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Text posudku (rozsah dle zvaZeni oponenta)

Habilitacni prace v pevné vazbé formatu A4 ma rozsah 50 stran véetn& pouzité literatury a
seznamu publikaci autora zahrnutych v praci. Kopie t&chto publikaci v plném rozsahu
nasleduji. Prace je vypracovana v jazyce anglickém. Je €lenéna do kapitol zahrnujicich: 1.
Piedmluva, 2. Uvod, 3. Proteomika, néstroj pro komplexni proteinovou analyzu, 4. Cile préce,
5. Proteomika vmolekularni onkologii, 6. Proteomika vbiotechnologickych aplikacich, 7.
Zavéry, 8. PouZit4 literatura, 9. P¥ilohy — Publikace.

Zamery prace jsou jasn€ formulovany, jak pro moZnosti proteomiky v oblasti molekularni
onkologie, tak i pro podrobnou analyzu biochemickych mechanismt u vybranych bakterii.

V uvodu habilitani préce jsou struéné, ale vystizng, popsany, klasické i stavajici proteomické
metody a piistupy s uvedenim vyhod &i limitaci jednotlivych postupt. Na konci kazdé
metodické ¢asti je uvedena vlastni zkuSenost uchaze&e spolu s jeho tymem pfi vyuZiti téchto
postuptl a vysledné publikace vysledku.

Cast ,,Proteomika v molekuldrni onkologii“ se zaméfuje na 1)Identifikaci, verifikaci a validaci
potencialnich biomarkert spojenych s metastdzou lymfatickych uzlin u nddoru prsu, zejména
luminal A subtypu s klasifikaci ,,low-grade nadoru; 2) Verifikaci vybranych potencialnich
biomarkerti s vyuzitim cilené proteomiky; 3) Klasifikaci nadorové tkan& na zakladé
proteomickych profild a korelace s transkriptomovym profilem; 4) Selekce biomarkert
detekci naddoru a neinvazivni sledovéni terapie. Spole¢nym rysem vétsiny praci, v souladu se
souasnymi poZadavky pro publikaéni vystupy, je verifikace ortogonalni metodou, porovnani
proteomickych dat s transkriptomickymi vysledky, a validace na klinickém setu nezavislych
vzorkd.

Postupy s pouZitim jak 2-DE separace a MS tak pfedevsim shotgun proteomiky byly vyuzZity
pfi identifikaci proteinti spojenych s metastatickym procesem spolu svybérem slibnych
biomarkert.. Representativni studie publikovand v r. 2015 v MCP popisuje karoxypeptidasu
B1 a nuklearni faktor kappaB asociované proteiny za slibné biomarkery ,,low grade“ nadoru
prsu. ZvySeni CB1 hladiny a aktivace NF-kappa B dréhy representuji pro-metastatické
mechanismy unikatni pro ,,low grade* nador. Préace jinych autordi poukézala na blokaci NF-
kappa B dréhy jako prostfedku pro efektivni terapii u ¢asného nadoru prsu. Dalsimi
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zajimavymi proteiny v této praci byly proteiny spojené s cytoskletem, jako PDLIM2 a
transgeliny.

Verifikaci vybranych potencialnich biomarkeri s vyuzitim cilené proteomiky, zejména SRM,
je velmi perspektivni i z pohledu moZného klinického pouZiti. SRM analyza transgelint a
dalsich 11 validovanych proteinti (uvedena v této praci a podand k publikaci) propojuje
nékolik aspektl agresivity nadoru prsu.

Neni prekvapivé, Ze cDNA profily carcinomu prsu byly odli$né od proteomickych. To
jednoznaéné vyhrazuje proteomice moznost vyuzit jeji potencial k lepsi a klinicky vyuzZitelné
klasifikaci nadoru prsu.

Druh4 &ast prace ,,Proteomika v biotechnologickych aplikacich® se soustiedi na aplikaci
proteomiky: 1) u denitrifikujicich bakterii s ohledem na mechanismy regulace a odpovéd na
redox zatéz; 2) pro dynamickou analyzu ristovych podminek u siru-oxidujicich bakterii.
Proteinové sloZeni 4 kmend Paracocus denitrificans (1 WT + 3 specificky deletovane ci
mutantni) rostoucich za riznych podminek v ptitomnosti nitratu odkrylo n€kolik zpisobt
regulace. Soucasné poskytlo nejvice ucelené pokryti proteomu této bakterie, dostupné v on-
line databazi.

Acidofilni mikroorganismy, schopné oxidovat dvojmocné Zelezo a anorganickou formu siry
jsou dal§im z4jmem a z pivodni 2DE analyzy se pfesunuji k LC-MS.

Uved’te, prosim, které ze stivajicich proteomickych ndlezii u téchto bakterii jsou
perspektivni z pohledu biotechnologického vyuZiti.

Souhrné€ lze pfedloZenou habilita¢ni praci povazovat za pfinosnou z toho pohledu, Ze se
dotykd aktuélnich tématik a soucasné ukazuje multidisciplindrni charakter proteomiky. Z
predkladanych praci, véetné uvedeného podilu predkladatele habilitacni prace je patrné, Ze se
autor aktivné podilel a pfispél k uspéSnému feseni riznych fazi feSenych projekti.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace (pocet dotazti dle zvaZeni oponenta)
Jakym moZnym mechanismem ¢i funkci se v metastatickém procesu ,,Jow grade nddoru prsu
uplatni aktivita NF-kappa B drahy a jeji blokace?

Pokousel se tym autort uplatnit tyto vysledky (SRM analyza transgelint a dal$ich 11
validovanych proteinil) jinak, nez formou publikace?

Je vyvoj metody monitorovani novych specifickych proteint, jednotlivych ¢i v multiplexnim
provedeni, redlnou cestou k personalizované medicing popt. precisni medicin€ u nadoru prsu?

Uved'te, prosim, které ze stavajicich proteomickych nélezi u studovanych bakterii jsou
perspektivni z pohledu biotechnologického vyuziti.

Zavér

Habilita¢ni prdce Mgr. Pavla Bouchala, Ph.D. ,,PROTEOMICS IN MOLECULAR
ONCOLOGY AND IN BIOTECHNOLOGY * splriuje pozadavky standardné kladené na
habilitaéni prace v oboru Biochemie.

V Brné dne

RNDr. Hana Kovarova, CSc.
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