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Prace je napsana v anglickém jazyce a vyjma krdtkého Uvodu o ubiquitinaci predstavuje komentar
sedmi nejvyznamné&jsich publikaci Dr. Simi¢ka. Podle PubMed je Dr. Simi¢ek ke dni 16.7.2021 autorem
a spoluautorem celkem 25 praci. Vybranych sedm praci predstavuje tematicky uceleny souhrn
védeckych praci, na kterych mé&l Dr. Simi¢ek vyznamny podil at u? jako jeden z hlavnich
experimentatort (6 praci) nebo i jako jeden ze seniornich pracovnik( (jedna prace). StéZzejnim
tématem je regulace ubiquitinace ve fyziologii bunky s presahy k nadorové biologii a s uZsim
zamérenim na problematiku deubiquitindz a to hlavné USP33 a deubiquitindz rodiny OTU. Ze
stézejnich vysledka, které bych si dovolil oznacit, Ze pro dany obor predstavuji vyznamny pokrok, bych
jmenovité zminil: i) popis vlivu fosforylace ubiquitinu na vazbu a aktivaci E3 ligazy Parkin (Nature 2015);
a ii) popis vyznamu deubiquitindzy OTUB1 v regulaci monoubiquitinace Ras proteint (EMBO Molecular
Medicine 2016).

Vyjma popisu publikovanych vysledk(l prace obsahuje i rozsdhlou a funkéné dobre vclenénou ¢ast
s dosud nepublikovanymi vysledky. Tato ¢ast dokumentuje vyznam deubiquitindzy OTUD1 ve vyvoji
metastaz a v Iékové rezistenci u mnoho&etného myelomu. Vyzkumny tym pod vedenim Dr. Simi¢ka zde
nejdfive pomoci BiolD screen-u identifikoval nové vazebné partnery OTUD1 a popsal vliv OTUD1 na ER
stres a maturaci protildtek pres interakci OTUD1 s peroxiredoxinem 4 a jeho naslednou stabilizaci. Na
zakladé svych vysledkl pak zformoval hypotézu mechanismu ziskani rezistence vici proteazomovym
inhibitorim. V ndvaznosti na tuto hypotézu se tymu Dr. Simi¢ka podafilo identifikovat HSP-90 inhibitor
tanespimycin jako latku potencialné resenzitizujici nadorové burky k bortezomibu. Tim pfipravil cestu
pro moZnou novou terapii pacientll s mnohocetnym myelomem rezistentnim na lé¢bu bortezomib-em.
Kvalita pfedloZenych nepublikovanych vysledki jednoznaéné dokladuji, Ze Dr. Simi¢ek je schopen
samostatné, a hlavné Uspésné vést vyzkumny tym.

Podle mého nazoru predlozend prace jednoznaéné prokazuje zplisobilost Dr. Simi¢ka k samostatné
tvlrci védecké praci a odpovida pozadavkim kladenym na Habilitacni praci. Proto doporucuji praci
prijmout v predlozené formé a na jejim zakladé doporucuji udélit Dr. Simickovi titul docent.

K praci mam nésledujici dvé otdzky:

V kapitole o malych GTPazach rodiny Ras je zminéna regulace pomoci GDI faktord. Z kontextu vypliva,
Ze je popisovana specificky samotna podrodina Ras. Jsou zndmy néjaké GDI pro Ras?

HSP-90 inhibitor tanespimycin zvySuje senzitivitu bunék se snizenou expresi OTUD1 v(ci bortezomibu.
Jaka je vase predstava molekularnich mechanismi této resenzitizace? Uplatriuje se zde vice efekt
tanespimycinu na cytoplazmaticky nebo ER HSP-90?

V Praze 16.7.2021 Doc. RNDr. Daniel Résel, Ph.D.



