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Oponentsky posudek na disertaéni prici MDDr. et MUDr. Jaroslava Valacha

»Glykobiologie nadortt hiavy a krku”

Disertalni price je v podstaté souhrnem étyF publikacl ve velmi dobrych fasopisech (Histochem Cell Biol
2010, 1F = 4,727, Int | Cancer 2012, IF = 5, 444; Folia Biol 2013, IF = 1,151; | Oral Pathol Med 2013, iF =
1,628), MDDr. et MUDr. faroslav Valach je u price z roku 2012, které byla ud&lena wroéni cena Ceské
anatomicke spolenosti za nejlepsi publikaci roku 2012, prvnim autorem. U ostatnich je Slenem pomérné
potetného pracovniho tymu. Zde by bylo uritd vhodné, dokence fddouci, aby autor pxplicitné uved|
sviij podil na kone&nych vysledcich.

Disertace, tak jako diouholetd a svétové uzndvang préce celého tymu vedeného prof. MUDr, Karlem
Smetanou DrSc, Jr, je zamefena na nadory hlavy a krku, mo#né piitiny jejich vaniku, tlohu galektinu - 1
a galektinu - 9 pfi regulaci nddorového bujeni a jako moinych prognostickych znak( a kone&né na dlohu
CAF {cancer-asociujicich fibroblast} v nadorovém mikroprostfedi. Galektin-1 je lektin, ktery ovliviiuje
bunécnou adhesi a mé riistové - regulacni schopnosti. Je v nddorovém stromatu bohatd exprimovan a
spolecné s TGF - B1 indukuje konverzi fibroblastli na myofibroblasty. ZvySend exprese galektinu-1 hyla
popsana i vgranuladni tkani hojici se rdny a pfispéfa tak k vysloveni ndzory, Ze nddor se podobd rang,
ktera se nehoji (Dvorak 1986). U nddord s vyznamnou expresi galektinu-1 a Eetnymi myofibroblasty byla
pozorovana pozitivid korelace sexpresi nékterych daldfch gen(, kterd md souvislost se Epatnou
progndzou onemocnéni. CAF izolované z nadorové tkdané jsou vysoce biologicky aktival a produkuji
rozpustné pro-ristové faktory IGF-2 a BMP — 4, které jsou schopné ovlivnit diferenclaci zdraweh
keratinocyt smérem k nddorovému fenotypu. Na rozdil od galektinu-1, galektin-2 je nalézdn pouze ve
zdravé tkani. Bylo konstatovdno, Ze exprese galektinu-9 se ztrdci jiZ bhem vzniku tkdfiové dysplasie a
neni posléze prokazateind ani pii definitivnl maligni transformaci. Proto by nepiitomnost galeltinu - 9
mohla byt vyulita jako prognosticky faktor upozorfiujici na redlné nebezpedi vaniku pozdéjtiho
karcinomu, Chemokin CXCL-1 a interleukin-8 jsou prozanétlivé cytokiny podporujicl nddorovou progresi.
Jsou produkovidny jak normalnimi dermainfmi fibroblasty, tak i CAF z diaZdicovych karcinom( nadort:
havy a krku po stimulaci jak zdravymi, tak nddorovymi epitelovymi bufkami. Stimulace norméinich
derméinich fibroblastl ale je, na rozdil od fibroblastl izolovanych 2z nddorové tkané, fasovs omezend.

Prace je po formdlnd strance pifimo vzorna.

Kautorovi mdm nékoltk otdzek: 1} konstatuje se, ¥e stromdinl exprese galektinu-1 koreluje
v dlaZdicovych karcinomech hlavy a krku ve Spatnou progndzou pro pacienta. Souhlasim, fe by to mohi

Tel.: +420 2 4106 2345, +420 2 4106 2353 Fax.: +420 2 4106 2458
E-mail: rihova@biomed.cas.cz




byt prognosticky faktor, ale prosila bych o vysvétleni, jak by mohi byt vyuiit pii podpofe hojenf ran, 2)
jaké pferuseni komunikace mezi CAF a nadorovymi bufikami by mohlo byt redlné wyuiito pro
protinddorovou terapii? Na co by se mél vwyvoj modernich [é&v saustfedit?

Prace Valach, L. et al: Smooth muscle actin-expressing stromat fibroblasts in heod and neck squamous
cell carcinoma: increased expressian of galection-1 and induction of poer-prognesis factors byla ocendna
Cenou Alberta Schweitzera za lékafstvl za rok 2012. Kromé toho je autor spoluautorem patentu £
302 505 PouZit! galektini a zpasob pfiprovy myofibroblasti a nanovidken extraceluldrni matrix.

Cite disertace patfl k mimofadné aktudlnim otdzkdm, které si soufasnd onkologie klade. K Fefenl bylo
vyuiitc modernich metod véetné molekutdarné-biologickych, a proto konstatuji, e se jednd o velmi
kvalitni disertaéni praci, kterou MDDr. et MUDr. Jaroslav Valach prokdzal schapnost samostatného
tviirttho mysleni a schopnost kriticky hodnotit wsledky viastniho védeckéhe bidénl, S obratnost! se
pohyhuje v pomérné stofité problematice a stofitych interpretacich poudité literatury. Ziskané védecké
vysledky jsou nové a najdou wufiti nejen vdaldim teoretickém badani, ale pravdépodobné i
v onkologické praxi. Disertant md pledpoklady pro samostatnou tvirdl dinnost, a proto s pinou
odpaviédnosti doporucuji odborné komisi, aby mu byt na zékladé pFedlofené disertace udélen védecky
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