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Text posudku (rozsah dle zvaZeni oponenta) ...

PredloZena habilitaéni prace se vénuje tématu nadorové biologie vybranych solidnich
malignit détského veéku, a to zejména z pohledu klasickych a modernich pfistupl pfi jejich
1é¢be. Prace vznikla v ramei vyzkumnych aktivit Laboratofe nadorové biologie (pracovisté
predkladatele) a ve spolupraci s jinymi partnerskymi pracovisti (napf. Mezindrodni centrum
klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny, Regiondlni centrum aplikované a
molekularni onkologie Masarykova onkologického pavilonu, Stredoevropsky technologicky
institut atd.). Jejim hlavnim cilem a divodem vzniku je snaha ptedkladatele o komplexng&jsi a
pfresnéjsi pochopeni bunééné-molekularnich charakteristik vybranych solidnich nadora
détského veku, a to zejména v souvislosti s jejich vznikem, vyvojem a odpovidavosti na
soucasné moznosti klinické intervence — protinadorové 1é¢by. V tomto ohledu je tato préce
pfinosnd i tim, Ze kombinuje experimentalni pfistupy na riznych modelech, a to vetné
klinickych, €imz zvySuje hodnotu piedklddanych vysledkd s ohledem na jejich praktické
vyuziti pfi hledani optimalnich zplsobt lécby.

Piedkladana habilitacni prace je prezentovana jako soubor vysledkl, které autor
roz€lenil do ctyfech oblasti vztahujicich se k soucasnym moznostem 1é€by nadorovych
onemocnéni, a to zejména solidnich nadort détského véku. V prvni casti je pozornost
veénovana klasické ¢i tzv. konvenéni chemoterapii zde pfedstavované inhibitorem folatového
metabolismu metotrexatem. Kromé dobie prozkoumaného cytotoxického ¢&i cytostatického
ucinku tohoto lé¢iva jsou zde také nové dokumentovany (a piedkladatelem habilitaéni prace i
experimentalné ovéfeny) jeho schopnosti vyvolat u exponovanych nadorovych bunék
diferenciaci prostiednictvim ovlivnéni exprese pfislusnych geni. Kromé téchto uginki se déle
ukazuje, Ze metotrexat mulZze plsobit 1 na epigenetické bunééné programy (napf.
prostiednictvim metylace DNA ¢i inhibice histondeacetylaz), glyoxalazovy systém a redoxni
rovnovahu, coZ naznacuje potencidlné nové moznosti jeho dal$iho vyuZiti v protinddorové
terapii.

V druhé casti je predstaven historicky novej$i protinadorovy terapeuticky pfistup
spocivajici v reaktivaci endogenniho diferencia¢niho programu nadorovych bunék s cilenou
naslednou ztratou jejich nadorového fenotypu. Jako induktory diferenciace se vyuZivaji
nejcastéji derivaty vitaminu A (retinoidy napt. ATRA), ale i derivaty vitaminu D (deltanoidy)
¢i antagonist¢ PPARy. Velkad pozornost je na tomto misté vénovana popisu molekularnich
ucink zejména retinoidi a podrobnému rozboru dosazenych vysledki s témito latkami jak
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v experimentalnich podminkéch in vitro tak v klinickych studiich. Na zékladg klinickymi
studiemi zjiSténé limitujici toxicity monoterapie retinoidy je dale zmindna moZnost
kombina¢ni terapie retinoidd s inhibitory enzymii epigeneticky regulujicich genovou expresi.
Piedkladatel se kombinacni terapii vénuje i v dalsi &asti prace, kdy prezentuje vlastni
vysledky expozice retinoidu ATRA vkombinaci s inhibitorem COX-2 celecoxibem na
diferencia¢ni markery n&kolika nadorovych linii odvozenych ze solidnich nadorti détskych
pacientli. Pfedkladatelem ziskani a publikovana data Jjsou jist¢ zajimava, i kdyZ pouze
v modelu in vitro. Zde by pak také mélo v dalsi fazi dojit k validaci ziskanych tdaji na
rozsahlejsich souborech jednak etablovanych bunétnych linii a jednak liniich i vzorcich
ziskanych ad hoc od pacienti.

Treti Cast predkladané habilitatni prace se zabyva v soucasné dobé velmi moderni
cilenou lécbou, kterd je piedstavovéna jako souddst tzv. personalizované mediciny.
Predkladatel se velmi podrobné sousttedi na jednu vyznamnou skupinu bunéénych cild, a to
na receptorové tyrozinkindzy a jimi aktivované signalni drahy. Pomineme-li zevrubny a
obsaZny teoreticky tvod, kde je v kratkosti, ale velmi obsazné popsana problematika struktury
a funkce téchto receptorovych kindz, a to véetnd jejich onkogenni ulohy, deregulace
signalizace u vybranych solidnich nadora détského véku a moZnosti 1é&by, hlavni vyznam a
pfinos prace predkladatele v této &asti vidim v téméf pionyrském VyuZiti tzv. proteinovych
arrays pro detekce fosforylaci signélnich proteinii coby potencialnich cilti personalizované
1écby déti. Jako ditkaz prospésnosti tohoto pristupu jsou uvadény dvé publikované piipadové
studie, kde vyuziti detekce fosforylaénich profilda RTK a s nimi spojenych proteini pfispélo
k vybéru vhodného cileného 1é¢iva a nasledné pozitivni terapeutické odpovédi se souasnym
sniZenim nezadoucich uginkd existujici 1é&by.

