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Habilita¢ni prace Mgr. Petra Benese, PhD. o rozsahu 42 stran textu obsahujiciho 5
obrazovych piiloh, 1 tabulku a 15 stran literarnich odkazd, doplnéného ptilohami (celkem 11
kopii vlastnich publikaci). PfedloZena prace ma charakter ptehledu vlastnich vysledki
rozdéleného tematicky do 4 subkapitol (Retinoidy, Katepsin D a BCL-2, Mikroprostiedi a
Wedelolakton) a doplnéného vlastnimi publikacemi, které dokladaji dlouholetou
systematickou praci autora v téchto oblastech. Je nutné vyzvednout autorovu snahu o
ucelenou prezentaci celé problematiky a to na Grovni recentnich poznatk.

Obsah prace

V uvodni 4 strankové ¢asti autor struéné vysvétluje a vymezuje obsah své habilita¢ni
prace, ktera se dotyka terapie nadoril a potencidlu jejiho uspéchu. Zv1asté se zaméfuje na
vysvétleni pojmu biologicka (cilend) 1é¢ba a struéné shrnuje nékteré jeji dostupné 1é¢ebné
modality. Dale zdivodniuje mozné piiciny lé¢ebného selhani a podtrhuje vSeobecné
uznavanou nutnost individualniho pfistupu ke kazdému pacientovi i kazdé diagnéze v ramci
tzv. individualizované terapie (terapie ,,$ité¢ na miru®).

V subkapitole ,,Retinoidy* autor nejprve shrnuje dosavadni poznatky o retinoidech a
jejich metabolismu. Zdiraziuje, Ze jde o vyznamné regulatory bunééné proliferace,
diferenciace a buné¢né smrti, které se uplatiiuji jak béhem embryondlniho vyvoje, tak i béhem
postnatalni tkafiové diferenciace a regulace funkéni homeostazy riznych organovych
systémi. Stru¢né také shrnuje poznatky o jejich preventivnim a terapeutickém vyuZiti
v onkologii. Dale diskutuje moznosti zvySeni citlivosti nadorovych buné¢k k retinoidiim
inhibitory HDAC, DNMT a LOX/COX.

V subkapitole ,,Katepsin D a BCL-2* se autor zabyva aspartatovou protedzou katepsinem
D, jeji lohou v metabolickych procesech organismu a jejim vyznamem pfi regulaci bun&tné
proliferace, bunééné smrti i pfi invazivnim ristu a metastazovani nadort.

Subkapitola ,,Mikroprostfedi nadori* je zaméfena zejména na popis funkce a vyznamu
jedné jeho slozky a to cévniho z&sobeni nadori, které vyznamné ovliviiuje pfisun kysliku a
Zivin naddorovym burikdm, a tim neptimo ovliviluje klonalni selekci a rezistenci na terapii
nédorovych bunék. Zmifiuje se rovnéZz o méné znamém procesu ,,tkaniové hypertenze*,

Dal3i subkapitola ,, Wedelolakton® se zabyva podrobné&jSim popisem G¢inka pfirodni latky
wedelolaktonu izolované z rostliny Wedelia calandulaceae, ktera vykazuje §iroké spektrum



Géinkd v tradiéni lidové mediciné Asie a Jizni Ameriky. Exaktné byl prokazan jeji ucinek
antivirovy, detoxikacni i protinadorovy, coz habilitant podrobné€ popisuje.

Cil studia

V habilita¢ni praci se pak autor zabyva mechanismy u¢inku a cytotoxicitou nékterych
protinddorovych lé¢iv, na jejichZ studiu se podilel.

Pouzité metody

Jsou velmi podrobné popsany v dolozenych publikacich a dokazuji excelentni
metodickou orientaci a zkuSenost autora.

Vysledky

Autor se spolupracovniky popsali synergii i¢inku kyseliny all-trans retinové (ATRA) a
kyseliny okadaikové (OA) na diferenciaci buné¢k monocytarni fady. Tento u¢inek vysvétluji
zménami aktivace proteinii c-Jun, RAR a fosfatdzy PP2A. Rovnéz potvrdili vyznam Ca ionta
pro zmiflovany diferenciaéni proces tim, Ze uZili selektivni ionofor ionomycin, ktery zvySuje
cytoplasmatickou koncentraci Ca iontl. Déle prokazali, Ze aktivace signalni drahy Ca2+ -
kalmodulin — NFAT (nuklearni faktor aktivovanych T bun¢k) muize zvysit citlivost
rezistentnich nadorovych bunék k ATRA. K pozoruhodnému nalezu patii také zjisténi, ze
bé&hem diferenciace bunék monocytarni fady dochazi ke zvyseni exprese vimentinu a to
zejména v burikach se zvySenou expresi RAR. RXR ¢&i c-Jun.

