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Celkovy dojem z celé prace je dobry, nejde sice o reSersi praci publikovanych vyhradné
na zakladé experimentdlni Cinnosti autora habilita¢ni price, ale jde o vysledky celého
vyzkumného tymu, jejimZ ¢lenem dr. Neradil bezesporu je. Vzhledem k tomu, Ze jde z velké
¢asti o analyzy provadéné ve spolupréce s klinickymi pracovisti, tymova prace je v tomto sméru
na prvnim misté. Celkové hodnotim prici kladnég, scientometrické parametry navrhovatele

odpovidaji pozadavkim kladenym na prace tohoto typu, tudiZ praci doporucuji k obhajobé.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace
K praci nemam Zadné zdvazné pfipominky a néslec}ujici dotazy jsou spiSe podnétem
k odborné diskusi. | |

- ZvySend aktivita COX-2 a produkce specifickych prostaglandini mtZe hrit roli
v inhibici apoptézy, napf. u niadoru tlustého stieva. Co je zndmo o uloze této drahy
v diferenciaci zejména u neurogennich nadoru ¢i sarkomii?

- Co si autor mysli o heterogenité nadorti, jaké informace poskytuje odborna literatura
v oblasti cytogenetickych nélezi, ¢i sekvenacnich analyz.

- Které tiidy histon deacetyldz jsou pfimo ovlivnény Gc¢inky metotrexatu, a jak se tento
inhibi¢ni efekt projevuje v acetylaci nejenom celkového histonu H3 (jak je uvedeno
v préci), ale i na Grovni riznych lyzinovych rezidui histoni H3 nebo H4.

- Pokud je protein p53 acetylovdn po ovlivnéni bun€k metotrexdtem, jaké zmény v jeho
hladindch mohou nastat, a jaké rozdily v acetylacnich profilech p53 mohou nastat u
nddorovych buné€k s riznymi mutacemi v genu TP53? Zda je néco bliZ§tho zndmo
v literatufe. '

Zavér
Habilitacni prace Jakuba Neradila “Molekuldrni podstata novych terapeutickych pfistupti v

1é¢be solidnich nadort détského veéku” splriuje pozadavky standardné kladené na habilitacni

prace v oboru Molekularni biologie a genetika.

V Brné dne 22. 9. 2017



Biofyzikalni ustav

Akademie véd Ceské republiky, vvi.

Posudek oponenta habilita¢ni prace (anotace)
Molekuldrni podstata novych terapeutickych pristupu
v lécbé solidnich nddoru détského véku
RNDr. Jakub Neradil, Ph.D.

(Ustav experimentilni biologie, Piirodovédeck4 fakulta MU)

PredloZen4 habilita¢ni prace pfedstavuje komentovany soubor 19 publikaci, jejichZ plné
znéni je uvedeno v pifloze prace. Literarni dilo shrnuje vysledky nekolikalet¢ho vyzkumu
spolupracujicich pracovist’ s izkou vazbou na klinickou praxi. Vyzkum je pfevdzné zaméteny
na mechanismy rozvoje nadorti a dile protinddorovou terapii u ndorii détského véku. Ctyfi
hlavni tématické kapitoly s dopliujicimi obrdzky a schématy jsou piehledné uspofadény.
Vznikl tak téméf ucebnicovy text, kde je ¢tendr obezndmen s historif i nejnovéj§imi poznatky
pusobeni, mechanismu i vyuZiti nékterych typd konvencni, diferenciacni i cilené biologické
terapie a dale s problematikou kmenovych nddorovych bunék. Jsou zde zahrnuty i vysledky
vlastntho vyzkumu s odkazem na konkrétni piilozené odborné clanky. Z price vyplyva
autorova velmi dobrd orientace v dané problematice, znalost aktudlnich trendt i jeho podstatny
prispévek k uvedenym vysledkim. Uvedené poznatky ptispivaji nejen k pochopeni bunéénych
a molekuldrnich mechanismi vzniku a vyvoje sledovanych nddorovych onemocnéni, ale maji
vyznamny presah do oblasti klinickych aplikaci pfi optimalizaci diagnézy, progndzy a zejména
terapii téchto onemocnéni. Vysledky préace jsou origindlni a snesou mezindrodni srovnani.

Habilita¢ni prace Jakuba Neradila “Molekuldrni podstata novych terapeutickych
pfistupt v 1écbé solidnich nddord détského veéku” splriuje pozadavky standardné kladené na
habilita¢ni prace v oboru Molekuldrni biologie a genetika a z toho divodu praci doporucuji

k obhajobé.

V Brné dne 22. 9. 2017
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