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Oponentsky posudok na habilitaénd pracu RNDr. Jana Vondradcka, PhD.

Intraceluldrni signalizace jako til toxického plisobeni aromatickych polutantd”

vV désledku civilizaénych zmien je &lovek celozivotne vystaveny fyzikalnym faktorom a chemickym latkam, tzv.
xenobiotikdm, ktoré znegistuju jeho Zivotné prostredie. Zakladné molekuldrne mechanizmy ich pésobenia boli
odkryté relativne nedavno a skimanie ich interferencie s rozliénymi signdlnymi dréhami a bunkovymi procesmi
je neustdle zdrojom novych poznatkov. Vedecka komunita prejavuje o tuto problematiku Coraz vacsi zaujem

s ciefom vyvinUt nové preventivne, diagnostické a terapeutické stratégie proti nepriaznivym d¢inkem
xenobiotik. Origindlnym a zésadnym spdsobom k tomuto aktudlnemu smeru badania prispel aj predkladatet

habilitaénej prace RNOr. Jan Vondracek, PhD.

Pri tvorbe tejto prace vyudil Dr. Vondratek svoje rozsiahle vedomosti a skdsenosti. Praca sa skladd z dvoch
gasti. Prvé East obsahuje uceleny literdrny prehfad sdZasného stavu problematiky, napisany na 30 stranach.
Druhd ast je zloZend zo separatov dvadsiatich tématicky relevantnych publikécii, ktoré boli uverejnené

v renomovanych medzinarodnych ¢asopisoch, a ktoré Eitatefovi poskytuju moZnost postdit konkrétne vedecké

vysledky kandidata.

Literarny prehfad ma desat kapitol. Po kratkom Gvode sa autor venuje charakterizacii toxickych latok, popisu
aktivacie vniitrabunkovych receptorov, vplyvu xenobiotik na bunkovii proliferdciu a kontaktnd inhibiciu. Dalsie
kapitoly sa zaoberajl Gi¢ginkami xenobiotik na kindzy aktivované mitogénmi a interakciami s mediatormi
zapalovych reakcii. Autor sa tieZ venuje spolupésobeniu toxickych latok pomocou drahy AhR a kanonickej
signélnej drahy riadenej Wnt/beta-kateninom. Nakoniec zhffia vyznam tychto poznatkov pre pochopenie
mechanizmov prispievajicich k rozveju civilizaénych ochoreni. V zévere literdrneho prehfadu sa nachadzaju

potetné referencie prac, z ktorych autor éerpal informécie pre sihrnné spracovanie problematiky.

Text je hapisany Sitatefne, so zjavnym edukaénym zamerom, ktory viak nebrani vysoko odbornému

pisomnému prejavu. Jednotlivé éasti na seba logicky nadvézuju. Kficove suvislosti st podporené schématickymi
ilustraciami, ktoré ufahfuju ich pochopenie. Praca nema formélne nedostatky. Z obsahového hfadiska je text
velmi informativny, bohaty na moderné poznatky. Vzhfadom na kvalitu a citovanost prac Dr. Vondracka
publikovanych v poprednych toxikologickych a inych biomedicinskych €asopisoch, ake napr. Toxicology,

Toxicological Sciences, Mutation Research, Oncogene, Toxicology and Applied Pharmacology a i., nemoino
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pochybovat o tom, Ze predkladatel habilitainej prace je erudovanym, medzindrodne uzndvanym odbornikom
v danej oblasti. Preto by ma zaujimal jeho nazor na nasledujlce otazky:

1. Vaie vysledky ukazuji, e efekty PAU na bunkovd proliferaciu su vysledkom spolupésobenia
negenotoxickych a genotoxickych mechanizmov, ktorych siéastou je aktivacia ERa a nadorového
supresorového proteinu p53. V nadorovych bunkach viak ¢asto dochadza k strate funkénosti oboch
proteinov bud potlaéenim expresie alebo inaktivaénou mutaciou. Aky vplyv maji PAU na takéto
bunky?