V dalsi kapitole autor zminuje vysledky tykajici se vyznamu enzymaticke aktivity
katepsinu D pro migraci bunék, invazivitu i pro apoptdzu indukovanou TRAIL (TNF-related
apoptosis inducing ligand) a popisuje, Ze jednim z cilovych proteinti v tomto procesu je Bel-2.
V souvislosti se studiem antiapoptotického G¢inku tohoto proteinu zjit'uje, Ze pro jeho funkcei
jsou diilezité jeho posttransla¢ni modifikace.

V ¢asti zabyvajici se nadorovym mikroprostiedim se autor se spolupracovniky zaméfili
na studium vyznamu sniZeni hladiny extracelularni glukézy na cytotoxicitu chelacnich ¢inidel
s afinitou k Cu a prokazali, Ze jejich u¢inek vyuZivany naptiklad pfi lé¢be neuroblastomu je
mozné potencovat sniZzenim pi{sunu Zivin. Pfi studiu vlivu acidézy na cytotoxicitu inhibitoru
alkoholové a aldehydové dehydrogendazy disulfiram zjistili, Ze béhem interakci dochazi ke
zménam transportu Cu iontl a jejich akumulaci v nadorovych buitkéch, ¢imz se zvySuje
produkce ROS. Kyselé prostfedi tento proces potencuje.

Prace zabyvajici se analyzou protinadorovych u¢inkt pfirodni latky wedelolaktonu
popisuji dosud nepopsané mechanismy ucinku této latky a odhaluji nékteré faktory, které
ovliviluji jeho cytotoxicitu.

Pribézné v kazdé kapitole autor dostatecné kriticky diskutuje dosazené vysledky
z hlediska sou¢asné Grovné poznani a formuluje obecné zavéry. Dokazuje tak nejen vynikajici
literarni piehled, ale i schopnost analytického a souc¢asné syntetického mysleni, kterd by
neméla chybét zddnému védeckému pracovnikovi.



Poznamky a dotazy oponenta

Vysoce hodnotim, Ze prace obsahuje minimalni pocet pfeklepl a Ze byla napsana dobrou
a srozumitelnou &estinou, snad s vyjimkou bohuzel velmi &asto pouzivanych anglikanismd,
jako je nespravny tvar mezenchymalni namisto mezenchymovy, epitelidlni namisto epitelovy
a podobné. Pfesto bych mél nékolik drobnych vytek, které nijak nesnizuji vysoky standard
habilitaéni prace. Domnivam se, Ze orientaci ¢tendfe by usnadnilo ¢islovani pouzité literatury.
Méné vhodné se rovnéz zd4a vysvétleni nékterych zkratek jen pomoci anglického ekvivalentu
bez paralelniho ¢eského terminu a to i v pfipadech, kdy termin je v ¢eské formé b&zné
pouzivan. Rovnéz seznam pouzitych zkratek by byl vhodnéjsi, nez rozepisovani vyznamu
zkratek v zavorce v nékterych piipadech.

Hodnoceny text dle mého minéni spliiuje rozsahem i obsahem pozadavky kladen€ na
habilitaéni praci. Dokazuje, Ze Mgr. Petr Bene§, PhD. je dobie pfipravenym odbornikem
v oblasti molekularni biologie se §irokym rozhledem a zkuSenostmi.

Dotazy:

Jaké jsou mozné praktické aplikace dosaZenych vysledkii? Provadi se, nebo je planovana
v CR preklinicka ¢&i klinickd studie (s vyjimkou jiz uvadéné studie tykajici se disulfiramu)
vyuzivajici v habilitaéni praci uvedenych poznatki v experimentalni nebo praktické terapii
nadort?

Mize u¢inek retinoidd na epitelové ¢i mezenchymové buriky interferovat s t¢inkem
steroidnich hormont?

Zavér

Autoriv pohled na studovanou problematiku je komplexni a fundovany, je doloZen
vysledky experimentdlniho vyzkumu a ma potencialni medicinsky vyznam. Celkove
hodnotim habilitani praci vysoce pozitivné, jako velmi potfebny ptispévek k poznani vlivu
buné&énych proteini a nadorového mikroprostedi na Gi¢innost chemoterapeutik. Z prace
vyplyva, Ze autor ma hluboké znalosti a velké zkuSenosti s uvedenou problematikou a
projevuje mimotfadnou metodickou erudici v ndro¢né a specializované oblasti molekularni
biologie a patologie. Pfedlozeny spis splituje dle mého nazoru vSechny pozadavky na
habilitaéni praci, a proto lze ve smyslu ustanoveni pfisluného zédkona a dalSich pfedpist
doporuéit VR PiF MU udéleni titulu
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