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Chronické lymfocytarni leukémie (CLL) je nejcastéjsi leukémie dospélé populace. CLL ma velmi
variabilni klinicky pribéh a prognézu odpovédi na 1écbu; habilitaéni prace Dr. Mraze se vénuje
molekularni patogenezi CLL pravé v kontextu jeji heterogenity a rizné klinické odpovédi pacientl
na protinadorovou terapii.

Ptedlozend habilitaéni prace Dr. Mraze na téma: ,,Molekularni patogeneze B buné¢nych malignit a
uloha microRNA v jejich biologii“ ma formu komentovaného souboru 16 publikaci uchazece, které
byly zvetfejnény v letech 2009-2014 (z toho dvé prace byly v dobé odevzdani habilita¢ni prace v tisku,
dnes jsou jiz publikovany), dalsich 14 publikaci, které jsou soucasti habilita¢ni prace, ma charakter
ptehledovych ¢lanku (piip. se jedna o kapitoly z knih). Vétsina praci byla publikovana v ¢asopisech
s vysokym impakt faktorem a je zfejmé, Ze prosla kvalifikovanym naroénym recenznim fizenim. Z
celkového poctu 16 puvodnich védeckych publikaci je Dr. M. Mraz 8 X prvnim autorem; ze 14

ptehledovych praci je 7 x prvnim autorem.

Samotny komentai k souboru publikaci mé 34 stran, véetné souhrnu, ivodu, komentéit, seznamu
priloh a seznamu literatury. V tvodu podava autor strucny piehled soucasnych poznatkl o
molekularni patogenezi CLL, v€etné hodnoceni role signalizace B-bunééného receptoru a microRNA
v patogenezi CLL. Problematika je to mimotadn¢ aktualni; iloze microRNA v dysfunkci signalizace

u nadorovych bunék stejné jako uloze microRNA v odpovédi na 1écbu a v prognéze nadorovych
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chorob je v poslednich letech vénovana mimotadna pozornost. Dulezité jsou v tomto sméru i
metodické pfistupy analyzy a kvantifikace microRNA, diagnosticky vyznam exprese microRNA a
vyzkum téchto molekul jako mozny terapeuticky cil. U CLL je neméné vyznamna i funkcni
charakterizace mutovanych signalnich molekul ucastnicich se odpovédi na poskozenou DNA. Témto

smériim vyzkumu jsou vénovany i publikace obsazené v habilita¢ni praci Dr. Mraze.

Formalni usporadani prace, formalni pripominky:

Formalni uspotradani prace povazuji za zdaftilé a logické, snad s jedinou vyjimkou, a tou je zatazeni
nékterych obecnych pirehledovych praci resp. kapitol z u¢ebnic, jako je priloha 21, kapitola z knihy
nazvana ,,Genova terapie u hematologickych onemocnéni®, ptip. pfiloha 18, kapitola ze zahrani¢ni
knihy nazvana ,,miRNA in Embryonic Stem Cells“. Pro¢ byly tyto kapitoly zafazeny do habilita¢ni

prace vénované patogenezi CLL mi neni jasné.

Otazky oponenta:

1. Na str. 24 Uvodu se zmifiujete o aktivaci p38 kinazy u CLL. p38 MAPK piedstavuje jednu
z klicovych drah pro pteziti B-CLL bunék. Zd4 se na zaklad¢ né€kolika studii, Ze prestoze
je tato draha spojovana s apoptdzou u riiznych typt naddort, u CLL podporuje pteziti B-
bun¢k. MlZete se vyjadfit k molekularni podstaté této regulace u B-CLL?

2. V nékolika pfilozenych publikacich popisujete genetické i1 funkcni eseje na evaluaci
aktivace signalnich drah odpovédi na poskozenou DNA u CLL. Ktery pfistup byste
doporucil pro klinicky orientovanou laboratot hemato-onkologické kliniky pro ovéfeni
(predikci) citlivosti a/nebo rezistence CLL na 1écbu vyzadujici funkénost ATM/p53
drahy?

3. Za cennou povazuji mj. praci o roli miR-650 v biologii B-CLL bun¢k. Na zéakladé
bioinformatické analyzy i experimentalné jste prokazali, Ze jednim z cilt této microRNA
v B-lymfocytech je CDKL1. Testovali jste hladinu CDKI1 ptimo u pacientskych vzorka?
Jaka je viibec uroven exprese CDK1 u B-CLL? Prokazali jste vztah mezi miR-650 a CDK1
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hladinami pfimo u B-CLL pacientli, u nichz dochazi k vyuziti subgenu V2 pro lehky
fetézec V porovnani se vzorky nemocnych, u nichz dochazi K vyuziti jiné rodiny V

subgent?

Celkové hodnoceni:

Védecka prace Dr. Mraze se vyznacuje promyslenou koncepci. Ocenuji pfedevsim ucelenou hypotézu
a jasné védecké otazky, které se Dr. Mraz snazi zodpovédét. V tomto sméru - ale i z pohledu
uspésnosti zodpovidani kladenych védeckych otdzek - je prace Dr. Mraze mimoradnd, nejen na
narodnim, ale 1 na mezinarodnim poli. Dr. Mrdz ma realné védecké kontribuce v oblasti odhalovani
molekularni patogeneze CLL a zvlasté v tlloze microRNA v tomto procesu. Z citovanosti publikaci

Dr. Mraze je ziejmy ohlas jeho prace i v mezinarodni védecké komunite.

Zavér:

Ptedlozena habilitaéni prace splituje plné ndroky na tento stupent védecké kvalifikace. Praci
doporucuji pfijmout v ramci habilita¢niho fizeni jako podklad k jeji obhajobé. Védecky i klinicky
pfinos prace je vyznamny. Prace svym rozsahem a obsahem odpovida podle § 72 odstavce 3 Zakona
o vysokych Skolach (€. 111/1998 Sb.) naroklim kladenym na habilita¢ni praci. Doporucuji praci
pfijmout v predlozené formé a na jejim zakladé doporucuji udélit titul docent Dr. Marku Mrazovi,

Ph.D. pro obor Onkologie.

V Olomouci 30. 4. 2015

Doc. RNDr. Vladimir Divoky, Ph.D.
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