Stanovisko habilitacni komise

k navrhu na jmenovani uchazece: RNDr. Michal Simiéek, Ph.D.
docentem v habilitaénim Fizeni v oboru: Molekularni a bunééna biologie
na: Prirodovédecké fakulté

University Palackého v Olomouci

Datum zahajeni fizeni: 25.2.2021
Nazev habilitacni prace: Ubiquitin system in human
pathologies

Slozeni komise:

Pfedseda:

Prof. Mgr. Miroslav Ovecka, Ph.D.

Oddéleni bunéc&né biologie, Centrum regionu Hana pro biotechnologicky a zemédélsky
vyzkum, Pfirodovédecka fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci

Clenové:

Prof. PharmDr. Petr Babula, Ph.D.

Fyziologicky ustav, Lékafska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Prof. RNDr. Zdenék Dvorak, DrSc.

Katedra bunécné biologie a genetiky, Pfirodovédecka fakulta, Univerzita Palackého
v Olomouci

Prof. MUDr. Karel Smetana ml., DrSc.

Anatomicky ustav, 1. Iékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Prof. RNDr. Lubomir Tomaska, DrSc.

Katedra genetiky, Pfirodovédecka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislavé

Komise schvalila nasledujici oponenty habilitaéni prace:

prof. Mgr. Vitézslav Bryja, Ph.D.

Oddéleni fyziologie a imunologie zivocichu, Pfirodovédecka fakulta, Masarykova
Univerzita, Brno

doc. RNDr. Daniel Rosel, Ph.D.

Katedra bunécné biologie, Pfirodovédecka fakulta - BIOCEV, Univerzita Karlova v
Praze

prof. RNDr. Ondrej Slaby, Ph.D.

Lékarska fakulta, Biologicky ustav, Masarykova univerzita, Brno

Habilitacni komise komplexné zhodnotila kandidata na zakladé studia podkladu
k habilitaCnimu fizeni, které byly pfedlozeny ve formé& Zivotopisu, souhrnu
pedagogické prace, projektové c&innosti, publikaénich vystupu, citacnich ohlasu,
mezinarodnich zkuSenosti, organizacni Cinnosti, jako i samotné habilitacni prace.
Vzala v uvahu i vypracované oponentské posudky. Na zakladé vSech kvalifikacnich a
védeckych predpokladli komise posoudila zpUsobilost kandidata pro jmenovani



docentem v oboru Molekularni a bunééna biologie. K tomuto rozhodnuti vypracovala
nasledujici stanovisko:

Osobni udaje kandidata:

Jméno, pfijmeni, tituly: RNDr. Michal Simiéek, Ph.D.

Datum a misto narozeni: 28. 8. 1985, Novy Jic¢in

Trvalé bydlisté: Bilovec-Lubojaty 79, 742 92, Ceska Republika

Soucasny zaméstnavatel: Ostravska Univerzita, Lékarfska a Pfirodovédecka
fakulta, Fakultni nemocnice Ostrava

Kontaktni e-mail: michal.simicek@fno.cz

michal.simicek@gmail.com
Vzdélani, zaméstnani a dosavadni praxe:

RNDr. Michal Simigek, Ph.D. absolvoval bakalafské studium v letech 2005-2008 ve
studijnim programu Molekularni biologie a biochemie organizmu na Univerzité Karlové
v Praze. Studium ukonCil se zavéreCnym hodnocenim ,Magna cum laude®.
Magisterské studium absolvoval v letech 2008-2010 ve studijnim programu Imunologie
rovnéz na Univerzité Karlové v Praze. Studium ukon il se zavérecnym hodnocenim
»>oumma cum laude®. V prubéhu studia (v letech 2006-2010) pracoval jako védecky
asistent na Ustavu molekularni genetiky Akademie véd Ceské republiky v Praze. V
letech 2010-2014 absolvoval postgradualni studium ve studijnim programu
Biomedicina na Catholic University Leuven v Belgii. V ramci postgradualniho studia
byl od ledna 2011 do ledna 2014 ocenén prestiznim FWO PhD stipendiem. Titul
doktora (Ph.D.) ziskal v roce 2014.

V letech 2014 az 2017 RNDr. Michal Simigek, Ph.D. absolvoval postdoktoralni staZ na
Medical Research Council, Laboratory of Molecular Biology Cambridge, UK. V ramci
této staZe od unora 2015 do ledna 2017 se stal drzitelem prestiZzniho stipendia EMBO
Long Term Fellowship. Od unora 2017 az dosud je zaméstnancem Ostravské
Univerzity, konkrétné Lékaifské a Pfirodovédecké fakulty, a Fakultni nemocnice
Ostrava. Zde pracuje jako akademicky pracovnik, a zaroven je zakladatelem a
vedoucim vyzkumného tymu Biomedicinskeho centra Blood Cancer Research Group.
V ramci Lékarské fakulty Ostravské Univerzity inicioval vznik animalniho centra, které
rovnéz vede.

