptorov HER2 pri
nadoroch mlie¢nej Zfazy. Vysledkom tohto $tudia je ddlefité zistenie, ze expresia AGR2 mbze
slazZit ako negativny prognosticky faktor u EsR negativnych, ale HER2 pozitivnych nadorov.

Komplexnost predkladanej habilitatnej prace je nasledne dokumentovana $tudiom
funkcie proteinov AGR2 a AGR3 na bunkovej trovni. Autor sa hlavne zameral na identifikaciu
vazobnych partnerov tychto proteinov, pricom k tomu vyuZil viacero proteomickych alebo
bunkovych pristupov. O vhodne zvolenych experimentalnych postupoch svadéi fakt, ze autor
bol schopny identifikovat nové vazobné molekuly hlavne z rodiny PDI, o bolo nasledne
potvrdené imumoprecipitaciou a na bunkovej urovni ,in vivo” pomocou Proximity Ligation
Assay. Nesporne dobleZity poznatok sa dosiahol identifikaciou AGR2 homodimérov ako aj
AGR2/3 heterodimérov. Vysoki erudiciu pracoviska, kde Mgr. Hrstka pdsobi, nazorne

dokumentuje praca vJournal of Molecular Biology v ktorej kolektiv autorov pomocou
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modernych sofistikovanych proteomickych pristupov identifikoval Reptin, ako 3pecifického
vazobného partnera AGR2.

Precizne Studium a mapovanie AGR2 v bunkach, umoinilo aj identifikaciu vztahu AGR2
a p53, ¢o viedlo k poznatku o inhibicii transkripcnej aktivity p53 pri zvySenej hladine proteinu
AGR2. |

Velmi kladne treba hodnotit, Ze systematickym 3tudiom sa vpraci dospelo
k objasneniu signalnej drahy regulovanej pomocou AGR2.

Zaverecna cast prace sa zapodieva ulohou AGR2 v procese metastaz a nasledne taktiez
mapuje expresiu najma AGR2 aj u inych fudskych nadorovych ochoreniach. Kvalita tejto casti
je opat dokumentovana review ¢lankom v Cancer letters.

Autor v predkladanej praci jasne dokumentuje svoje vedecké zruénosti a myslienkovu
zrelost, urcite vycibrenu aj jeho dlhoro¢nou pracou na $pi¢kovom pracovisku pod vedenim
RNDr. Borivoja Vojtéska DrSc. Svoje poznatky zo Studia vztahu proteinov rodiny Anterior
gradient Mgr. Hrstka jasne dokumentoval publikovanim viacerych prehladovych clankov

v ktorych je autorom a su sucastou priloh tejto habilitacnej prace.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni price

e 7 doterajSieho studia je zrejmé, Zze AGR2 je velfmi atraktivhou molekulou s pohladu
nadorovej progresie. Ako je zname vyznamnu Glohu v tomto procese zohrava
hypoxia. Bolo by moiné ozrejmit vztah AGR2 a hypoxického prostredia?

¢ AGR2 moze byt sekretovany mimo bunku. Dalo by sa predokladat, ze by mohol
existovat receptor AGR2?

Zavér
Habilitaéni prace Mgr. Roman Hrstki, Ph.D. ,Uloha proteinu rodiny Anterior gradient

v lidskych nadorech™ spliiuje pozadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru
Molekularni biologie a genetika.
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