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Vec

Oponentsky posudok habilitacnej prace Ing. Jana Strnadela, PhD. na tému: "Biochemicka
charakterizacia in vilro systémov pre modelovanie neurodegenerativnych a onkologickych
ochoreni*.

Na zaklade menovania prof MUDr. Andreou Celkovskou, DrSc., dekankou JLF UK v Martine,
predkladdm oponentsky posudok na habilitaénu pracu Ing. Jana Strnadela, PhD., vyskumného
pracovnika z Martinského centra pre biomedicinu JLF UK v Maitine, kde vypracoval aj svoju
habilita¢nu pracu na tému: "Biochemicka charakterizacia in vitro systémov pre modelovanie
neurodegenerativnych a onkologickych  ochoreni”, v odbore habilitatného konania
a inaugura¢ného konania lekarska, klinicka afa.rmaceuticka biochémia.

PredloZena habilitaéna praca predstavuje vedecky spis spracovany v sulade s vyhlaskou
MSVVaS$ SR ¢&. 246/2019 Z. z. Uchadzag si v zmysle§ 1 ods. 3 uvedenej vyhlasky zvolil formu
habilitatnej prace ako komentovany subor publikovanych vedeckych prac. Tento subor
pozostava z deviatich pévodnych vedeckych publikacii, ktoré boli publikované v medzinarodne
renomovanych cCasopisoch s vysokym impakt faktorom (napr. Cancer Research, Science
Translational Medicine) a st doplnené o autorsky komentar, syntetizujuci ich vedecky prinos

a vzajomné prepojenia. Habilita¢na praca v celkovom rozsahu 172 stran poskytuje v Gvodmej

Casti prehlad problematiky reprogramovania buniek, priCom autor systematicky analyzuje
potencial tejto technoldgie v kontexte regenerativnej mediciny a in vitro modelovania
neurodcgenerativnych ochoreni. Osobitnd pozornost’ je venovana aplikacii principov
indukovanej pluripotencie pri tvorbe unikatnych nadorovych bunkovych linii odvodenych z
karcindbmov pankreasu a kolorekta. Praca obsahuje prehl'ad pouzitej literatury v rozsahu 40
citacii v Uvodnej casti, pricom dalSie relevantné zdroje su citované v rdmci jednotlivych
komentovailych publikacii. Celkovy pocet 66 citovanych prac mozno povazovat’ za primerany
a zodpovedajuci charakteru komentovaneho suboru vedeckych prac. Tematické zameranie
habilitacnej prace je vysoko aktudlne, a to nielen z hladiska pouzitych experimentalnych
pristupov, ale aj z pohl'adu spolocenskej zavaznosti skimanych ochoreni, najma nadorov
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pankreasu a neurodegenerativnych ochoreni. Technolégia indukovan€j pluripotencie, spolu s

pokrocilymi 3D kultivaénymi systémami predstavuje v stcasnosti jeden z hlavnych trendov
biomedicinskeho vyskumu.

Na zéklade vytvorenych in vitro modelov a realizovanych biochemickych a funkénych analyz
autor ako jeden z prvych preukazal, Ze transkripéné faktory YAPI a TAZ predstavujd klIacové
efektory signaliza¢nej drahy elF5A-PEAK. Experimentélne zésahy do tejto signalnej osi viedli
k zniZeniu expresie kmenovych transkripénych faktorov (Oct4, Nanog, c-Myc, TEAD), ¢o sa
fenotypovo prejavilo redukciou rastu naddorovych sféroidov v podmienkach in vitro. Sucasne
bolo preukazané, Ze signaliza¢na kaskada elFSA-PEAK1-YAP zohréva vyznamn( ulohu pri
formovani agresivneho fenotypu duktalneho adenokarcindmu pankreasu, ¢o naznacuje jej
potencial ako terapeutického ciel’a.

Priprava unikatnych bunkovych modelov prostrednictvom reprogramovania somatickych
buniek, v kombinacii s overenim ich imunologickej kompatibility vo velkom Zivo¢isnom
modeli, viedla k vzniku kl'a¢ového vedeckého vystupu autora. Publikacia v ¢asopise Science
Translational Medicine patri medzi prvé Stadie systematicky hodnotiace nielen
imunokompatibilitu, ale aj bezpeénost buniek pripravenych metodou indukovanej
pluripotcncic. Na zéklade dosiahnutych vysledkov mozno konstatovat, ze autor dosiahol
vyznamné uspechy v oblasti invitro a in vivo modelovania s medzinarodnym ohlasom. Zaroven
prispel k rozvoju tejto oblasti na Slovensku zavedenim technoldgie indukovanej pluripotencie
a vytvorenim prvej slovenskej iPSC linie a 30 nadorovej linie PANDA, zaradenej do
depozitara ATCC.

Habilitatna praca Ing. Jana Strnadela, PhD., spracovand formou komentovaného stiboru
deviatich publikacii, predstavuje systematické vyuzitie biotechnologickych pristupov, najma
reprogramovania buniek a 3D kultivaénych systémov, pri tvorbe in vitro modelov a ich
aplikacii v predklinickom vyskume.

Publikované prace prinasaju originalne vysledky v oblasti modelovania neurodegenerativnych
a onkologickych ochoreni.Za vyznamny prinos mozno povazovat’ aj rozvoj medzinarodne;j
spolupréace, ktord zvysuje vedeckti hodnotu a dosah predlozenej prace.

K predlozenej habilitaénej praci mam nasledujuce otazky:

1. AKU mcchanisticku ulohu zohravaju nadoroveé kmenové bunky (CSC) a drug-tolerant
persistcr bunky pri vzniku multidrug rezistencie (MOR) a relapsu nadoru po terapii?

2. Do akej miery su tieto bunkové populacie determinované genetickymi versus
epigenetickymi mechanizmami a ako prispievaju k tumorovej plasticite, interakcii s
mikroprostredim a imunitnému Gniku?

Zaver

PredloZena habilita¢na praca Ing. Jana Stmadela, PhD. na tému: "Biochemicka charakterizacia
in vitro systémov pre modelovanie neurodegenerativnych a onkologickych ochoreni”, spiiia
pozadované kriterid kladené na tento druh vedeckych prac, a preto odporiéam prislusnej
habilitacnej komisii jej prijatic pre habilitatné konanie a po uspeSnej obhajobe, v zmysle
vyhlasky MSVVa$ SR &. 249/2019 Z.z. o postupe ziskavania vedecko-pedagogickych titulov
a umelecko-pedagogickych titulov docent a profesor, udelenie vedecko-pedagogického titulu



docent v odbore habilitatného a inauguraéného konania lekarska, klinicka a farmaceuticka
biochémia.

Miroslava Rabajdova



