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Predkladana prace zkouma patogenezi karcinomu prostaty, se zaméfenim na metabolismus
zinku a vybranych aminokyselin. Jedna se o komentovany soubor ¢etnych publikaci autora

v impaktovanych ¢asopisech. Prace je rozdélena do 4 casti, které na sebe logicky navazuji.

Prvni {ast je vénovana prehledu role zinku a metalothioneinl v patogenezi karcinomu
prostat. V této {asti autor dokiada 4 pfehledové Elanky, 2 metaanalyzy a 2 pOvodni préce,
které se zabyvaji expresi genii souvisejicich s metabolismem zinku v bunikach karcinomu
prostaty. Experimenty byly provedeny na bunécnych tiniich adenokarcinomu prostaty nebo
imortalizovanych bunkach normaini prostaty. Klicovym zjisténim je, Ze expozice vysokym
koncentracim zinku indukuje expresi gend vedouci k agresivnéjsimu fenotypu nadorovych

bunék.

Cast |} se zabyva zménami v syntéze aminokyselin u karcinomu prostaty a moznosti jeji
ovlivnéni pii zvySené akumulaci zinku. Tato ¢ast obsahuje 4 pivodni prace. Autofi zjistuji, Ze
zmény v obsahu/metabolismu vybranych aminokyselin {zejména sarkosinu) ovliviiuje
fenotyp nadorovych bunék. Sarkosin je identifikovan jako potencidlni cil terapeutickych
intervenci a autofi provedli preklinickou intervenéni studii s liposomalnim preparatem

obsahujicim anti-sarkosinové protilatky.
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V &asti [l je metabolismus zinku a aminokyselin zkouman v kontextu oxidativniho stresu u
karcinomu prostaty. Ukazalo se, Ze nadbytek zinkovych iontd zvysuje obsah kysiikovych
radikalG v bunikach, i kdyz vysledky byly do jisté miry heterogenni v zévislosti na pouZite
bun&éné linii. Ctyfi pavodni prace v této ¢asti dale zkoumajf mechanismy citlivosti a
rezistence buné&cnych linii na cytostatikum cisplatinu a vztah oxidativniho stresu k autofagii a

expresi genG podmirtujicich pluripotentni bunécny fenotyp.

V posledni, IV. ¢asti se autorsky tym zahyva moZnosti predikce agresivniho fenotypu u
karcinomu prostaty na zikladé novych proteinovych biomarker{. Pét pivodnich praci kromé
jiného pfedstavuje analytické metody vyvinuté autorskym tymem k detekci téchto

potencidlnich biomarkeru.

Jako jisty nedostatek viimam malé propojeni s klinickym vyzkumem. Kromé dvou praci
tykajicich se novych biomarkeri neni clenem autorského tymu onkolog nebo urolog
zabyvajici se léCbou karcinomu prostaty. Vetsi propojeni s klinikou by mohio pfinést moZnost
testovani na vzorcich pacientil nebo primarnich bunéénych liniich a zvysit fokusaci vyzkumu
na klinicky relevantni problémy (napfiklad vyzkum platinovych cytostatik nepovazuii

z klinického hlediska za prioritni).

Souhrnem se jedna o velmi kvalitni habilitatni prace — prezentovan je homogenni soubor
praci, ktery doklada dlouhodoby odborny zajem uchazece o patofyziologii karcinomu
prostaty. Prace je napsana dobrou angli¢tinou a komentafe vhodnym zpiisobhem uvadi,
shrnuji a pfemostuji jednotlivé &asti prace a okruhy vyzkumu. Vechny doloZené prace byly

publikovany v impaktovanych Casopisech a Ize u nich doloZit citovanost.
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Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni prace:

1. Jaky je soucasny pohied a doporuéeni pro uzivani suplementace s ohsahem zinku
a/nebo dalSich mikroprvki (selen, mangan, méd) v prevenci karcinomu prostaty?

2. Existuie moinost ovlivnéni Gcinku antineoplastické 1élby karcinomu prostaty
(napfikiad radioterapie) regulaci oxidativniho stresu?

3. laky je viiv pfipadné suplementace zinku na jiné fyziologické a patologické procesy

{kardiovaskuldrni systém, centralni nervovy systém, muiska fertilita)?
Zavér
Habilitaéni prace doktora Michala Masafika ,New Insights Into the Pathogenesis of Prostate

Cancer” spiriuje pozadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru Patologicka

fyziologie.

V Praze dne 3.7.2018

podpis
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