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PiedloZena habilita¢ni prace Mgr. Martina Mistrika, Ph.D. nazvana ,,Targeting genotoxic and
proteotoxic cellular stress pathways in cancer® ma formu uceleného a védecky vysoce hodnotného
souboru 15 publikovanych vysledk, které byly zvefejnény v letech 2009-2023.

Vétsina praci byla publikovana v Casopisech s vysokym impakt faktorem, nékolik z nich pak
Vv nejprestiznéjSich ¢asopisech, jako Nature, Nature Communications a Oncogene. Z celkového pocétu
15 publikaci je Dr. M. Mistrik 14 x hlavnim autorem; z toho 4 x prvnim autorem (u prace v Nature
sdili prvni autorstvi), 10 x je korespondujicim, resp. senior autorem, resp. sdili korespondujici
autorstvi. Publikace jsou vesmés zamétfeny na bunééné odpovédi na genotoxicky a proteotoxicky
stres, terapeutické moZznosti V oblasti nddorovych onemocnéni a na metodologické inovace.
Samotny komentar k souboru publikaci ma 45 stran, véetn¢ 14 obrazk, a je zaméfen na dveé vzajemné
propojené oblasti: bunécné reakce na genotoxicky a proteotoxicky stres v kontextu nadorove biologie
a moznosti jejich terapeutického zacileni. Komentat je tematicky soudrzny, koncep&né promysleny a
opteny o pivodni vysledky. Ze 14 zminénych obrazki je vétSina puvodnich, jen nékolik z nich je
pievzatych z literatury, coz je fadn¢ specifikovano.

Vyznam vysledki a jejich prinos pro rozvoj védniho oboru:

Prace vyznamné rozsifuje poznani o tom, jak nadorové bunky zvladaji (a selhavaji v) udrZzovani
homeostazy genomu i proteomu. Zvlastni diraz je kladen na koncept dudlni zranitelnosti: ukazuje,
ze nadorové bunky Casto trpi souc¢asné zvySenym proteotoxickym a genotoxickym stresem, a ze tyto
procesy jsou nejen soubézné, ale vzajemné funkEné propojené. Tato propojenost je origindlnim

motivem celé habilitacni prace. Svétovou kapacitou v této oblasti vyzkumu je prof. Jifi Bartek,
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zakem. Prof. Bartek je seniorni a korespondujici autor 9 ptedlozenych publikaci, nutno vsak
podotknout, ze ve vétsing piipadl Dr. Mistrik sdili korespondujici autorstvi s prof. Bartkem, coz
svédc¢i o zdsadnim podilu Dr. Mistrika na vyzkumu nejen experimentalnim, ale i intelektudlnim.
(publikace v Nature, Oncogene, Molecular Oncology ad.), ve kterych autofi (se zasadnim podilem
habilitanta) prokazali mechanizmy protinddorové ucinnosti zavedeného 1éku na 1é¢bu alkoholismu,
disulfiramu. Ukézali, ze to jsou n€které metabolity disulfiramu, které v kombinaci se suplementaci
ionty médi maji protinddorové ucinky, a ze cilovou molekulou na nddorovych bunkach, jejiz zacileni
je zodpovédné za toxické ucinky disulfiramu, neni aldehyddehydrogenaza, ale NPL4, kofaktor
p97/VCP segregazy.

Konkrétné jsou to zcela nové poznatky o ucincich CuET (komplex diethyldithiokarbamatu s médi),
jez vznika v téle jako metabolit disulfiramu, a jeho schopnosti inaktivovat p97/NPL4 drahu. To vede
k tvorbé proteinovych depozit a akumulaci nedegradovanych proteinli s vyznamnym toxickych
efektem, preferencné u nadorovych bun€k, u kterych jsou proteostatické mechanismy zpravidla
ptetizeny, a/nebo funkéné poSkozeny (tento efekt je vyuzivan i u klinicky uzivanych inhibitort
proteazomu).

Z hlediska genotoxického stresu prace ukazuje, jak interference s proteostdzou (zejména deplece
volného ubikvitinu) negativné ovliviiuje drahy opravy DNA, zejména ATR/CHKI1 signalizaci a
homologni rekombinaci. Autor elegantn¢ ukazuje, Ze proteotoxicky stres zesiluje poSkozeni DNA —
a ze spolecny zasah do obou drah mlize vést ke synergickému terapeutickému ucinku.