Ziskana praxe v zahranici:

Kromé absolvované postdoktoralni staZze na Medical Research Council, Laboratory of
Molecular Biology Cambridge, UK, RNDr. Michal Simigek, Ph.D. v &ervnu 2008
absolvoval letni studentsky kurz ,,Calcium imaging“ na University College of London,
UK, dale v obdobi Cervenec - zafi 2008 absolvoval letni studentsky kurz ,Advanced
fluorescent microscopy techniques in detection of cell migration and invasiveness® na
Cancer Research, London, UK. V ¢ervnu 2013 absolvoval letni Skolu pokrocilé
mikroskopie na Vlamském Biotechnologickém Institutu v Gentu, Belgie, a v lednu 2017
absolvoval EMBO Lab Management Course v Heidelbergu, Némecko. Aktivné se
ucastnil vice nez dvanacti mezinarodnich védeckych konferenci.



Hodnoceni védecké kvalifikace:

Sougasné odborné a védecké zaméfeni RNDr. Michala Simi¢ka, Ph.D. zahrnuje
studium mechanizmu ubikvitinace pomoci metod strukturni, bunécné a molekularni
biologie a biochemie, studium mechanizmu ubikvitinaénich procesu v lidskych
patologiich, kde se specializuje pfedevSim na vyzkum enzymatickych procesu
proteinové homeostazy na modelu mnohoéetného myelomu. Uzce spolupracuje
s lékafi hematoonkologického oddéleni Fakultni Nemocnice Ostrava a vysledky
zakladniho vyzkumu postupné prevadi do realnych aplikaci. Dale se také podili na
vyvoji novych terapeutickych pfistupl zaloZzenych na modifikovanych burikach
imunitniho systému — tzv. bunécné terapie (CAR T-cells).

Publikaéni €¢innost a jeji ohlas:

Védeckou a odbornou erudici uchazeCe v dané védné oblasti demonstruje jeho
rozsahla publikaéni aktivita. Nejvyznamné&jsi publikace RNDr. Michal Simigek, Ph.D.
publikoval v mezinarodné renomovanych ¢asopisech jako Cancer Research, EMBO
Molecular Medicine, Blood Cancer Journal, American Journal of Hematology,
Leukemia, v€etné prestiznich Casopisli jako Science, Nature, Nature Cell Biology,
Nature Communications a Molecular Cell. Celkem je autorem nebo spoluautorem 24
odbornych publikaci (ke dni 2. 11. 2021), z toho 21 publikaci v Casopisech s
impaktovym faktorem (IF). Kumulativni IF jeho publikaci dosahuje hodnoty 298,98.
Celkovy pocet citaci (bez autocitaci) dle WOS (ke dni 02.11.2021) je 726. Hirschiv
index (ke dni 2. 11. 2021) je 11. Védeckeé publikace uchazee maji vysokou primérnou
citovanost, ktera dosahuje hodnoty pramérné 37 citaci na publikaci. Nejvice citaci pro
jednu praci je 230 (Wauer, Simicek, M., et al. Nature 2015, IF 38.14).

Prehled pedagogické ¢innosti, podil na védecké vychové studentt:

RNDr. Michal Simiéek, Ph.D. pracuje od tnora 2017 jako akademicky pracovnik na
Pfirodovédecké fakulté Ostravské Univerzity a jako védecky pracovnik na Lékarské
fakulté Ostravské Univerzity. Jeho soustavna pedagogicka praxe tudiz trva vice jak
Ctyfi a pal roku. Vyznamné se podili na vyuce v ramci bakalarskych a magisterskych
studijnich program( jako garant nékolika pfedmétu, vedenim nékterych kliCovych
pfednasek a seminaru. Zaroven se vénuje magisterskym a doktorskym studentim
Pfirodovédecké fakulty Ostravské Univerzity jako vedouci jejich diplomovych a
doktorskych praci. Inicioval pfipravu a zavedeni novych pfedmétu do vyuky a podili se
na tvorbé studijnich materialt. Vyrazné pfispiva i k popularizaci biologickych obort
Vv ramci organizace biologického seminafe a fady pfednasek pro Sirokou vefejnost
mimo padu univerzity.