V zaveretné ¢asti predkladané prace je piedstavena a diskutovana problematika tzv.
nadorovych kmenovych bungk. Existence populaci téchto bunék v mase nadoru predstavuje
pro mnohé v&dce kli¢ a ziroven vysvétleni specifického chovani nadoru, vzniku
chemorezistence i jeho schopnosti invadovat a metastazovat. Nadorové kmenové burky,
jejich identifikace a lokalizace v nadorech a liniich odvozenych z nadord zjevné patii mezi
vyznamné veédecké zajmy predkladatele. Je to totiz patrné i z dokladovaného poctu
publikovanych praci na toto téma. Identifikace nadorovych kmenovych bungk, které lze
vmnoha pfipadech dosdhnout i pomoci expresniho profilovani vybranych bunéénych
genl/povrchovych markeri, by nésledné méla poslouzit k jejich Uspeésngjdimu zacileni
vramci protinadorové 1écby a v konedném disledku ke zvyseni délky prezivani ¢i ke
kompletnimu vylé&eni.

Z formélniho hlediska nemadm k praci témé&f Zadné pfipominky, snad pouze
zanedbatelny pocet chyb typu ,preklepi“. Z hlediska odborného bych chtél vyzdvihnout
prezentovane vysledky, které dokazuji znatnou experimentalni erudici predkladatele prace, a
to véetné jeho schopnosti interpretovat ziskana data v §ir§im kontextu vlastni problematiky,
ale 1 v ramci jejich potencialniho klinického vyuziti. Predkladané vysledky maji tedy vysokou
védeckou uroven a zaroveil jednu dal3i piidanou hodnotu. Tykaji se totiz pediatrickych
nadort, které jsou ¢asto histologicky odlisné od typove stejnych nadort adultnich a vyvijeji se
v organismu, jehoZ reakce na 1é&bu je potencialné odlisna té. Omezeny pocet klinickych
studii u onkologickych détskych pacientti &ini tuto problematiku také daleko méné
piehlednou, a proto kazdy novy poznatek v této oblasti Jje dvojnasob cenny — pro poznani
specifické problematiky nadorti u déti a jako vychodisko pro zpfesnéni naSich znalosti u
nadort dospélé populace.
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Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni prace (pocet dotazii dle zvazeni oponenta) ...

1) S ohledem na nadorové kmenové buiiky se dnes stale vedou diskuze o tom, zda je to
obecné platny identifikovatelny element vSech malignich nadorii anebo pouze
nékterych. Jaky je soucasny stav poznani, byly tyto CSC identifikovany opravdu o
vSech typl malignich nador?

2) Je mozné se domnivat, Ze CSC populace miiZe byt identifikovana pouze na zakladé

.....

rekapitulaéniho nadorového potencialu in vivo?

Zavér
Habilita¢ni prace Jakuba Neradila “Molekularni podstata novych terapeutickych piistupl v

1éEbé solidnich nadorli détského veéku” splituje — nespliiuje pozadavky standardné kladené na
habilita¢ni prace v oboru Molekularni biologie a genetika.

V Bmeé dne 31.7. 2017



ANOTACE POSUDKU OPONENTA HABILITACN] PRACE

PredloZena habilitadni prace se vénuje tématu nadorové biologie vybranych
solidnich malignit détského véku, a to zejména z pohledu kiasickych a modernich
pristupl pfi jejich 1&&bs. Jejim cilem presné&jsi pochopeni bunééné-molekularnich
charakteristik vybranych solidnich nadort d&tského véku, a to zejména v souvislosti
s jejich vznikem, vyvojem a odpovidavosti na sougasné moZznosti klinické intervence
~ protinddorové lééby. V tomto ohledu je tato prace pfinosna i tim, Ze kombinuje
experimentalni pfistupy na riznych modelech, a to véetnd klinickych, €imz zvySuje
hodnotu pfedkiadanych vysledk(l s ohledem na jejich praktické vyuZiti pii hledani
optimainich zplsob( l&éby.

Prace je prezentovana jako soubor vysledkd, které autor rozélenil do &tyfech
oblasti vztahujicich se k sougasnym moznostem léCby solidnich nadori détského
véku. Z formalnihe hlediska nemam k praci témér zadné pfipominky, snad pouze
zanedbatelny pocet chyb typu ,preklepl®. Z hlediska odborného bych chtél
vyzdvihnout prezentované vysledky, které dokazuji znaénou experimentalni erudici
predkladatele prace, a to véetné jeho schopnosti interpretovat ziskana data v 8ir&im
kontextu viastni problematiky, ale i v ramci jejich potencidintho klinického vyuziti.
Predkladané vysledky maji tedy vysokou védeckou Grovesd a zarovent jednu dalsi
pridanou hodnotu. Tykaji se totiz pediatrickych nadord, které jsou asto histologicky
odliSné od typoveé stejnych nadort adultnich a vyvijeji se v organismu, jehoZ reakce
na lécbu je potencialng odligna téz. Omezeny pocet klinickych studii u onkologickych
detskych pacientl &ini tuto problematiku také daleko ménd pfehlednou, a proto
kazdy novy poznatek v této oblasti je dvojnasob cenny — pro poznani specifické
problematiky nadord u déti a jako vychodisko pro zpfesnéni nasich znalosti u nador
dospélé populace.





