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postu od nadorovych

bunék a jak na ni odpovedeét?

Bunky v tele mezi sebou neustale komunikuji = vymenuji

i informace, reaguji na zmeény ve svem okoli a podle

ich upravuji sve chovani, U nadorovych bunék je tato
omunikace obzvlasté cila, protoze jim pomaha prezit,

ust a Sifit se do dalsich ¢asti téla. Jednim z hlavnich
omunikacnich nastroji jsou extracelularni vezikuly (EVs) -
alé nanoskopicke membranove struktury v podobé vacku”

£ rozmanityrm obsahem, uvolfiované bunkami do okoli.

‘elky prehledovy ddnek vénovany sou-
asnemu stava poznani EVs a polen-
idlu jerich vyvuditl v diagnostice 1 1é¢-
né onkologickych onemocnéni zvetejnil
> svém recentmim vydani Casopis Mo-
cular Cancer. Autorsky jej pripravili
dded 2 viekumnd skupiny Opticke bio-
enzory phi Ustavu fotoniky a elektroni-
by AV CR, kterd je souéasti Narodniho
stavu pro vyzkam rakoviny (INUVR),
s spolupraci s daldimi autory 2 Centra
anomateridlis a biotechnologii Priro-
ovédecke fakulty Univerzity J. E Pur-
yné v Usti nad Labem a IRCCS Istitu-
o Giannina Gaslini v italském Janove,

eni vezikula jako vezikula

ulofi vodem pripominaji, fe EVs se
odle toho, jak a kde se v bufice vytvi-
efl, rozlignji na exozomy (endocytirni-
o plavedu, uvoliuji se izl s plazmatic-
ou membrinou buiiky), ektozomy, 162
aeyvané mikroverikuly (venikaji pri-
1o na povichu buiky a oddduji se 2 jeji
wembriny), apoptoticka (&liska (uvol-
uji se pii programované bunding smr-
i) a onkozomy {(samostatny typ velkych
acki, které jsou produkoviny vihradné
idorovymi buiikami), Nové byly iden-
ifikoviny také v, exomery a superme-
v, velmi malé vacky do 50 nm se speci-
ickymi viastnostmi.

Biogeneze exozomi
sxozomy venikajl uvnilf bunky v tav,
ndozomilni drize, primarné uréené
e tridéni a degradaci nepotiebného ma-
erialu v bunice. Rakovinné butiky viak
hoto procesu vyuiivaji jako vyrobni
nky” pro tvorbu EVs, které jim pomi-
aji v ristu, Sifend a obrané proti leched,
V bunce se nejprve vytvor tzv, mul-
ivezikuldrni téliska obsahujici intralu-
nimdlnd vezikuly, které jsou zikladem
udeucich exozomil O tom, které mo-
kuly do nich budou . zabaleny” a kie-
nacpak podlehnou degradaci, rozho-
fluji proteiny endozomilniho tridiciho
omplexu pottebného pro transport (en-
osomal sorting complex required for
ranspart, ESCRT). Ty hraji klicovou roli
il remodelaci membran — zejména pii
rocesech, kdy dochdz kjejich , zadkrce
i smérem ven 2 cytoplazmy. Nadoro-
¢ buniky do exozomi ve sviij prospéch
bali* napiiklad ristové faktory, mo-
kuly potladujici imunitni reakci nebo
ignilni ENA, Kdyi se multiverikulir-
i téliska dostanou k bundéné membrd-
&, flzuji s ni d vypusti pripravené exo-
amy do akol,

diogeneze ektozomi
“ktozomy se na rozdil od exozomi tvo-
i primo na povrchu bunécné membra-
y 2 jejich vyendlka (tev. filopodil nebo
melapodii). Do nich se dostévaji mo-
kuly, které podporuji nadorové chova-
i - metaloproteindzy, integriny umog-
ujici prilnout k jinym bunkim nebo
eceptory pro ristove signaly, Nasledné
ojde k .zaskreeni® viéndlku a k jeho
hddéleni od bunky ve formé samostat-
¢ EV. Tento krok fidi proteiny, kleré
whivivafl kostro bonky (aktinovi viik-

na) - napfiklad Rho, Racl a Cded2, Tyto
proteiny nejen pomahafi vytvaret vibéi-
kv, ale také usnadnuji pohyb rakovin-
nych bunék, a tim i jejich metastazovind.

