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Text posudku

PredloZena habilitatni prace se zabyva ,,Ulohy proteint rodiny Anterior gradient v lidskych
nadorech®. Prace je klasicky ¢lenéna a sklada se z uvodu, cili préce, literarniho piehledu,
komentaie k publikovanym pracim v ramci jednotlivych kapitol (I-XII) i zavé€ru s vyhledem
do budoucnosti. S praci jsou svazany i vSechny komentované publikace, ve kterych je
habilitant autorem ¢&i spoluautorem. Jedna se o velmi slusnou fadku praci (13 ks), na kterych
je jasn& vidét vydatny autoriv podil. Sympatické na celé habilita¢ni praci a i piiloZenych
publikacich je obrovska soustfedénost orientovana na molekulérni pochopeni ulohy proteinti
rodiny Anterior gradient v lidskych nadorech. Mezi nejvyznamnéjsi vysledky ziskané v ramci
témé&f desetiletého vyzkumu zaméfeného na proteiny AGR bych zafadil verifikaci
estrogenovych receptort, jako kli€ovych regulatori exprese AGR2 u karcinomli mlé¢né
7lazy. V navaznosti na to se poté podafilo prokazat, Ze zvySena hladina AGR2 muiZe slouZit
jako negativni prediktivni faktor pti adjuvantni 1é¢bé tamoxifenem. Nasledné pak byly u
karcinomt mlé¢né Zlazy objeveny i dalsi faktory uplatiiujici se pifi regulaci exprese AGR2,
predevsim se jedna o PDPK-1, AKT a receptory HER2, ¢imZ se podafilo ¢astecné vysvétlit
skuteCnost, Ze zvySend exprese AGR2 byva vzécnéji pozorovdna i u EsR negativnich
karcinomt mlééné Zlazy. Domnivam se, Ze se jedna o veelku vyjimeénou vyzkumnou aktivitu
v této oblasti, nebot jen mélokdo v CR se muZe chlubit tolika kvalitnimi pracemi
publikovanymi v kvalitnich zahrani¢nich c¢asopisech. Z uvedeného seznamu rovnéz
jednozna¢né vyplyva velmi vyrazny podil autora habilitace na publikovanych pracich.
Vlastni habilitace je velmi erudované zpracovdna, napsana C¢tivym jazykem a 1 pro
piilezitostného molekularniho onkologa je velmi dobfe srozumitelnd. V praci jsou rovnéz
zatlen&ny nejnovéj$i metodické piistupy v oblasti molekularni biologie a onkologie, napf.
metody PLA, BRET, Yest Two-hybrid Screening, technologie mikrofluidnich kapek, atd.
Jedna se o velmi kvalitni habilita¢ni praci, které je ke vSemu doslova vzorn€ zpracovana. Jen
vyjimeéné lze nalézt kostrbat&jsi vétu. Neda se ji ve své podstaté nic vyznamného vytknout.
Prace je i graficky vkusné& doplnéna obrazky a je témét bezpteklepova. Pouze se nepodafil
popis obrazku na str. 29. Ke vSemu publikované prace habilitanta poskytly hned né€kolik
vyznamnych vysledk z oblasti studia proteinti rodiny Anterior gradient.
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T MuZete pfi obhajobe Vysvétlit toto vase réeni:

»Kromé genomového tzv. klasického mechanismu G¢inku EsR se mizeme setkat i s tzv.
neklasickym mechanismem Ucinku, kdy receptor muze interagovat s jinym transkripénim
faktorem, nejdasts;ji Sp-1 (specific protein-1) nebo AP-1 (activator protein-1) a zesilovat tak
intenzitu transkripce cilovych gent, jejich promotoroveé sekvence nemusi nutné obsahovat
ERE misto*,

2. MuZete objasnit technologii mikrofluidnich karet a Jeji pouziti v molekularni biologii.
3, Str. 42: V souladu s tim a na zakladé naich vysledka by tedy bylo mozné v pripadg

malo diferencovanych duktalnich adenokarcinomii pankreatuy uvaZovat o 1é¢ebném protokolu,
jenZ by zahrnoval cilenou terapii proti AGR2 v kombinaci s podavanim gemcitabinu. Co tim
myslite? Jakou terapii byste navrhl?

Zavér

Zavé&rem bych chtél konstatovat, e vysledky predloZené habilitagni prace jsou velmi
zajimavé a hojng publikované v zahrani¢nich Casopisech, coZ vyrazng zvySuje prestiZ této
habilitace. Jedn4 se o vyjimeéné dobrou préci, na které je jednoznagng pozorovatelny vysoky

stupeti autorovych schopnosti provadst cileny v&decky vyzkum v oblasti molekuldrn{
onkologie.

Habilitaéni prace Mgr. Romana Hrstky, Ph.D Uloha proteind rodiny Anterior gradient
v lidskych nadorech splfiuje pozadavky standardn kladené na habilitagni prace v oboru

obhajobg. —
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