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Predklddand dizertacni prace je psana vynikajici angli¢tinou ve standardnim uspofadani.

Priace ma celkem 106 stran vlastniho textu, z ¢ehoZ 14 stran tvoii seznam pouZité literatury a
Ctyfi strany dopliigjicich informaci. Na struéné, ale dostate¢né zpracovany tivod navazuje Cast
popisujici cile projektu a hypotézy, metodickd ¢ést, vysledkovd Cést, diskuse dosaZenych a
publikovanych vysledku. Text je doplnén obrazovym materidlem, ktery je zaClenén do textu, coZ
¢tenafi umoZiuje snadnéjsi orientaci a usnadfiuje pochopeni studované problematiky. Vysledky
ziskané v ramci védecké prace Mgr. Hany HuSkové jsou zpracovany velmi podrobné€, prehledné
a profesiondlné. V pribéhu studia Mgr. Hana HuSkovd publikovala dvé price vztahujici se
k onkogenezi s vyuZitim modelovych systémt. Ob&é uvedené price byly publikoviny v
renomovanych ¢asopisech a dokladaji tak kvalitu prezentovanych vysledk.
Prace je standardné ¢lenéna a psdna gramaticky spravnou angli¢tinou s n€kolika drobnymi
pieklepy, které zmiriuji v ¢asti textu tykajictho se drobnych pfipominek. Autorka dizertaéni
prace vychdzela z §irokého spektra odborné literatury (154 citaci), kterd rovnéZ poslouZila
ke spravnému citovdni komentovanych vysledk jinych pracovist, a to vycerpavajicim
zpusobem.

Identifikace vSech kédujicich sekvenci nebo dokonce celych genomii lidskych nddord
umoZiuje ziskdni vzorci mutaci pro jednotlivé mutagenni procesy, stejn€é jako nalezeni
mutaci a genu hrajicich roli pfi vzniku a vyvoji niddoru nebo zodpovédnych za agresivni
pribéh onemocnéni. Je zfejmé, Ze studovand problematika v uvadéném rozsahu a
komplexnosti umoznila, s vyuzitim rozdilnych mutagenti a modelového systému imortalizace
mySich embryonélnich fibroblasti (MEF), identifikaci vzorci mutaci a mutovanych geni,
které jsou duleZité pro vznik nadord. Z kliCovych vysledkl se podatilo osekvenovat kédujici
sekvence 25 imortalizovanych bunéénych linii, které vznikly za plsobeni rozli¢nych
mutagent, coZ vedlo k ovéfeni existence vzorci mutaci shodnych s t€émito vzorci u lidskych
nador. Navic tyto bunééné linie vykazuji mutace v fadé gent, které jsou zasadni pro vznik
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rakoviny u Clovéka. Specidlni skérovaci systém, vyvinuty vramci této dizertaCni prace,
oznadil za mozné geny podporujici vznik nadorti Tp53 a H-ras, coZ je v souladu s jejich
funkci. PfedloZend dizerta¢ni prace jednoznaéné ukazuje na vyuZitelnost imortalizovanych
bunéénych linii vzniklych z MEF jako modelového systému pro studium maligni premény
buiiky.

Dizerta¢ni prace Mgr. Hany Huskové shrnuje originalni vysledky ziskané pfi studiu
kli¢ovych mechanizmli onkogeneze s pouzitim modelovych buné¢nych systémi. Prezentovana
dizertaéni préice je tedy ukdzkou komplexnosti pfistupii vedoucich k pochopeni vytyfené
problematiky. Autorka dizertatni price tedy feSila velmi aktudlni, zajimavou a metodicky
naro¢nou problematiku, kterd je souc¢asti vyzkumného zaméreni daného pracovisté. Pfi feSeni
zvoleného tématu autorka vyuZila celou fadu metodickych pristupt, které potvrzuji vysokou
odbornou troven jeji i celého pracoviité. O zvladnuti vSech pouZzitych metodickych pfistupi
svéd¢i celd fada ziskanych vysledki, které jsou v pripadé studované problematiky dopliiujici,
ale i zcela nové a velmi zajimavé a byly publikovany a jsou dokumentovény v této dizertatni
praci. Interpretace nové ziskanych vysledki a jejich kvalita je potvrzena publikacemi
v renomovanych odbornych ¢asopisech a neni tfeba se knim ze strany oponenta dale
vyjadfovat.