Ektozomy svym obsahem vérné od-
rideji to, co se pravé na povrechu buiky
déje - a to je u nddord kli¢ové, protoie
membrinove proteiny se u rakoviny fas-
to v procesu riistu a $ifeni nadoru ménd.
Mohou tedy byt vyuzity jako zdroj bio-
markern vypovidajicich o chovini one-
MeCnent

Kdo je kdo? Funkéni disledky
plivodu EVs

V Eldnku se dile piie, 2e EVs hraji mno-
hostrannou roli v progresi nadoru, oviiv-
fufi rizmé fize jeho vivoje od ristu az
po metastizovini a piispivaji také k jeho
uniku pred dohledem imunitniho systé-
mit. Jejich rozmanité slozeni, které od-
radi jak mechanismus jejich biogeneze,
tak dynamicke prostiedi v bunce, slou-
Zi jako molekulirni otisk bunky, 2 niz
pochdzeji. Proto je dilefité najit 2pa-
sob, jak tyto zprivy ist, prolode 1o po-
mihi odhalit probihajici proces a pred-
povidét jeho prabéh.

Pivod subpopulaci EVsu nddoro-
vych onemocnéni urtuje jejich specia-
lizacl Exoromy venikajich uvnitf bunlky
nesou hlavné signdlni molekuly a ge-
neticky materidl (napf malé mekodugi-
¢i RNA). Vvehytavini exozomi obvylde
probiba endocytozou nebo flzl mem-
brin, coi aktivaje imracelulirni signali-
zaci. Obsgh exozomi tedy do velké miry
méni chovini jinveh bunék revnitt, na-
priklad tim, ie ovlivni jejich genovou
expresi,

Ektozomy, ktere venikaji ptimo z po-
wrchu buiky, obaluji cytosolické a mem-
branové proteiny a obsahuji vice slodek
plazmatické membriny, V disledku toho
se pres aktivaci receptoni zapojuji do po-
vrchovych signalnich drah.

Lisi se také interakee riiznych podty-
pi EVE s eillovymi bunikami. Malé exo-
zomy (do 100 nm) mohou diky své ve-
likosti-a povrchovim proteiniim Siroce
cirkulovat a prekondval bariéry, coz jim
umoiiuje selektivné akiivovat | veda-
lené bunky, Vétsi ektozomy a zejména
velké onkoromy majl kratdi dosah, pro-
tode jsou snagdi obéli pro fagocyty. Snad-
no viik interaguli & blizkymi buikami,
napf. imunitnimi nebo endotelovymi, In
vivo pritomnost velkyeh onkozomi ko-
reluje se stadiem a agresivitou pddoru,
zatimeo exozomy jsou hojné v Easnych
stadiich rakoviny a pfispivaji k vyhybini
se imunitd a tvorbé premetastickych nik
pripravujicich vzdilenou thin na prijeti
nddorovich bunék.

Prispévek EVs k angiogenezi

Autofi pripominaji, Ze rist solidnich nd-
dord je limitovin nedostatkem kystiku
4 Fivin, co? indukuje angiogenezi, klico-
vy proces zajistujici tvorbu novich cev.
Hlavnim proangiogennim faktorem je
vaskulirni endotelialni ristovy faktor
(VEGEF), ktery produkuji jak nidoro-
ve, tak endotelidlni buiky, EVs obsa-
hujici VEGE vietné specificke formy

VEGF90K, se vyznamné podileji na tas-
né nadorové angiogenezi. Soutasné mo-
hou nést i chaperonovy protein Hspdt,
kiery snifuje Géinnost antiangiogenni
léchy a prispivi-ke vaniku rezistence viidi
ni. Daliimi proangiogennimi slofkami
v EVs jsou napr, karbondtanhydraza 9,
anmexin I nebo WNTS, které mohou
rdroven pledstavovat cile antiangiogen-
ni terapie,