Garant predmétu:

e Molecular cell biology 2018 — 2020 25 studentu

e Cell signaling and regulation 2018 — 2021 14 studentl

e Molekularni a bunécna biologie 2019 — 2021 287 studentl

e Bunécna signalizace a regulace 2020 — 2021 16 studentl
Prednasejici v predmétech:

e Biologie bunky 2017 — 2019 219 studentd

Vedouci seminare:
e Biologicky seminar 2017 — 2021 362 studentd



Vedouci diplomovych praci (1):

e Bc. Nikola Gabrova 2020 - 2021
Vedouci doktorskych praci (3):

e Magr. Alexander Vdovin 2018 - 2021

e Mgr. Hana Sahinbegovié 2019 - 2022

e Mgr. Renata Snaurova 2019 - 2022

Resené grantové projekty (jako hlavni fesitel):

¢2019-2023: TRIO (TRIO_FV40145): Geneticky modifikované T lymfocyty darcl jako
univerzalni zdroj bunék pro imunoterapii nadorovych onemocnéni pomoci T
lymfocytl vybavenych chimerickym antigennim receptorem (CAR), Ministerstvo
pramyslu a obchodu Ceské republiky

¢ 2019-2021: juniorsky GACR (19-25354Y): Deubiquitindza OTUD1 v regulaci stability
proteind, tvorby metastaz a lékové rezistence u mnoho&etného myelomu, GACR

¢2019-2020: Specificky vysokoSkolsky vyzkum (SGS-03/2019-2020): Organoidni
systémy pro modelaci mikroprostfedi kostni dfené ve vyvoji mnohocetného myelomu,
Lékarska fakulta Ostravské Univerzity

¢2019-2020: Specificky vysokoskolsky vyzkum (SGS-03/2019-2020): Molekularni
charakterizace nové identifikovanych proteinovych markerd ve zbytkové chorobé
mnohocetného myelomu rezistentni k protinadorové terapii, Pfirodovédecka fakulta
Ostravskeé Univerzity

*2018-2020: Cesko-Bavorska spoluprace ve VaV (8E18B035): Identifikace a funkéni
validace mutaci u pacientdt s mnohoetnym myelomem rezistentnich k
proteasomovym inhibitordm, MSMT CR

¢ 2018-2019: Specificky vysokoskolsky vyzkum (SGS-01/2018-2019): Detekce novych
biomarkeru rezistence na Venetoclax, Lékarska fakulta Ostravské Univerzity

Ostatni profesni aktivity a ziskana ocenéni:

RNDr. Michal Simigek, Ph.D. vykonava oponentni a recenzni &innost grantovych
projektt na UK v Praze a VUT vBrné. PUsobi jako recenzent pro Nature
Communications pro oblast: deubiquitinases and ubiquitin. Je &lenem Ceské Lékarské
Spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné, ¢lenem European Haematology Association a
Clenem komise pro doktorské studium v oboru Biologie na Pfirodovédecké fakulté
Ostravské Univerzity. Pusobi jako hlavni védecky poradatel workshopl Multiple
myeloma and Cell therapy workshops (v letech 2019, 2020 a 2021) a Pafizkovy dny -
védecka sekce (v letech 2018, 2019, 2020, 2021). Organizuje a prezentuje
popularizaCni pfednasky pro vefejnost, stfedni Skoly v€etné interviews pro TV a tisk.

RNDr. Michal Simigek, Ph.D. ziskal FWO PhD Fellowship na Catholic University
Leuven v Belgii (2011-2014), ocenéni Cecile M. Pickard Award na Ubiquitin Family
conference, 2013, Cold Spring Harbor, USA, dale EMBO Long Term Fellowship,
Cambridge, UK (2015-2017). Je laureatem Ceny Neuron pro mladé nadéjné védce
v oboru medicina za rok 2019, ziskal i cenu ,Zaméstnanec roku“ Fakultni nemocnice
Ostrava v roku 2020, a cenu Ceské Lékarské Spoleénosti pro mladé hematology v
roku 2021.



Hodnoceni habilitacni prace:

