INSTITUTE OF BIOPHYSICS ok THEGZECH 'ACADEMY.OFSCIENSES:
KaretSoutex, PaD.,
KRal vqw.smi 35, BRNO CZ.61268!

EA E20%4151725?‘ P e S
Eemtgxsoucac@:aPcz e P P AN i , fﬂSﬂfﬂfég.Of Biophysics

Vazeny dékan Doc. RNDr: Martin Kubala; PRD.
PrirodovEdecka fakulta, Univerzita Palackého:Glomouc

Posudek oponenta na disertaéni pyaci

Aufor prace: Mgr. Ondfej Zenats

Nazev pr’éq’g: Studium regulace transkiipénf aktivity-androgenniho recoptotu

Predkladana préce je Vypracovand nd aktuaing téimia, maST stran (plus pnlohy), je strikturovina
, ~}ako Llasmka dizertadni price: Obsahuje coa 30t straikovy Gvod, detailni popis metod, pomérns
rozsahiou experimentalni &4st 4 diskiisi. Pubilikade antord. tyka_}ml se: této prace jsou pFiloZeny jako
samostatne piilohy: ‘

Clle dizerf;aém préce. jsou jaSné fonnulevan;y a viastnitdizertace: dakumermge jejich napinéni.
Teoretlcka East poskytuj edetailni tivod'ds probléﬁa__‘?"'_j ijAand;:arags:,nnilm receptoru (AR), Jjeho'si gnahzace,
posftranslacmch modifikacia alternativnilio:sestfihy, Krd kA ,,&shfrméu je vénovana popisu }atek, Které
byly pRUZity v experirneritalni- prdei alitors.

Prace je:psana-pomimé stroliou Sesfinouy misty Jevﬁég Bt

formaci Qpravdu rozsahly & oponent
by ecem& VyS8f mifr cmpatlﬁ Aiftora Vitsi Stenat, Lepiiorientac v textva perozumam 'byjisté pomohl
vetsi podet grafickych piiloh (napk. schéma: o tabulke postransladnich modifikaci AR). Doyolim sj
drobhot vtk k. n&kferyrh: sporizityra formulacim. ftlaiﬁ‘if' wLonl¢ sniZeni pnc'f{iferace. oy str. 23
autorefemtu), s Tyhle vysledky St 71T data.. ‘.“ st 68, Formalni kotektura Jjazykovéstranky
‘textu, by zvedla kvahtu a Btivost préce. Oponent: by :ocenil 1 detailngjsf popis festovanych latek
podporupm celkovou motwacl pro Jepch testovani v kqntextu’ﬁmkce AR

Metody pquznfe v pfedklddang praci odpcmdajh {r‘sauéasnemu standardu:vervyzkumu v oblasti

bunécne a mo!ekulérm; bxofqgle,. ‘ ‘

o Experunentélm &ast obsahuje: data pochéze_pcx ze; étyr prvoautorskych pracech kandidita,
zZ mch4 tijizvydlyv 1mpaktovanych Sasopisech (Journal dfCancer, Q2; Trafislational Cancer Research, '
Q4, Toxicology Letters;, §2) a.jedna je v-recenznim, nzenfm (;}ql}gﬁm,ge Mgy Zenata autorem nebo
§poluaufor€m sedmi oPubIﬂcwanychme(Scbpns3 sE304 itacomi;




V prvni &asti préce:se auior vénayal studiv-ttinky mykofenoldtu (MY€)-na signalizaci AR.
Autorprokézal, Ze MYCovlivituje signalizaci zprostedkovanou AR, Vysledky prace byly publikovény
v Sasopise Jourmal of Canger; Q2 v-roce 2018,

Druhd €ést je zamfena na analyzy viivu. Jatky Bisfenol ! (BPS), kde autor prokézal pouze
ofmezent lidinky hia aktiviti AR, Zigkang vys]edky JeOiE soucéstl Lldnku, ktery byl publikovén v &asopise
Toxicology Letters, Q2 vy roce 2017,

Dal8i g4st experimentiini price analyzovala.-farmakologicky relevantni koncentrace berberinu
s'ohledem na aktivitu AR, Autor prokézal efekt:fia prolifefaci prostatickych nadarovych linii bez vazby
nategulaci aktivity AR, Pricevy§lawv iEaSGpiseTi‘ans“’lafibnal Caneer Research, Q4.