2.V sivislosti s pozorovanim réznych autorov, Ze aktivacia AhR v mnohych nadorowvych linidch vydsti do
zastavenia bunkového cyklu naznadujete, Ze tento jav je v priamom rozpore s funkciou aktivovaného
AhR ako proteinu prispievajiceho k nadorovej promdcii. Spomalenie alebo zastavenie bunkového
cykiu vEak mdze prispief k zvyienej rezistencii buniek na konvenén( chemo/radioterapiu ako aj k inym
fenotypovym zmenam. Nemohlo by to znamenat, Ze aktivacia AhR {najma pri dlhodobom pé&sobeni
xenobiotik) méZe podporit aj nddorovl progresiu?

3. Akédje hladina expresie a distribicia AhR v nadorovych tkanivach? MéZe v nadoroch dojst ku
kongtitutivnej aktivacii AhR?

4. Pecdertt ako hlavay detoxikacny organ, v ktorom dochadza k aktivacii AhR drahy, je tieZ ciefovym
organom virusov spdsobujucich hepatitidy. le zname, ¢i existuje vztah medzi virusovou infekeiou
a AhR drdhou a &i virus zasahuje do metabolizmu xenobiotik?

5. Aké st Vade vizie smerom k moZnym praktickym aplikiciam poznatkov, kioré ste pri vyskume

pdsobenia xenobiotik ziskali?

Na zaver mozem skonStatovaf, Ze predloZend habilitatna prica splita vietky poziadavky kladené prisluinym
zidkonam. Autor v nej prejavil vwhorné vedecké a pedagogické schopnosti. Na zdklade toho jednoznaéne
odporugam, aby bola tato praca prijatd na obhajobu v rdmci habilitaéného konania na Prirodovedeckej fakulte
Masarykovej univerzity v Brne a v pripade Uspeiného obhéjenia akceptovana ako podklad pre udelenie

vedecko-pedagogickéhoe titulu ,docent” v odbore Fyziologie fivocichd.

%ﬁw«/ W/‘/‘j?/

V Bratislave, 5. 9. 2011 prof. RNDr. Silvia Pastorekova, DrSc.
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Anotdicia oponentského posudku na habilitaénd pracu RNDr. Jana Vondracka, PhD.

Intracelularni signalizace jako cil toxického pusobeni aromatickych polutantd“

Predkladate! habilitacnej prace RNDr. Jan Vondra&ek, PhD. origindlnym a zasadnym spésobom prispel

k vyskumu molekuldrnych mechanizmov pdsobenia xenobiotik na bunkové procesy. Tejto aktudinej
problematike venoval habilitaénd pracu, ktora sa sklad4 z dvoch &asti. Prva tast obsahuje uceleny literdrny
prehlfad sutasného stavu problematiky. Druhd East je zloZend zo separatov dvadsiatich tématicky relevantnych
publikacii. Praca je napisand Eitatefne, edukaénym spésobom, pri¢om ma vysoko odbornd drovefi. Jednotlivé
Zasti na seba logicky nadvizuju. Kitdové stivislosti si podporené schématickymi ilustraciami, ktoré ufah€ujd ich
pochopenie. Prica neméa formélne nedostatky. Text je vefmi informativny, bohaty na moderné poznatky.
vzhladom na vysokd kvalitu a citovanost publikovanych prac v poprednych toxikologickych a inych
biomedicinskych ¢asopisoch, nemoino pochybovat o tom, Ze predkladatel habilitaénej prace je erudovanym
odbornikom v danej oblasti. Na zdver kongtatujem, Ze habilitaéna prica splfia vietky poZiadavky kladené
pristudnym zékonom. Autor v nej prejavil vyborné vedecké a pedagogické schopnosti. Na zaklade toho
jednoznaéne odportiéam, aby bola této praca prijata na obhajobu v ramci habilitatného konania na
Prirodovedeckej fakulte Masarykovej univerzity v Brne a v pripade uspeiného obhéjenia akceptovana ake

podkiad pre udelenie vedecko-pedagogického titulu ,docent” v odbore Fyziologie Zivocichd.
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V Bratislave, 5. 9. 2011 prof. RNDr. Silvia Pastorekova, DrSc.
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