Predlozena habilitaCni prace ma charakter ¢lenéného odborného textu s pfilohami
publikovanych praci. Textova cast prace je koncipovana jako uceleny souhrn
informaci, které mame v souCasné dobé k dispozici o fungovani ubikvitinového
systému v eukaryotnich burkach. Je zde nazornym zpusobem demonstrovano, jak
eukaryotni burniky vyuzivaji mnozZstvi posttranslacnich modifikaci ke zvySeni
vSestrannosti vnitrobunécného proteinového poolu. Tyto posttranslaéni modifikace
obecné vedou k navazovani novych chemickych skupin na proteiny. Vynikajicim
pfikladem posttranslacni modifikace je ubikvitinace, tedy pfipojeni malého proteinu
ubikvitinu na povrch jiného proteinu. Na rozdil od jinych typu posttranslacnich
modifikaci je ubikvitinace vysoce flexibilni proces nabizejici téméf neomezeny pocet
moznych kombinaci generujicich extrémné slozity ubikvitinovy kod. Hlavnim tématem
habilitacni prace je biologie ubikvitinu a jeho vyznam pro lidska onemocnéni. Formalné
je prace sestavena jako prehled soucCasné literatury, ktery je doplnén védecky vysoce
erudovanou prezentaci autora z pohledu jeho hlavnich uspéchl védeckého vyzkumu.
Tato &ast prace je prezentovana na 48 stranach. Dr. Simiek zde popisuje zakladni
principy fungovani ubikvitinového systému s pfispénim vlastnich objevu, zejména jako
je objev fosforylovaného ubikvitinu a vyfeSeni 3D struktury ubikvitin E3 ligazy Parkin,
objasnéni strukturni, biochemické a mechanické podstaty tvorby atypickych
ubikvitinovych Fetézcu, nebo dosud nepublikované udaje o selektivnim dodavani
ubikvitinovanych protein do proteazomu. DalSi ¢ast prace je vénovana nedegradacni
funkci ubikvitinu v signalizaci nadorovych bunék. Tato &ast prace je dopinéna
originalnimi daty autora tykajici se modifikace RAS GTPazy. DalSi Cast prace
prezentuje vysledky nejnovéjsiho vyzkumu autora, které predstavuji vyznamny meznik
v transferu zakladnich molekularnich poznatkt do skute¢nych klinickych aplikaci. Jeho
prace nabizi nové moznosti diagnostiky a stratifikace pacientd s mnohocetnym
myelomem pro personalizovany typ léCby, kdy je eliminovana moznost vyvoje
rezistence na lécbu.

Znacna Cast prezentovanych a diskutovanych vysledku jiz byla publikovana v pfednich
recenzovanych Casopisech. Prace také obsahuje fadu dosud nepublikovanych dat
ziskanych béhem postdoktorandské prace autora v Laboratory of Molecular Biology,
Medical Research Council v Cambridge, ale i na sou€asné pozici vedouciho vyzkumné
skupiny. Vybér autorskych publikaci pfimo souvisejici s pfedkladanou praci je soucasti
habilitaéni prace formou pfilohy, v poctu 7 publikaci a celkovém rozsahu 82 stran.
Soucasti zadosti o habilitacni fizeni jsou i pisemné potvrzeni spoluautord a
korespondenénich autor(i k autorskému podilu Dr. Simi¢ka na spoleénych publikacich.

Oponentni Fizeni habilitaéni prace:

Komise po obdrzeni vSech tfi oponentskych posudkl konstatuje, Ze vSichni tfi oponenti
hodnoti habilitacni praci jako nadstandartni a jednoznacné& doporucuji jeji pfijeti
k obhajob&. Oponenti shodné konstatuji, Ze habilitaéni prace RNDr. Michala Simi¢ka,
Ph.D. je vysoce nadprimérna nejen z hlediska ziskanych vysledku, ale i z pohledu
jejich moznych aplikaci v klinické praxi. Zaroveri vyjadfuji nazor, Zze Dr. Simicek je
odbornikem svétové urovné v oblasti studia biologie ubikvtinového systému, jeho
poruch a vyznamu v patogenezi lidskych chorob, a Ze kvalita pfedlozenych vysledku
véetné dosud nepublikovanych jednozna&né dokazuje, Zze Dr. Simiéek je schopen
samostatné a uspésné vést vyzkumny tym.



Celkové hodnoceni:

Clenové habilitadni komise provedli komplexni posouzeni kandidata na zakladé
celkového vyhodnoceni jeho pedagogické Cinnosti, zpusobilosti a praxe, dale jeho
védecké a publikacni Cinnosti a mezinarodnich védeckych zkuSenosti, pfedlozené
habilitacni prace, a vypracovanych oponentskych posudki. Komise konstatuje, Ze
v8echny posuzované parametry odpovidaji kritériim uplathovanym pfi habilitacnim
fizeni ve smyslu pfislusnych zakont a norem.

Hlasovani hodnotici komise:

V tajném hlasovani €lent hodnotici komise bylo schvaleno usneseni navrhnout
Védecké radé Prirodovédecké fakulty UP pokraCovat v habilitaénim Fizeni a jmenovat
RNDr. Michala Simi¢ka, Ph.D. docentem v oboru Molekularni a bunééna biologie.
Tajné hlasovani ¢lend komise probéhlo v aplikaci anketa.upol.cz, vysledek ankety je
doloZen vytiskem protokolu o hlasovani ze dne 16. 11. 2021, ktery je pfilohou
stanoviska hodnotici komise.

Vysledek hlasovani:

pocCet hlasujicich
pocet hlast kladnych
hlast zapornych
zdrzZel se hlasovani

o o ool

Prof. Mgr. Miroslav Ovecka, Ph.D.
Prof. PharmDr. Petr Babula, Ph.D.
Prof. RNDr. Zdenék Dvorak, DrSc.
Prof. MUDr. Karel Smetana ml., DrSc.
Prof. RNDr. Lubomir Tomaska, DrSc.

V Olomouci dne 16. 11. 2021



