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Nazev prace: Vyuziti somatickych DNA mutaci v diagnostice, 16¢bé a sledovani
sporadickych gastrointestinalnich nadori

Predkladana habilita¢ni prace predstavuje komentovany soubor Sesti vyznamnych
publikaci dr. Mindrika, jejichZ obecnym jmenovatelem je studium somatickych mutaci
DNA u pacientl s gastrointestinalnimi naddory s cilem umoznit jejich diagnostické
vyuziti. Prace o rozsahu 39 stran (+50 stran pfiloh), zpracovava velice konciznim
zpusobem problematiku riznych zplisobt klasifikace mutaci DNA, mechanizm
mutageneze, vyznamu somatickych mutaci ve vzniku a progresi malignich tumord, ale
také tivod do karcinogeneze gastrointestinalnich nddorti a molekularni modely
kolorektalniho karcinomu, karcinomu zaludku a pankreatu, pficemz vzdy zohlediiuje
nejnovejsi poznatky v dané oblasti. Nésleduje popis vysledkt z Sesti ptivodnich praci na
dané téma a jejich diskuze ptehledné shrnujici a vymezujici autorv piispévek pro dany
obor.

V ramci svého vyzkumu Dr. Minarik a jeho spolupracovnici dospéli k fadé zajimavych
a pro obor pfinosnych, pfedevsim technologickych, poznatkd, napt. (i) vyvinuli a
patentovali metodu vyuziti gradientové kapilarni elektroforézy pro detekci mutaci DNA,
(i1) zavedli vlastni citlivou metodiku detekce somatickych mutaci z cirkulujici nadorové
DNA (tzv. tekuta biopsie) a demonstrovali jeji aplikovatelnost ve sledovani pacientt

s kolorektalnim karcinomem, (iii) zavedli metodiku umoznujici rozliSeni chronické
pankreatitidy a karcinomu pankreatu molekularnim vySetienim biologického materidlu
ziskaného tenkojehlovou biopsii, ale také (iv) popsali vyznamnou prognostickou funkci
genové amplifikace u genti pro cyklin D1 a cyklin-dependentniho kindzového inhibitoru
1B u sporadického karcinomu zaludku. Zde uvedené ptiklady se tykaly vyzkumu,
kterym se dr. Minarik zabyval u nddort gastrointestinalniho traktu, a které jsou
podkladem pifedkladané habilita¢ni prace. Kromé toho se vyznamné vénoval také vyvoji
v oblasti molekularni diagnostiky karcinomu plic a studiu kandidatnich genu ve vztahu
k rozvoji a pribéhu vybranych kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Mnozstvi origindlnich dat a ptispévek pro danou oblast ur€ité opraviiuje autora

k ptiprave piehlednych ¢lankt na pfislusnd témata, a Dr. Mindrik je také hlavnim
autorem piipadné spoluautorem celkem CEtyt prehlednych ¢lanki zamétenych na rizné
oblasti molekularni diagnostiky nddorovych onemocnéni.

Souhrnné Ize konstatovat, Ze habilitacni prace RNDr. Marka Minarika, Ph.D. je velmi
kvalitni, a to jak z hlediska ziskanych vysledkd, tak z pohledu jejich mozné translace do
klinické praxe. Autor prokazal schopnost vést védecky tym, navazovat narodni i
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mezinarodni spolupraci a fidit rozsahlé vyzkumné projekty zalozené na mezioborové
spolupréci s vyuzitim Sirokého spektra experimentalnich technik. Autor rovnéz
opakovang potvrdil (celkem 62 praci s IF, z toho 31 jako prvni nebo korespondujici
autor), ze vystupy svého vyzkumu umi kvalitn€ vyhodnotit a zpracovat do podoby
odborné publikace akceptovatelné v zahrani¢nich odbornych ¢asopisech s IF.
Aktualnost a vyznamnost vyzkumu, kterym se Dr. Mindrik zabyva nejlépe dokazuje
jeho cita¢ni ohlas (celkovy pocet citaci bez autocitaci dle WOS je 713, h-index=19).

Dotazy

1) V ramci svého vyzkumu se zabyvate vyvojem v oblasti molekularni diagnostiky,
kterd mé charakter tzv. tekuté biopsie, neboli analyzy DNA ziskané z krve pacienta.
Jaké vidite hlavni vyhody, ptipadné nevyhody, diagnostiky z volné cirkulujici DNA
oproti diagnostice zalozené DNA ziskané z cirkulujicich nadorovych bun¢k? Jakou
z téchto cest osobné vnimate jako vice perspektivni?

2) Zabyvate se rovnéz vyvojem metod slouzicich k detekci mutaci, které maji
prediktivni funkci ve vztahu k odpovédi na cilenou 1é¢bu. Domnivéte se, Ze 1écba
zaméfena na jeden terapeuticky cil, jakkoliv doCasné ucinna, je z hlediska nadorové
biologie smysluplnd? Jaky oc¢ekavate dalsi vyvoj v oblasti tzv. cilené 1éCby, jaky je Vas
nazor na terapeutické rezimy zalozené na kombinaci téchto cilenych 1¢k1, a jak by
vypadala molekularni diagnostika, kterd by umoznila racionalizaci tohoto pfistupu?

Habilita¢ni prace RNDr. Marka Minarika, Ph.D. ,,Vyuziti somatickych DNA mutaci
v diagnostice, 1é¢bé a sledovani sporadickych gastrointestinalnich nadora*
nepochybné splituje pozadavky standardné kladené na habilita¢ni prace, a z téchto
diivodt doporucuji praci ptijmout v predlozené formée a na jejim zaklad€ navrhuji udélit
titul docent pro obor lékaiska biologie a genetika.
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