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Habilitagni prace RNDr. Petra Vanhary, Ph.D. je predkladana ve formé& komentovaného
souboru 18 publikovanych praci, z toho 11 ptivodnich praci, 5 pfehledovych praci a 2 kapitol
v monografiich. Uchazeg je prvnim &i korespondujicim autorem 11 téchto praci, na ostatnich
se podilel spoluautorsky. V§echny prezentované puvodni i pfehledové prace byly
publikovany v recenzovanych éasopisech s impact faktorem. Prace ma celkem 282 stran
textu a jeho souéasti jsou pfilozené komentované publikované prace. Prace je psana
anglicky, po formalni i jazykové strance je prace na velmi vysoké urovni.

Habilitaéni prace s titulem , Tissue plasticity in cancer, stress and aging” sleduje dvé
vyzkumné osy, jednak se zabyva vyzkumem molekularnich faktorl uplatfiujicich se v
morfologické a funkéni odpovédi epitelovych bunék v reakci na bunéény stres, pfi vzniku
nadoru a béhem starnuti, jednak se zabyva vyvojem technik pro typizaci bunécnych a
tkanovych vzorkl na bazi hmotnostni spektrometrie a analyzy dat prostrednictvim umélych
neuronovych siti.

Habilitacni prace pracuje se $irokym spektrem metodickych pristupt od morfologickych
vySetieni, praci s bunéénymi liniemi, pres pristupy imunohistochemické a
imunocytochemické, podrobnou molekularni charakterizaci bunéénych fenotypl az po vyuZiti
zvifecich modelu. Pracuje s metodou MALDI-TOF (matrix-assisted laser
desorption/ionization time-of-flight) hmotnostni spektrometrie ve spojeni s umélou inteligenci,
rozviji metody umélych neuronovych siti pro analyzu dat. Metodice je v prezentovanych
pracech vénovana velka pozornost, popis metodiky je souéasti vSech prezentovanych
pavodnich praci. Pfi vyétu bunéénych linii studovanych karcinomu by byla Zadouci
specifikace konkrétnich nadorovych typu, ze kterych jsou pfislusné buné&éné linie derivovany.
Soucasné je ve vyctu analyzovanych bunéénych linii ovarialnich karcinom( v tvodni préaci
uvedena zjevné omylem linie MIA PaCa-2, tj. bunécna linie pankreatického karcinomu, jak je
pozdéji uvedeno.

Vysledky prezentované v habilitaéni praci predstavuji fadu prioritnich zjisténi:

- Bylo zjisténo, Ze morfologie ovariadlniho povrchového epitelu se v pribéhu replikativni
senescence in vitro posouva smérem k mesenchymalnimu fenotypu a vykazuje na
ultrastrukturalni Urovni abnormity zejména endoplazmatického retikula (ER). V ramci
stresové reakce ER se zvy$uje nachylnost k bunééné senescenci a morfologickym zménam.
- TUSC3 (tumor supressor candidate 3) gen pfedstavuje tumor supresorovy gen, jehoz
produkt je integralnim proteinem ER a pfimo ovliviiuje N-glykosylaci. Downregulace TUSC3
zmirnénim stresu ER zvy$uje proliferaci a migraci nadorovych bunék karcinom( ovaria a
prostaty in vitro. Ztrata TUSC3 je v mysich modelech asociovana s agresivnim fenotypem
nadorl, dowregulace TUSC3 koreluje s vy§§im gradem karcinomu ovaria a prostaty,



hypermetylace TUSC3 je prediktorem hor§iho prognézy pacientek s ovarialnim karcinomem,
je asociovana s kratSim celkovym prezitim i pfezitim bez progrese.

— Hmotnostni spektrometrie ve spojeni s umélou inteligenci umoznuje charakterizaci bunék a
tkani véetné kvantitativniho posouzeni heterogenity studovanych vzorku.

Ziskané vysledky s fadou prioritnich zjisténi vyznamné rozsifuji zejména poznani o roli
endoplazmatického retikula v nadorové transformaci a epitelialni-mesenchymalni preméné a
o vyznamu TUSC3 v karcinomech ovaria a prostaty, véetné prognostického vyznamu.
Typizace buné&énych a tkanovych vzorkl pomoci hmotnostni spektrometrie nese potencial
praktického vyuziti.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace:

1. V praci prezentujete vysledky vysetieni exprese mRNA a hypermetylace promotoru
TUSC3 na souboru ovarialnich karcinomu. Pro praktickou vyuzitelnost tohoto
potencialniho prognostického markeru by bylo vhodné i vySetieni exprese TUSC3
imunohistochemicky pfimo ve tkanovych rfezech nadorl zpracovanych standardné
formolparafinovou technikou a vyhodnoceni klinicko-patologickych korelaci. Bylo
provedeno i imunohistochemické vysetfeni exprese TUSC3 ve tkanovych rfezech
pfislusnych nador(? Mate vysledky vlastni ¢i jinych autoru, které hodnoti klinicko-
patologickeé korelace imunohistochemicky detekované exprese TUSC3 v ovarialnich
karcinomech &i nadorech jinych primarnich lokalizaci?

2. Serozni karcinomy ovaria zahrnuji dvé distinktni jednotky, low grade a high grade
serozni karcinomy, vznikajici odliSnymi cestami onkogeneze, v disledku odliSnych
genetickych alteraci, s inaktivaci p53 v témérf v§ech high grade seréznich
karcinomech. Ser6zni karcinomy predstavuji vétSinu ve vasich studovanych
souborech ovarialnich karcinomu. Byly ve vasich souborech zastoupeny obé skupiny
serdznich karcinomda, resp. jaky byl ve vasich souborech podil high grade versus low
grade serdznich karcinomu a byla provedena analyza exprese p53 pfi zafazeni do
pfislusné skupiny?

Zaver

Habilitani prace RNDr. Petra Vanhary, Ph.D., ,Tissue plasticity in cancer, stress and aging®,
splniuje poZzadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru Anatomie, histologie a
embryologie.
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