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Text posudku

Hodnocena habilitacni prace poskytuje uceleny prehled publikovaného vyzkumu kandidata,
zaméreného na bunécné procesy vyvolané genotoxickym a proteotoxickym stresem. Zahrnuje jak
vyznamné pokroky ve vyvoji nastrojli a metodik pro studium pfislusnych stresovych faktor( a reakci
na stres, tak i nové mechanistické poznatky v pfislusnych oblastech, jako je reparace DNA,
proteostdza, a nddorova transformace. V nékolika zahrnutych studiich byl také zkouman potencial
vyuziti zminénych poznatkl pro lé¢bu nadorovych onemocnéni.

Prace se zabyva riznymi chemickymi induktory odpovédi na stres a poskozeni DNA, pouZivanych
experimentech in vitro, véetné aphidicolinu, ktery je i slibnym ndstrojem pro indukci senescence.
Aphidicolin byl pouZit i v inovativnim proteomickém pftistupu, ktery vedl k identifikaci Xeroderma
pigmentosum skupiny C (XPC) jako zasadniho faktoru pro udrZovani stability fragilnich oblasti. Autor a
spolupracovnici vyvinuli pokrocilé nastroje a metodologie pro indukci a kvantifikaci poSkozeni DNA.
Vyznamnym pfinosem prace je vyvoj metody pro indukci lokalizovaného tepelného poskozeni na
subcelularni drovni, kterd autorovi umoznila zkoumat odpovéd bunék na pfitomnost poskozenych
proteind. Aplikace této metody vedla k odhaleni nové role proteint HSP70 a p97 v kontrole kvality
protein(. Autor a spolupracovnici také zavedl|i neinvazivni metodu pro sbér bunék vlasovych folikult z
laboratornich zvifat a lidi, coZ usnadnilo in vivo a ex vivo studie poskozeni DNA a dalSich reakci na
stres. Tento pristup nabizi cennou alternativu k invazivnim biopsiim v kontextu vyzkumu nadorovych
onemocnéni a starnuti.

Autor a spolupracovnici zavedli novy koncept vnitrobunécného pridélovani zdroji v podminkach
zvySeného proteotoxického stresu, zejména s ohledem na dostupnost ubikvitinu. Prokazali, Zze
omezené zdroje ubikvinu vedou ke zménam v expresi ligdzy RNF168 E3, coZz ma vyznamné dusledky
pro stabilitu genomu a citlivost k uréitym typam protinddorové terapie. Objasnili také mechanismus
protinddorového Ucinku disulfiramu. Uk3zali, Ze disulfiram prostfednictvim svého metabolitu CuET, cili
na drahu p97/NPL4, narusuje proteostazu a indukuje agregaci protein(. Hlavnim cilem CuET je NPL4,
ktery nasledné agreguje a tvofi nerozpustna depozita. Tato depozita sekvestruji mnoho dalsich
protein(, coz zplisobuje zvyseni replikacniho stresu a poskozeni DNA zejména v nadorovych burikach
s defekty v reparacnich mechanismech. Tim se vysvétluje i vysoka ucinnost CuET v IéCbé
mnohocetného myelomu, rezistentniho k inhibitorlim proteazomu. Na zakladé slibnych vysledk

s CUET autor rozsifil své zkoumdni i na dalsi dithiokarbamaty a prokazal spole¢ny mechanismus
plGsobeni médnatych komplexd téchto latek, cozZ otevird nové terapeutické moznosti u pokrocilych a
na léky rezistentnich nddorovych onemocnéni.



Uvod préce je prehledny &tivy, vhodné doplfiovany poéetnymi ndzornymi schématy, déle
usnadnujicimi orientaci v problematice. Prace obsahuje jen vzacné preklepy (dr. Pavel Moudy), str. 52
je prazdna, jinak k praci nemam zadné formalni vyhrady.

Zavérem lze konstatovat, Ze hodnocena habilitacni prace predstavuje uceleny soubor publikaci, ktery
vyznamné posouva pochopeni bunécnych reakci na genotoxicky a proteotoxicky stres a zaroven
prispiva k lepSimu porozuméni témto procesiim. Prace prispéla i k inovaci a rozvoji experimentalnich
nastrojli a mize slouZit jako podklad pro slibné terapeutické strategie pro Iécbu naddorovych
onemocnéni.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

protinddorovymi ucinky disulfiramu?

Co je zndmo o mechanismech, prostrednictvim kterych CUET zvySuje expresi NKG2D receptoru na NK
bunkach a CD8+T lymfocytech a NKG2D ligandu na nddorovych burnkach?

Jsou jesté dalsi zplUsoby protinddorové 1éCby, se kterymi by podle Vas bylo vhodné zkouset
kombinovat |écbu disulfiramem?

Zavér

Prace jednoznacné spliiuje vSechny pozZadavky, standardné kladené na habilitacni praci v daném
oboru a praci doporucuji k dalSimu postupu v habilita¢nim fizeni.
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