Aktuilnost tématu a vyznam pro soucasny vyzkum:

Oblast vyzkumu odpovédi na poSkozenou DNA, proteotoxického stresu a jejich terapeutického
obrovskym piinosem prof. Bartka, Ze stal fadu let v ele tymu na UMTM LF UP, a rozvinul tento

smér vyzkumu na LF UP na nejvyssi svétové trovni. Z této skutecnosti profituje i prace Dr. Mistrika.
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Dr. Mistrik prezentuje vesmés vysoce aktualni data, v¢etn¢ iniciace klinického hodnoceni disulfiramu
s doplitkovym podavanim médi, a reflektuje i soucasné trendy v personalizaci 1€cby. Autor rovnéz
reaguje na aktudlni klinické fenomény, jako je uzivani kanabinoidi onkologickymi pacienty, a
ukazuje na potencialni riziko jejich soub&zného uzZivani s nékterymi protinadorovymi léky. V tomto
smyslu vyzkum Dr. Mistrika do zna¢né¢ miry pieklenuje propast mezi zdkladnim vyzkumem a

aplikaci v klinické praxi.

Metodologicka troven a zpracovani tématu:

Metodologické zvladnuti tématu je vyjimecné. Autor nejen aplikuje, ale také vyviji unikatni,
technologicky pokroc¢ilé metodické ptistupy, které prinaseji zcela nové moznosti studia bunéénych
stresovych drah. I v tomto ohledu je prace habilitanta pritkopnicka a ma vysoky aplika¢ni potencial.
Celkové je prace odborné piesna, experimentdlné dislednd a ptehledné zpracovana. Uchaze¢
prokazuje hluboké porozuméni oboru, schopnost origindlni védecké prace i1 metodologického

rozvoje.

Otazky oponenta:

1.V praci je popisovano funkéni propojeni mezi proteotoxickym a genotoxickym stresem. Jak by
mohla vypadat optimalni kombinovana 1écba, kterd tyto dvé zranitelnosti cilen¢ vyuzije u konkrétniho
typu nadoru?

2.VaSe metodika lokalizovaného tepelného poskozeni proteinli je unikatni. Vidite moznost jejiho
vyuziti 1 mimo oblast onkologie, naptiklad v neurodegenerativnich onemocnénich nebo studiu
starnuti?

3.Disulfiram (a CUET) v soucasné dob¢ prochazi klinickymi testy u nadord, jak je mozné dohledat na
ClinicalTrials.gov, vcetné klinickych studii u Zen s metastatickym ca prsu, u refrakternich jaternich
tumord, pankreatickych nadort atd. Miuzete shrnout dosavadni (pfedbéZné) vysledky alesponi

nekterych z téchto klinickych studii? Samoziejmé v ptipad€, Zze vam jsou piedbézné vysledky
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dostupné, coz predpokladam alespon u klinickych zkousek, které organizuje (resp. spoluorganizuje)

UMTM.

Zavér:

Ptedlozend habilitaéni prace splituje plné ndroky na tento stupen védecké kvalifikace. Praci
doporucuji pfijmout v ramci habilitaéniho fizeni jako podklad k jeji obhajob&. Védecky i klinicky
pfinos prace je mimotadny. Prace ma logickou stavbu, je piehlednd a ma excelentni uroven
zpracovani. Uchaze¢ prokazuje hluboké porozuméni oboru, schopnost origindlni védecké prace i
metodologického rozvoje. Svym rozsahem a obsahem odpovidéd podle § 72 odstavce 3 Zakona o
vysokych skolach (¢. 111/1998 Sb., ve znéni pozdéjsich predpisti) naroktim kladenym na habilita¢ni
praci. Doporucuji praci pfijmout v pfedlozené formé a na jejim zakladé doporucuji udélit titul docent

Mgr. Martinu Mistrikovi, Ph.D., pro obor Molekularni a bunécna biologie.

V Olomouci 3. 7. 2025

Doc. RNDr. Vladimir Divoky, Ph.D.
Ustav biologie LF UP
Olomouc
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