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Text posudku:

PredloZend habilitaéni prace pana RNDr. Jakuba Neradila, Ph.D. s ndazvem
“Molekuldrni podstata novych terapeutickych pfistupd v Ié¢bé solidnich
nadord détského vé&ku", predstavuje komentovany soubor publikaci autora
v &iroké oblasti teoretickych zakladd klasické/konvenéni a moderni
farmakoterapie v pediatrické onkologii. Autor velmi hezky napojuje
metodické pristupy a teoretické zdklady molekularni a bunécné biologie na
klinickou problematiku komplexni farmakoterapie détské onkologie.

Prace je ¢lenéna do Ctyr prehledné usporadanych kapitol — v prvnich dvou
kapitolach autor rozebird problematiku konvenéni farmakoterapie v détské
onkologii. Prvni ¢ast je vénovana antifoldtdim, jejich G&inkim se autor
dlouhodobé vyzkumné vénoval a jeji vystupy jsou shrnuty ve Ctyrech
publikacich autora (str 12). V druhém tematickém celku se autor
zameéruje na svou vyzkumnou praci s indukci a regulaci diferenciace

s potencidlnim vyuzitim v klinické praxi pediatrické onkologie. Tato dast je
shrnuta ve trech publikaci autora (str. 20). Treti ¢ast prace se zaméruje
na problematiku cilené molekularni biologické |éCby. Autor ponejprv
stru¢né uvede Ctenare do problematiky cilené leCby v onkologii a diskutuje
i kontext tohoto pFistupu s pristupem predchozim, diferenciacnim. Autor
vyznamneé prispiva k této problematické experimentdlnim postupem
zamérenym na fosforylaci receptorovych tyrozinkinaz, jehoz vystupy se
berou v Uvahu pfi terapeutickych rozvahach klinického tymu KDO

v podobé tzv. molecular oncology tumor board. Tato problematika, kde se
jak autor tak vsSichni dalSi zac¢astnéni pohybuji na popredi terapeutické
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pokroku v pediatrické onkologii, byla shrnuta ve tfech publikovanych
pracech (str. 32).

Ctvrtym okruhem problematiky, jiZ se autor v této habilitalni praci
zabyva, je oblast nddorovych kmenovych bunék (CSCs) a jejich role

v protinddorové 1é¢bé. V této kapitole autor opét stru¢né a prehledné
uveden &tenare do vlastni problematiky a specificky se zaméruje na
mozné terapeutické ovlivné&ni nddorovych kmenovych bunék cilenymi
farmakologickymi mechanismy. Je tfeba podotknout, Ze otdzka CSCs je
jednou ze skute¢né& komplexnich onkologickych otdzek, protoze se ma za
to, Ze jsou to pravé tyto buné&éné populaci, které z velké ¢asti ovliviuji
vlastni klinicky prdb&h onemocnéni, vétdinou nepfiznivé pro pacienta.
Proto lze Fici, Ze jakykoli badatelsky vystup, ktery pfinasi dalSi porozuméni
této otdzce v&. moznosti terapeutického plisobeni, je vystupem velmi
cennym. Autor tuto kapitolu sumarizuje v 9 vyznamnych publikacich.

V ndsledujici &3sti habilitaéni prace jsou zahrnuty fulltexty publikaci, na
nichz se predkladatel podilel jako prvni autor, spoluautor nebo
korespondujici autor. Habilitacni prace je komplexni, obsahly a kvalitni
celek, ktery demonstruje odbornou polohu autora jednak v roviné
teoretické nadorové biologie, ovsem i s vyznamnou snahou o klinickou
praktikalizaci vysledkl jeho experimentdini prace spocivajici mj. i v zajmu
o standardizaci t&ch laboratornich postupl a technik, jeZz by mély byt

v budoucnu kostrou personalizovaného laboratorniho vySetfeni détského
pacienta trpiciho zhoubnym onemocnénim.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

Jak vidi autor otdzku standardizace metodickych postupl uZivanych nebo
v budoucnu vyuzitelnych v oblasti personalizované mediciny/onkologie?

Jaké jsou dle autora moznosti skutecné cilené 1écby zamérené proti CSCs?
Zavér

Habilitatni prdce Jakuba Neradila “Molekuldrni podstata novych
terapeutickych pristupl v 1é&bé& solidnich nadort détského véku” spliiuje

pozadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru Molekularni
biologie a genetika.
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