V-paslednt, Sasti préce byl sledovan vliv: grafen ox;[du {GO) da $lenalizac AR. Rukopis préice je
momentalng v recenzniim Hzenii

Zéver price je vénovin diskusi ziskanyoh vysledki na necelyoh osmi stranfoh. Ta je relativag
detailni 2 jednd se.o rélevaiitni diskusiziskanych vysleditiv Kontextu andmé literatury.

Schqpndstitdizenanta ilustruje té j'eIi’q-;odbomi?%iizqtqpigs,cdbidﬁdé}’fdf?ﬁéhg kritkodobou std% v zahranidi
{3 ena University Hospital, Némecko) 4. ﬁ"éa‘st naxdvoil grantovych! projektech. Z pohledi oposienta je
prekvaptvapouze i jedna utfast kand:da:l:a na véd&cké konferencl (rroe2016) zﬂaiec,é;jpu,dobu doktgnskéhp
studxa.

Dotazy -
o= Autor ve gvé prac1 Iﬁeual dvs: bunéiﬁ”né linje odvozenéiod katoinamy prostaty. 22Rv1.a LNCaP.
Linie 22Rv1 je derivovina 7 xenografi po relapsy parentélni’ linie indukovansho: kastract.

LNCaP j¢ linie ziskaria 2 inetastize v lymifatické-uzling 4 fisse bodovou thutaci v AR. Jak jsou

(S
&

- tytodva experimentdlnimodely relevantni siohledenyna gbecné cile préicea translact ziskanych

 vysledkir do-oblas sieaklifiky? |

- Autor ve své prick oznatuje ini ENCaF fako androgen: dependentni, v préci v Toxicology
| .Letterslalehovcii"*il o—flé;NCanako‘o%,aﬁdraaen“sen-sifive',-‘f*’-Jak-’to*-tedy je?’

- | YV dvody sve prace autor ng r&zny b misterh i ujé ulohm AR ¥ rozvoji a terapu nadoru

L prostaty. Ucelena&ast fextuna totg téma v préei shybx. Mohl by-autorstruéné-predstavit princip

~ hotmonaln{ 162by nadoril prostity & techanistay vznilku. rezistence, Jak si antor predstavuie

_ dal8f kroky zéKladniho a preklinického y;)'fzkmnug Teterd by vedly k praktickému vyuZiti MYC

v protinddorové terap’ ' ,

» ¥V préci pubhkevané v Journal: of Cancer autoli:diskutyji moZné mechanismy vysvétlujici viiv
MYC.na proliferact wiestovanych bungk; Bylywrjglbdgy zigkané pomoei BrdU kitu podpofeny.
celkovou analfzou. zmdy bunéiicho oYkl Mise antor detailngji spekulovat & wo¥ném
mechanismu plisobeni MYC/na regulatnf madineriibundéného cyklu (CDK, CDKiy?

+
'y




- 'V préci publikované v Translational:Caneér:Researchive Obitdzku 3. autor. interpretufe vysledek
jako zvyeni potiy Sasng apoptickych bungk pnpusobcm berberinu. Kolikrat byl experiment
nezivisle zopakovan? PouZilautorpii opﬁmahzaclmetodypomﬁvm kontrolu na této konkrétni
bungné linii? Jaky je principimetody; Annexin V/PI a jéjihbrvyhodtiocent?,

ysledky mezi 22Rv1 a LNCaP (str. 73).

Jakou séril:experimentiiby-atitor navrhl (v piipad&néomezenédimitace zdrojli), aby tytorozpory

do-detailu objasnil: -

- 'V &sti prace ziskané s GO byly ziskinyrozporuplné vis!

= Jaky byl autorsky podil doktoranda pii sepisovani rukopisti a designu experimentt?
-V jaké fizi recenznilio zeni s& navhds ritkapis: ,{,The effect of gtaphene oxide on.signaling of
androgenreceptor: . S ¢ '

+

Pracid oporut‘iuji k obhajuhéz(dle@&'? V& zdkona 1X1/98:8b.). Mer. Ondiej Zenatav predklidané
pricy prokazuje své samostatne e 'schopnostl & do,ld:ida, e Jeho dizértachi prace spliuje
pozadavky pro. nde!eni ﬁtulu Ph.D. v-doktorském studljnim: programu P1527 Biologie, obor

Wl -

Molekularn: a buné&éna blolotng.
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V Hradci Krélové 3.8.2019
Posudek disertaéni price

