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Posudek na disertaéni praci Mgr. Pavola Szabo ,, Glykobiologie nadorii hiavy
a krku”

PfedloZend disertace vychazi z péti publikaci (u dvou z nich je pfedkladatel prvnim autorem) a dvou
zatim udélenych patentdl. Viechny publikace jsou vedeny snahou pochopit llohu galektind-1 a -3
v extraceluldrnim prostfedi nddord a tlohu a specifitu karcinom-asociovanych fibroblastl pfi vzniku a

udrZzeni maligniho procesu.

Prvni prace se vénuje endogennimu lektinu, galektinu-3 a jeho vazebnym schopnostem, zejména po
fosforylaci, kterou realizuje protein kindza CK1 na N-konci molekuly. Fosforylace vazbu detekovatelné
neovliviiuje. Interakci s tkanémi, jako je suprabazalni vrstva epidermis nebo diferencovany dlazdicovy
karcinom jazyka, je moZné inhibovat laktdzou.

Vramci druhé priace byly porovnavany fibroblasty, izolované z benigniho histiocytomu
(dermatofibromu) s fibroblasty izolovanymi z maligniho bazaliomu s cilem zjistit, zda CAF (karcinom-
asociované fibroblasty) mohou ovlivnit fenotyp normalnich keratinocytli. Ukdzalo se, Ze fibroblasty
izolované z benigniho naddoru navozuji u zdravych lidskych keratinocytil vysokou expresi keratinu-19
a produkci extraceluldrni matrix, ktera je bohatd na galektin-1. Na druhé strané vysledky kokultivace
fibroblast(, izolovanych z maligniho fibrozniho histiocytomu se zdravymi keratinocyty byly podobné
jako vysledky kokultivace s normalnimi koZnimi fibroblasty.

V oblasti tykajici se vlivu karcinom-asociovanych fibroblastl na normalni lidské keratinocyty ziskala
skupina profesora Smetany Ir., ve které svou disertaci Mgr. Szabd vypracovaval, jiz vyznamné a
respektované wysledky. Disertant se proto, mimo jiného, vénoval opacnému efektu tj. vlivu
normalnich keratinocytl a nadorovych bunék linie FaDu na zdravé lidské fibroblasty. FaDu buriky
podporovaly produkci prozanétlivého cytokinu IL-6 a chemokin( IL-8 a CXCCL1. Medium z kokultivace
zdravych fibroblastll s nddorovou linii FaDu stimulovalo u zdravych lidskych keratinocytl expresi
keratinu-8, kterd byla vy38i neZ exprese stimulovand mediem, ve kterém byly kultivovanmy pouze
FaDu burky. Kombinovana blokdda uvedenych cytokin( protildtkami expresi keratinu-8 u
normalnich keratinocyti zcela inhibovala. V tomto patentovaném vysledku vidi autofi moZny budouci
cil terapie.

Vyznamnym zjiténim a daldim potvrzenim Glohy epitelidlni-mesenchymaélni interakce v nddoru je
fakt, Ze CAF pochéazejici z bazaliomu neptsobi jenom na zdravé lidské keratinocyty v tom smyslu ze u
nich navozuji expresi keratinu-8 a keratinu-19, ale Ze navozuji fenotypovou zménu i u
kokultivovanych mysich fibroblastti NIH 3T3. BEhem kokultivace ziskavaji my3i fibroblasty nékteré
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znaky kmenovych bunék jako je napfiklad exprese Oct-4, Sox-2 a Nanog a schopnost diferencovat se
do osteoblastl. To je diferenciaéni potencidl podobny mezenchymalnim kmenovym burikam.
Bioaktivita stromalnich fibroblastd je ovlivhéna ristovymi faktory jako je TGF B (transforming growth
factor B), IGF2 (insulin-like growth factor 2), FGF7 (fibroblast growth factor 7), LEP (leptin) a NGF
(nerve growth factor).

Komplexni tlohu CAF v nadorovém mikroprostiedi naznacuji i dalsi vysledky prokazujici, Ze tyto
bufiky nezavisle na svém plvodu (koZni metastdza karcinomu prsu, kozni bazaliom, melanom,
squamozni karcinom hlavy a krku) navozuji v nadorové linii prsu EM-G3 expresi keratinu-8. Na druhé
strané viechny testované typy fibroblastd véetné normalnich koZnich fibroblastdl, 3T3 mysSich
fibroblast a 3T3 fibroblastl ovlivnénych kokultivaci s bazaliomem vyrazné stimuluji expresi keratinu-
14.

Vysledky prezentované v predloZené préci jsou vyborné, i kdyZ se Mgr. Szabo ve své préci bohuzel
nevyhnul Fadé tiskovych chyb (pfeklepy). To oviem na jinak kvalitni disertaci nema podstatny vliv.
Musim ale také konstatovat, 7e fazeni diskuze k publikovanym vysledkdm je ponékud zmatené.
Vysledky jsou logicky uvedeny jako kapitola 8 se seznamem publikaci, z kterych disertace vychazela.
Pak je ale jako podkapitola 8.1 uvedena pouze prvni publikace a vSechny ostatni vietné patentl jsou
uvedeny jako podkapitola 8.2... Jako podkapitola 8.3 je téméf nahodné vloZen patent. Da se fici, Ze
patenty volné ,prolinaji” disertaci na nékolika mistech, nékdy i bez nazvu. Je to Skoda, vyznamné to
snizuje prehlednost celé prace.

Na kandiddta mam nékolik otdzek: a)povaiuje se keratin-8 (vyskytuje se vepidermis pouze
prenatalné a postnatédlng je pfitomen v burikach dlazdicovych karcinom( se Spatnou progndzou) za
prognosticky vyznamny onkofetdlni antigen, b) je nepochybné, Ze se exprese keratinu-8 da
indukovat. D& se potencidlni indukce néjak inhibovat, ¢} je zména transkriptomu (tj.rdznych
regulaénich drah) CAF zavisla na prostfedi z kterého tyto buriky pochazi? Jinymi slovy, jsou zmény
v regulaénich drahdch rGzné u rlznych CAF?

Zavérem bych rada zdraznila, Ze vysledky disertanta, které jsou nedilnou soucasti prace celé
laboratofe prof. Smetany, jsou nejenom teoreticky objevné a zajimavé, ale mohou mit v budoucnu i
aplika¢ni vystupy. Nemam pochyb o tom, Ze kandiddt je talentovanym védeckym pracovnikem se
schopnosti samostatné tvaréi préce, a proto doporucuji, aby mu byl udélen titul Ph.D.
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