V priibéhu védecké prace Mgr. Hany HuSkové vznikla celd fada plivodnich vysledku,
z nichZ nékteré byly souasti publikovanych praci v recenzovanych odbornych ¢asopisech. Na
viech zmifovanych pracich se autorka podilela velmi zdsadnim zplsobem. DuleZitost
zamé&feni védecké prace a publikovanych vysledkii je dana rovnéZz vysi impakt faktoru
periodik, ve kterych byly préce uvef‘ejnény
vyuZitelné nejen v oblasti zékladniho vyzkumu a klinické aplikace, ale rozviji i pfisluSny
védni obor.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace a drobné pFipominky

Dotazy

1) Na strané 27 konstatujete: ,,Vznik naddoru vyZaduje mnohem vice cykli bunééného déleni,
neZ piedstavuje tzv. Hayflickiv limit." Moje otdzka tedy zni: Co predstavuje Hayflicktav limit
u lidskych bunék a kolika bufikdm umoZfiuje vznik?

2) Na stran¢ 74 konstatujete: “Tato data naznacuji, Ze muta¢ni charakter aflatoxinu je odliSny
u lidi a myS$i.” — nebo se 1i$i mezi fibroblasty a ostatnimi bunikami?

Aflatoxin zpusobuje zejména nadory jater, nikoliv fibrosarkomy — maji jaterni bufiky jinou
reparaéni kapacitu nez fibroblasty a tim padem je muta¢ni spektrum odlisné (test pisobeni
Aflatoxinu na kultivované lidské fibroblasty versus mySi hepatocyty)? Jsou v jatrech a MEF
piitomny i jiné cytochromy p450? (viz studie PMID: 28739859, kterd naopak ukazuje stejny
mutacni charakter u mysi i lid{).

3) Na strané 81 uvadite: “Prace prezentuje hodnotici systém, ktery omezuje mutace, které
mohou potencidlné prispivat k nadorovému fenotypu...” MizZete jednodue vysvétlit, jak
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systém funguje? Planujete jej vyuzit v hodnoceni dat COSMIC/TCGA? Je mozné analyzovat
buriky i po kratsi dobé expozice? Pro¢ je nezbytné éekat, neZ jsou nesmrtelné?

Drobné pfipominky

Str. 10: gPCR a UVC nejsou fadné srovnany

Str. 13, 14: n€které z citaci jsou kapitdlkami (NORDLING; DOLL; BARNES and BUTLER:
WATSON and CRICK).

V pribéhu celé préce je smichana britskd a americk4 angli¢tiny — n&kolik p¥ikladi: str. 8
immortalized je US (immortalised je UK) zatimco tumour je UK (tumor je US); str. 15, str. 17
a str. 18 aetiology je UK (etiology je US); str. 24 analysed je UK (analyzed je US); str. 25
tumour je UK (tumor je US), destabilized; characterized; organization jsou US (destabilised:;
characterised; organisation jsou UK).

Nesjednoceno je pouZivani kurzivy u latinskych slov v celé praci: in vitro a in vivo jsou
kurzivou na str. 18, a in silico na str. 30, zatimco jind latinskd slova nejsou kurzivou v textu
dizertaCni préce; et al.; via; vs; i.e.; etc. ; “bona-fide” neni kurzivou na str. 63, ale je kurzivou
na str. 66, str. 24 a na dalSich stranich.

Zavér

Dizertatni priace Mgr. Hany Huskové s nazvem ,,Vyzkum kli¢ovych mechanismii
onkogeneze s pouZitim modelovych bunénych systémi* ma vynikajici troveri i pres drobné
vytky stran textu. Autorka prokazala, 7e ovlada védecké metody v pfislu§ném védnim oboru
Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka, mé i hluboké teoretické znalosti a schopnost samostatné
védecké price vletn€ interpretace ziskanych vysledki. Védecké zaméfeni Mgr. Hany
HuSkové je sméfovano k vysoce aktudlni problematice onkologického vyzkumu s vlastnimi
vystupy, které jsou velmi origindlni. Z vy$e uvedenych divodii doporuéuji praci p¥ijmout v
predloZené formé a na jejim zdkladé doporuCuji udélit titul Ph.D. pro obor Fyziologie a
patofyziologie ¢loveka.

Brno, dne 30. 8. 2017 RNDr. Boftivoj Vojtések, DrSc.
Regionalni centrum aplikované molekularni onkologie
Masarykiiv onkologicky dstav
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