Doktorska prace Mgr. Ondfeje Zenaty s ndzvem Studium regulace transkripeni aktivity androgenniho
receptoru byla vypracovéna na Katedie bunééné biologie a genetiky Prirodovédecké fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci ve studijnim programu Biologle, studijni obor Molekutdrni a bunééna biologie
pod odbornym vedenim Doc. Ing. Radima Vrzala, PhD. Price je soubor 4 tematicky velmi podohnych
diléich studif tykajici se ovlivnéni androgenniho receptoru ligandy. KaZdd studie je podloZena
prvoautorskou recenzovanou publikaci simpakinim faktorem, 3 znich jsou ji¥ pfijaté, posledn( je
v recenznim fizenl.

Préce Je napsdna 37 strandch, obecnd &ast odkazujici na 173 referenci vhodné a pfehledné uvddi -
ctenare do prcblematlky androgenniho receptoru. Dal3i ¢ist doktorské disertacni prace zmifiuje cile a
metody pouiité pro sp[nem citi této prace a pro p¥ipravu publikaci. Nasleduiji pFilohy, kazda pfiloha se
zabyvé dilc; studii. Dlsertacm praci uzavird diskuze vhodné zaéleriujici Wsledky disertacni prace do

saucasneho pochopem androgennlho receptoru !

Préice prmési nésledupc: poznatky

[munosupreswm lecwo mykofenolat mofetll Stlmuh.lje aktivaci androgenniho receptoru aktivovaného
Ilgandem dlhydrotestosteronen Souéasne aktwuje c-Jun-N-terminal klnazovou srgnahzacu v butikdch
22RvL. R

B:sfenol S ma synerglstlcky efekt na dlhydrotestosteronem aktlvovany androgennf receptor, i kdyz
tento efekt se odehréva ve vysokych koncentracmh Dalsn testované nuklearm receptory nebyly
vyznamnep ovllvneny, naopak autor s[edoval antagomstlckou aktivitu na glukokortlkmdm a
pregnanovyx receptor a '

Berberm potencu;e androgennf aktlvacr skrze d[hydrotestosteron, i kdyz ci!ovy gen KLK3 nebyl
vyznamne ovlivagn, .

Grafen oxud potlacu;e indukovanou expresi cilového genu KLK3 na drovni mRNA po aktivaci
d|hydrotestosteronem Mechamzmem je nejspi§e inhibice translokace tohoto nuk!earmho receptoru.
iléechny ﬁréce zaéiéﬁéht?é‘:’ag této disertaéni préce tvofi uceleny monotematicky soubor studujid’ .
iﬁé%éﬁ"tiélni ligandy rl‘.'lzn\’(ch struktur z rGznych pohledli aktivace androgenniho receptoru. Autor
prokézal Wborne znalostl molekularm biologie androgennlho receptoruy, nadprumerne experimentalni
dovednostl za pouznta ve[ke skaly bunecnych i molekularne—blo!oglckych metod i schopnost finalizovat

a publlkovat :nskana data o

r




Préce je napsana ttive bez viznamnéjiich chyb a pfeklept.

Obtas bych doporutil v préci poutit.teskou formu lé&iv-napt. niklosamid namisto niclosamid atd.

K préaci mdm nasledujici otdzky:
1. .Jaké daldi endokrinni disruptory. ovliviiuji androgennf receptor, pfipadné jiné hormondinf

receptory?

2. Je moino studovat proliferatni-viiv na. zvolenych: testovanych bunéénych liniich v delSich
intervalech? Slo by¥akto prokdzat citliveji efekt na proliferaci? Slo by pouZit kultivagni média
bez séra v téchto experimentech ;?’rp:_potlééi:.ni proliferacni.akiivity a vazebnosti testovanych
latek? | | e

3. Nebyly by efekty (predeviim afitagonistické) testovafijch ldtek vyrazn&§l v kombinaci

s testosteronem, Ktety je slabif figand androgenniho receptoru?

4, faky je mechanismus interakc! wén ‘testovariych latek: Sahdrogeﬁh'fm receptorem? lJe

kompetitivni & alostericky? Slo by tento:aspektinjak stidovat?

Préce Mgr Zenéty Je kvalu:nj kva!n'r“kacns disartaéni pracn po fofmalni i obsahove strance. Po

prace k. doktorskemu tzeni,

Prof. PharinDr. Petr PavekfPAD| |
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