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Nadorova onemocnéni patfi v sou¢asné dobé mezi nejcastéjsi pri¢iny umrti v lidské populaci a to
i navzdory nemalym pokrokiim v biomedicinském vyzkumu. Terapeutickd ucinnost lé¢by vykazuje
znacéné rozdily, nebot lidské nadory jsou zna¢né heterogenni, na ¢emz se podili celd fada faktor( at uz
biologickych, genetickych ¢&i exogennich. V neposledni fadé je téz tfeba brat v potaz vliv nddorového
mikroprostiedi. VSechny tyto faktory at uz pfimo nebo nepfimo zdsadné ovliviiuji vybér a predevsim
ucinnost podavané Iécby. Tradi¢nimi pilifi moderni onkologické Ié¢by jsou spolu s chirurgickym
odstranénim novotvaru chemoterapie a radioterapie. Vedle toho se stdle vice hlasi o slovo biologicka
Ié¢ba, kterd je cilenéjsi s obvykle mensimi vedlejsi ucinky, a imunoterapie, kterd do budoucna skyta
nemalou nadéji pro velké procento pacientl s onkologickymi onemocnénimi. Velka pozornost se
rovnéz vénuje kombinacim rtznych terapeutickych pfistupd predevsim v zavislosti na typu nadoru
a sledovanych biomarkeru. Jedna se o stéZejni zélezitost, nebot u fady nadorovych onemocnéni, pokud
nejsou rezistentni de novo, dochazi navzdory pocdatecni pfiznivé odpovédi na podavanou lécbu ke
vzniku rezistence k terapii spojené s recidivou onemocnéni.

PredloZena habilitacni prace nazvana , Farmakokinetickd lékova rezistence v protinddorové terapii a
moZnosti jeji modulace” se vénuje predevsim studiu mechanismu Gzce souvisejicich se vznikem lékové
rezistence a vyznamné prispiva k rozsireni odbornych znalosti v rdmci této topiky. Po formalni strance
se jedna o komentovany prehled publikovanych praci, zamérenych zejména na studium mechanizm
farmakokinetické rezistence a jejich modulaci, na jejichZ vzniku se autor pfimo podilel. Jedna se jak o
prvoautorské prace autora, tak i spoluautorské prace, pficemz na mnohych se podileli i zahrani¢ni
védci, cozZ zjevné doklada uspésnou spoluprdci s vyznamnymi zahrani¢nimi pracovisti. Celkem se jedna
o uctyhodnych 21 publikaci (plus jedna v recenznim fizeni), pficemZz vSechny byly otistény
v recenzovanych zahrani¢nich c¢asopisech sIF. Domnivam se, Ze se jedna o vcelku vyjimecnou
vyzkumnou aktivitu v této oblasti, nebot jen malokdo v CR se mize pochlubit tolika kvalitnimi pracemi
publikovanymi v kvalitnich zahrani¢nich ¢asopisech. Z uvedeného seznamu rovnéZ jednoznacné
vyplyva velmivyrazny podil autora habilitace na publikovanych pracich. Vlastni habilitace je erudované
zpracovdna, misty moznd az zbytecné stroze. Je doplnéna vhodnymi ilustracemi a napsana ¢tivym
jazykem, Ze i pro ¢tendre bez rozsdahlého farmakologicko-onkologického backgroundu je velmi dobre
srozumitelna.



Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace:

1. Vsouvislosti slébou nadorovych onemocnéni se dlouhodobé skloriuje koncept
personalizované mediciny, dle kterého by mél pacient dostavat léc¢bu tzv. , pfimo Sitou na
miru“. Jaka je dle Vas soucasna klinicka praxe a jak by to mélo/mohlo za optimalnich podminek
vypadat?

2. Chemorezistence prfedstavuje zavazny problém pfi léébé onkologickych pacient(, jak mj.
doklada i predlozend habilitacni prace. Mezi klicové mechanismy, které jsou za rezistenci
k lé¢bé zodpovédné, patii pfedevsim metabolickd preména vadci struktury 1éciva a zesilena
exprese bunéénych transportérd. Do jaké miry se stanoveni souvisejicich biomarkerd
etablovalo v ramci prediktivnich onkologickych vysetfeni a pfimo se promita do stdvajicich
standardnich lécebnych postupl?

3. Rada publikaci, které jsou podkladem predloZené habilitace, se zabyva testovanim inhibitor(
CDK roskovitinu a olomoucinu Il, které byly syntetizovany na bazi cytokininl a nesou vyraznou
Ceskou stopu. Jaky je dalsi osud téchto v preklinickych testech pomérné uspésnych
protinddorovych sloucenin?

4. Klicovym vystupem pfiloZzeného avsak doposud nepublikovaného rukopisu (PD1), je tvrzeni, Ze
CYP3A4 metabolicky deaktivuje docetaxel, ¢imZ vyznamné pfispiva k rezistenci nddorovych
bunék vic¢i tomuto cytostatiku. Nicméné MTT testy pfi desetindsobném redéni ve Skdle
0,001 — 100 uM ukazaly signifikantni rozdily pouze pfi 1 uM koncentraci. Je takto provedené
méreni dostateCné a nebylo by vhodnéjsi provést dodateCnou detailnéjsi analyzu s
koncentracnifadou 0,1 — 10 uM? Ddle pak graf na obr. 6A ukazuje po 6 hodinach vyrazné vyssi
aktivitu kaspdzy 8 u bunék HepG2 s indukovanou expresi CYP3A4 v porovnani s kontrolnimi
burikami, coZ je v rozporu s predpokladem, Ze CYP3A4 inhibuje efekt cytostatika. Jak si autor
vysvétluje tento fenomén?

Zavér

Zavérem bych chtél konstatovat, Ze habilitacni prace se primarné opird o zajimavé vysledky, které jsou
hojné publikované v zahrani¢nich ¢asopisech, coZ vyrazné zvysuje prestiz této habilitace. Jedna se o
zdafrilou prdci, na které je jednoznacné pozorovatelny vysoky stupen autorovych schopnosti provadét
cileny védecky vyzkum v oblasti molekuldrni farmakologie.

HabilitaCni prace RNDr. Jakuba Hofmana, Ph.D. ,Farmakokinetickd lékovd rezistence v protinddorové
terapii a mozZnosti jeji modulace” spliiuje pozadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru
humanni a veterindrni farmakologie.
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