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Habilitadni prace pana dr. Véaclava Brazdy se zabyva podrobnym rozborem vazby proteinii na
razné strukturni formy DNA. Hlavni pozornost autora habilitatniho spisu je vénovéana
interakcim protein®i (primarné zapojenych do regulace apoptotickych dé&ji) s nekanonickymi
DNA strukturami, pfedeviim potom se strukturami kiizovymi. P¥edloZenou praci hodnotim
ve vztahu k nasledujicim &tyfem bodim, které povazuji za klicové v posouzeni urovné spisu,
a které predstavuji dle mého minéni zéklad pro samotné habilita¢ni fizeni.

1) Originalita dosazenych vysledki

Piedkladatel prace se dlouhodobé& zabyva studiem nadorového supresoru p53, jehoz
biologicky udinek je asociovan s velkou &asti doposud zndmych malignit. Autor prace
cili pfedev§im na interakci p53 s DNA. K realizaci vyzkumnych cili jsou vyuZivany
primarné elektroforetické a imunochemické metody. Vysledky habilitatni prace
vyznamné posouvaji naSe poznatky o interakci proteinu p53 srlznymi strukturnimi
formami DNA, coZ je doloZeno celkem 17 autorskymi pracemi, které byly uveiejnény
v prestiznich odbornych &asopisech. Vétsina publikovanych praci je popisem
mechanistickych studii popiipad& novych metodickych piistupti. VSechny publikované
studie zahrnuté v habilitaénim spisu jsou ptivodni sdéleni a je z nich ¢erpano dalSimi
vyzkumnymi skupinami o Semz sv&déi jejich vysoky citaéni ohlas. Dosazené vysledky
hodnotim jednoznatné jako piinosné pro obor molekuldrni biologie a to
v mezindrodnim kontextu.

2) Vlastni védecké sméfovani a mezinarodni spoluprace
V habilitaéni praci jsou piedstaveny prace publikované v obdobi 2000-2013. Autor
prace pravidelné publikuje od roku 1997. Toto ¢asové kontinuum hodnotim pozitivné
&imZ poukazuji na konkrétni (tematicky jednotné) a systematické sméfovani odborné
ginnosti habilitanta. P¥iloZzené prace tedy ptedstavuji pouze &ast z publikovanych studii
autora, kterych je kdatu vypracovani tohoto posudku celkem 28 (dle databaze
Scopus). Studie dr. Brazdy jsou velmi Gasto uvefejnény ve spoluprici se zahrani¢nimi
vysoce erudovanymi tymy (ptedevsim Jovin, T.M a pozd&ji Arrowsmith, C.H.). Od
roku 2006 je dr. Brazda uvadén jako korespondujici autor na vétsin¢ publikovanych
studii. Uvedené doklada, Ze habilitant pracuje na vytvafeni vlastniho odborného
smé&fovéani. Spoluautory publikovanych praci jsou taktéZz postgradudlni studenti dr.




Brazdy. Velmi ocefiuji dlouholetou spolupréci dr. Brazdy s profesorkou Cheryl H.
Arrowsmith, kterd je mezinarodné uzndvanou odbornici v oblasti vyzkumu protein-
DNA a protein-protein interakeci.

3) Vztah piredmétu habilita¢ni prace k oboru
Téma habilitaéni prace je pfimo asociovano s oborem, ve kterém je vedeno habilitatni
fizeni. Prace ma navic piesah do oboru molekularni biofyziky a prave
multidisciplinarni piistup predstavuje pfidanou hodnotu habilitacni prace.

4) Formalni viroveii spisu
Habilitaéni prace je ¢lenéna na literarni piehled, ktery kvalitné vystihuje souasny stav
problematiky, piedev§im s ohledem na proteinové interakce s kifzovymi strukturami
DNA. Uvedena &ast textu je podpofena vice jak 180 literarnimi zdroji. Vysledky jsou
shrnuty formou strukturovaného komentafe autorskych praci. Z formalniho hlediska je
prace konsistentni, tematicky jednotnd a bez typografickych ¢&i gramatickych
nepiesnosti.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitani prace

NiZe uvedené otazky nepoukazuji na nedostatek piedloZené prace. Jejich primarnim cilem je
obohatit odbornou diskusi spojenou s pfedlozenym spisem.

1. Vazba proteini na struktury daldich biomakromolekul mtZe byt zkouména jednak
z pohledu a) fyzikalné-chemické podstaty molekularni interakce jako takové a b) z hlediska
nové& vznikajici discipliny, kterou nazyvame interaktomika. Mohl by habilitant ve strucnosti
popsat zékladni experimentalni pfistupy, které jsou v interakiomice vyuZivany a uvest zda
uvedené postupy jsou aplikovatelné taktéZ ve vyzkum proteinu p53?

2. V odborné literatufe je velmi ¢asto popisovan vztah diagnostikovanych malignit k mutacim
vyvolanych exogennimi mutageny a to v€etné mutaci genu 7P53. Vyznamnym Cinitelem,
ktery zasahuje obecn& do integrity genomu jsou mobilni elementy, resp. transpozony. Jaky je
vztah mezi tzv. ,,vnitini mutagenezi“ vyvolanou (retro)transpozony a mutacemi ¢i regulaénimi
mechanismy asociovanymi s expresi ¢i funkei nddorového supresoru p53?

Zavér
Habilita¢ni prace pana dr. Véclava Brazdy ,,Charakteristika vazebnych vlastnosti proteini se

zaméfenim na kiiZové struktury” jednoznadn& spliiuje pozadavky standardné kladené na
habilita¢ni prace v oboru Molekularni biologie a genetika.

Olomouc, 12.9.2015 doc. ing. Jan Vacek, Ph.D.





