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Predkladana habilita¢ni prace predstavuje komentovany soubor sedmi
nejvyznamng&j§ich publikaci dr. Simigka, jejichZ obecnym jmenovatelem (s vyjimkou
jedné préce) je studium riiznych aspektii ubikvitinového systému a dopadti zmén v jeho
funkei na patogenezi lidskych chorob. Prace o rozsahu 34 stran (+7 komentovanych
publikaci v podobg piiloh) zpracovava velice konciznim zptisobem problematiku @)
biologie ubikvitinového systému, (ii) role ne-degradativni ubikvitinace u onko- i
neonkogennich bunéénych signalizaci, (iii) terapeutického cileni ubikvitin-
proteazomového systému u nadorovych onemocnéni. Souéasti prace je také souhrn a
vyhled do budouciho vyvoje dané oblasti. V jednotlivych kapitolach je vzdy piehledné
zpracovan aktudlni stav poznani v danych Gizce vymezenych oblastech véetng detailniho
popisu piispévki autora, a to i na Grovni dosud nepublikovanych vysledki (napf.

funk¢éni model komplexu OTUD1-RAD23A).

V ramei svého vyzkumu Dr. Simi&ek a jeho spolupracovnici dospéli k fadé poznatki,
které zasadnim zpiisobem rozi¥ili nase poznani v oblasti fungovani ubikvitinového
systému, a to jak na irovni jeho bazalnfho fungovéni a jeho reguladnich funkei, tak na
trovni translaéni a moznych presaht t&chto poznatku do patogeneze lidskych chorob a
nésledné také jejich diagnostiky a 16¢by. O vyznamu t&chto vysledku svéd¢i také kvalita
Casopist, ve kterych byly prace publikovany: Nature Cell Biology (MS je prvnim
autorem), Molecular Cell, Nature (MS je druhym autorem), EMBO Molecular Medicine

(MS je prvnim autorem), Science, EMBO Reports a Leukemia (MS je prvnim autorem).
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Z nejvyznamngjsich vysledki dr. Simika a jeho spolupracovnikd lze vybrat napiiklad
(i) popis role ubikvitinace v regulaci funkce GTP4z, konkrétné proteinu RALB

s dopadem na jeho fungovani v autofdgii a vrozené imunitni odpovédi (s tymem dr.
Anny Sablin z VIB, Lovati, Belgie), (ii) objev nového mechanizmu aktivace
ubikvitinligazy PARKIN (mutované u AR juvenilniho parkinsonismu) pomoci fosfo-
ubikvitinu, coZ naznacuje novy smér vyvoje malych molekul aktivujicich PARKIN (s
tymem dr. Komandera z MRC Laboratory of Molecular Biology, Cambridge, UK), (iii)
popis poruchy ubikvitinace onkogenu RAS jako nového mechanismu jeho patogenni
aktivace u nemalobunééného karcinomu plic (s tymem dr. Anny Sablin z VIB, Lovat,
Belgie), (iv) objasnéni vyznamu mutaci LZTR1 v patogenezi lidskych chorob, ktery je
zaloZen na deregulaci ubikvitinace proteinu RAS (s tymem dr. Anny Sablin z VIB,
Lovai, Belgie), a (v) popis nového modelu diseminace mnoho&etného myelomu na
zaklade transkripéniho profilovéni cirkulujicich nddorovych bungk (jeding prace
nesouvisejici s ubikvitinovym systém, s tymem prof. Romana Hajka, LF, Ostravska
univerzita). Z vye uvedeného je zfejmé Ze Dr. Simitek je odbornikem svétové trovné
v oblasti studia biologie ubiktinového systému, jeho poruch a vyznamu v patogenezi
lidskych chorob. Jeho préce dokazuji nejen jeho dovednost studovat biologické
fenomény na tirovni zékladniho vyzkumu, ale také jeho schopnost uvazovat o jejich
moznych dopadech pro lidskou medicinu véetn& translace poznatkii do diagnostiky a

1é¢by.

Souhrnné 1ze konstatovat, Ze habilitani prace RNDr. Michala Simitka, Ph.D. je
vysoce nadprimérna, a to jak z hlediska ziskanych vysledkd, tak z pohledu jejich mozné
translace do klinické praxe. Autor prokézal schopnost vést védecky tym, navazovat
narodni i mezindrodni spolupréaci a fidit vyzkumné projekty zaloZené na mezioborové
spolupréci s vyuzitim $irokého spektra experimentalnich technik. Autor rovng
opakované prokdzal, Ze vystupy svého vyzkumu umi kvalitng vyhodnotit a zpracovat do
podoby odborné publikace akceptovatelné v téch nejprestiznéjsich zahrani¢nich
odbornych Casopisech (Nature, Nature Cell Biology, Science,...). Aktualnost a
vyznamnost vyzkumu, kterym se autor zabyva nejlépe dokazuje také jeho vysoky

citaéni ohlas (celkovy podet citaci bez autocitaci dle WOS je 704, h-index=1 1).
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Dotazy
1) Jak vidite dalsi vyvoj v oblasti vyuziti poznatkii o ubikvitinovém systému pro

diagnostiku a 1é¢bu lidskych nemoci? Budete se snaZit posunout ndkteré z vasich
poznatkii dale smérem ke klinické aplikaci?

2) Planujete, vzhledem ke svému soudasnému pracovisti, studium ubikvitinového
systému také na modelu mnohocetného myelomu? Jaka jsou specifika fungovani &

alteraci ubikvitinového systému prave u této diagnézy?

Habilita¢éni prace RNDr. Michala Simi¢ka, Ph.D. »Ubiquitin system in human
pathologies® zcela nepochybné spliiuje poZzadavky standardné kladené na habilitagni
prace, a z téchto diivodl doporucuji préaci pfijmout v pfedloZené formé a na jejim

zékladé navrhuji udélit titul docent.

V Brné 20.8.2021

prof. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.
Biologicky ustav, Lékaiska fakulta
Masarykova univerzita
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