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Vazeny pane doktore,

se zdjmem jsem si precetl vySe specifikovanou disertaéni praci. Jednotlivé aspekty
hodnotim nasledovné:

Aktudlnost FeSeného tématu: Téma price je velmi aktudlni. V Evropé se s nové

diagnostikovanym  onkologickym onemocnénim
potyka kazdy rok 3 miliony lidi. V disledku zlepdovéani 1ékafské pée a novych
védeckych objevi je Sance na preziti kazdy rok o 3% vy38i. Hlubsi pochopeni
mechanismu souvisejicich se vznikem a progradaci nadorovych onemocnéni je proto
aktualni a dilezité téma.

PouZité metody a postupy: Hlavnim cilem price bylo objasnit regulaci genové

exprese specifickymi jadernymi receptory. Toho bylo
docileno komplexnim postupem od laboratorni kultivace Trichiplax adhaerens az po
moderni metody genové manipulace jako je editace pomoci CRISPR/Cas9 systému a2
po vyhodnocovani metodami qPCR/ddPCR a modernimi mikroskopickymi pfistupy.
Metody byly vhodné zkombinované a vedly k planovanému vysledku.

Vysledky — nové védecké poznatky: Autor prace prezentuje dosaZeni novych

védeckych poznatki. Mezi né patii
identifikace blizkého ortologu lidského RXR u Trichiplax adhaerens, identifikace
skute¢ného ortologu medidtorové podjednotky 28 u Caenorhabditis elegant. V prace
je také nové popsdna mutace genu THRB u pacienti s RTHB. Vysledky price
hodnotim kladné&. Zvlast€ pak moZnost aplikace v molekulami a klinické onkologii je
velmi aktudlni smér vyzkumu.

Discrtaéni prace obsahuje 5 publikaci v impaktovanych Casopisech, které se vztahuji
pfimo k jejimu tématu. MUDr. Be. Ka38dk je prvnim autorem u dvou znich, ¢imZ
doklada zptsobilost k prezentaci vlastnich vysledk(i na mezinarodni odborné trovni.

Formalni zpracovani: Prace je napsand na 102 strdnkach a je rozdélena do 6 kapitol.

Préce je psana po formélni i jazykové strance na vysoké Grovni
a povazuji ji za zcela vyhovujici. Jako vytku mam chybé&jici seznam zkratck.
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Vyznam prace pro dalSi rozvoj védniho oboru: V pfedkladaném vyzkumu vidim

velky  potencidl.  Zavedeni
nového modelového organismu pro studium v molekuldrni onkologii je kvalitni
védecky vysledek.

Zavér posudku: Disertaéni price jasné prokazuje pfedpoklady autora k samostatné
tvofivé védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.*, které jednoznaéné
doporuéuji.

Otizka 1.: V kapitole 2.1.3 je popisovédna in silico analyzy struktury mutovaného
receptoru TRP. Jak by autor zhodnotil moznost odchylky ve vysledné
struktufe v porovnani s pouZitim piipravy a analyzy krystalu in vitro?

Otazka 2.: V kapitole 2.2.3. je popisovana exprese protein RXR. Jaka byla autorova

zkuSenost s vytéZnosti, zvlasté pak s pomérem rozpustné u nerozpustné
frakce ve fazich purifikace?

Otazka 3.: V zavéru price autor predklada své vysledky jako moZnost pro aplikaci
v molekulérni a klinické onkologii. Jak konkrétné by tato aplikace mohla vypadat?
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