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PfedloZena habilitacni prace se zabyva studiem genotoxického a proteotoxického
stresu, konkrétné stresovou odpoveédi bunék na poskozeni DNA a jeji opravu. Prace je
zpracovana ve formé komentovaného souboru praci o délce 37 stran textu logicky ¢lenénych
na kapitoly pojednavajici o i) vyznamu stresu v hiologii nddorovych onemocnéni, ii) modernich
pfistupech a nastrojich pro jeho studium a nakonce o iii) specifickych u¢incich
dithiokarbamatd na bunécné stresové signalizace. Celd prace je nakonec vhodné shrnuta
v &asti ,Summary”; je v ni citovano 80 relevantnich a prevainé recentnich zdrojd. Po formalni
strance prace spliiuje poZadavky na tento typ prace obecné kladené.

Prispévek autora k dané problematice je zaloZen na 15 odbornych publikacich
uverejnénych v Casopisech s impakt faktorem, coi je jisté nadstandardni pocet. PfedloZena
habilitacni price tedy dobfe odraZi védecko-vyzkumnou kariéru autora a jasné deklaruje jeho
dlouhodobé zaméfeni na studium bunééného stresu u nadorovych onemocnéni. Je
nepochybné, Ze se autor v této problematice dobfe orientuje.

Pfinos pro rozvoj védniho oboru a originalita feSeni

Z pohledu genotoxického stresu je habilitaéni prace pozoruhodnd zejména tim, jak
detailné analyzuje reakce nadorovych bunék na poruchy DNA replikace, vznik replika¢niho
stresu a jeho dlsledky pro genomovou stabilitu. Autor vénuje pozornost mimo jiné i tzv.
,common fragile sites”. Jedna se o evoluéné konzervované oblasti v genomu, jejichz
poskozeni ¢asto indukuje vyraznou genomovou nestabilitu. Zde se autor podilel napfiklad na
identifikaci XPC proteinu jako nového hrace v udrZovani stability téchto oblasti.

V oblasti bunétné odpoveédi na poskozeni DNA autor systematicky analyzuje, jak
selhani v této odpovédi, vede k poskozeni replikace a dale k apoptéze nebo bunécné
senescenci. Zcela inovativni je zjisténi, Ze tyto poruchy nemusi byt zplsobeny ptimo
genotoxickymi faktory, ale mohou vzniknout i nepfimo v disledku narusené proteostazy.

Originalita prace do znacné miry spoéiva pravé v propojeni dvou, dosud casto
oddélenych, oblasti vyzkumu. Tento koncept tak prinasi novy pohled na nadorovou
zranitelnost zejména v kontextu syntetické letality.



Aktudlnost tématu a metodologicka tiroven

Vyzkum bunécénych drah zapojenych do udrZzby genomu a proteomu predstavuje
jednu z nejprogresivnéjsich oblasti soucasné experimentalni onkologie. Prace dr. Mistrika
reflektuje tuto aktualnost detailnimi mechanistickymi vhledy do molekularni podstaty téchto
drah. DuleZity je vsak i transla¢ni rozmér jeho vyzkumu, kdy se napfiklad vénuje vyuZiti léku
Antabus (disulfiram), pdvodné vyvinutého pro léébu alkoholové zavislosti, v onkologii.
Zajimavym zjisténim bylo, Ze disulfiram ma vyjimecnou schopnost soubéiné cilit jak
proteostatické procesy, tak i replikaci genomu. Z hlediska klinické relevance je dilezZité, ze
tato prace obsahuje i epidemiologicka data, ktera podporuji protinadorovy tcinek disulfiramu
u onkologickych pacient.

Z experimentalniho hlediska se rovnéz jedna o velmi zajimavy a pfinosny soubor,
pricemZ autor vyuZiva celou fadu modernich ,state-of-the-art” metod. V tomto ohledu
dokonce publikoval nékolik metodicky zamérenych praci, jako je napriklad analyza poskozeni
DNA bunék v redlném case; optimalizace detekce velmi nizkych davek DNA poskozeni; nebo

metodiku indukce cileného termalniho poskozeni proteint na subbunééné Urovni.
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Habilita¢ni prace odpovida svym rozsahem a obsahem podle § 72 odstavce 3 Zakona o
vysokych kolach (&. 111/1998 Sb.) a podle ¢lanku 3 odstavce 7b Radu habilitaéniho fizeni a
fizeni ke jmenovani profesorem na Univerzité Palackého v Olomouci (hlavni norma UP ¢. A2-
2017) narokdm kladenym na habilita¢ni praci.

Na jejim zakladé doporucuji jmenovani Mgr. Martina Mistrika, Ph.D. docentem v oboru
Molekuldrni a bunécné biologie.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

V pripadé léku Antabus autor zjistil, Ze jeho protinadorové plsobeni je podminéno jeho
metabolizaci na latku CuET. Nebylo by moZné a vlastné i v mnoha ohledech lepsi, pouzivat
primo tuto latku jako protinadorovy lék?

Unikatni metoda termalniho poskozeni protein( uvniti bunék je zajimava metodicky. Jedna
se viak o velmi umély a nefyziologicky pristup. Mohl by autor rozvinout potencidlni pfinos
této metody pro studium konkrétnich nemoci?

Mohl by se autor pokusit vysvétlit, proc jsou v lidském genomu evolu¢né konzervovany oblasti

(béZna fragilni mista), ktera jsou genomicky nestabilni a tedy i potencialné rizikova?

V Brné 9.6.2025 doc. Mgr. Jifi Sana, Ph.D.