Paodil EVs na metastazovani
Kli¢ovym krokem v prechodu nadoe-
rovych bunék do metastatickeého stavu
j¢ epitelo-mezenchymalni transforma-
¢ (EMT) charakterizovand atlumem
transmembrinovych adheznich protei-
nit, napi. E-kadherinu, a exprest mezen-
chymdlnich proteind, nap. N-kadhe-
rinu & vimentinu., V disledku toho se
pivodné pevné prisedlé epitelialni bui-
ky stanow volné pohyblivymi a schopny-
i Migrace,

V éldnkw se uviddi, Ze tyto zmény fe-
notypu se odriZeji | na povrehu nido-
rovych EVs, které si zachovavaji znaky
materskych bunék, EVs venikajici za hy-
poxie, tedy stavu, klery je u nadorovych
bunék asty, obsahuji induktory EMT,
anavic avyiuji mobilitu nadorovych bu-
nék | remodelaci extracelulirni matrix
prostiednictvim zvyiené produkee me-
taloproteiniz, Abronektinu a kolagenu,
Hypoxické EVs rovné avyiuji permei-
bilitu cév, cod usnadiuje hematogenni
diseminaci nadon,

Chrgdnovy tropismus metastiz zasad-
né ovlivinji integriny nesend EV, kte-
ré gprostiedhkovivaji jefich fae s cillovy-
mi buiikami specifickyeh thani a inicluji
tvorbu premetastatickych nik. Blokovi-
ni integrint se tedy ukazuje jako slib-
i slralegie pro zabrinéni metastazo-
viini nadoru.

EVs pfi obchazeni imunitniho
dohledu

Imunitni systém, véetné komplemen-
tové kaskidy, predstavuje zisadni linii
obrany proti rakoving, Nidorove bui-
ky, které nedokidou kontrole uniknout,
jsou obvylle eliminoviny v raném sta-
din. Nicméné napt. bunky karcinomu
prostaty viuzivaji EVs k naruseni kom-
plementu dvéma hlavnimi mechanis-
miy: fostorylaci slodky €3 pomeci kindz
(PEA, PRC, CKIL, fimid inhibuii jeji ak-
tivact; 2 nadmérnou expresi €159, kte-
i blokuje tvorbu komplexu atakujici-
ho membranu
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Mnoho niadort unikd imunitnimu
dohledu také prostiednictvim aberant-
ni exprese imunitnich checkpointd, které
pHspivaji k imunotaleranci nadoru a se-
lhdni imunoterapie. Kromé toho nadory
masivié produkuji EVs, které naruduji
funkei efektorovych imunitnich bunék
a aktivuji buiky s imunoregulaénim po-
tencidlem, ¢imi prispivaji k tvorbé nido-
rové priznivého mikroprostiedi a k ani-
ku nidoru pred imunitnim systémem.

Autofi uvadéii, fe 2 nidoru od-
vozend EVs napiiklad Géinné oslabu-
ji NK buiky, klicové prvky pfirozené
imunity schopné rozpomal a climino-
val nddorové bunky bez predchozi akti-
vace, tim, fe snifuji expresi jejich akti-
vafnich receptori, zejména NKG2D, ale
i NKp30, fasto prostiednictvim preno-
s TNF-f: Tento efekt je natolik zisad-
nd, 7e 1 kratkodobid expozice EVs mide
sice gpoditku NK bunky aktivovat, ale
diouhodobé potlatuje jejich cytotoxic-
kou kapacitu, Navic bylo prokizane, je
EVs 2 riznveh typl nddort v NK bun-
kiach yyznamné snizuji sekreci cytoki-
ni TNF-a a IFNy, coi oslabuje jejich
schopnost inictovat a Fidit protinddoro-
vou imunitni odpovéd,

Dlouhodobd expozice nadorovym
EVs mike vést i k vycerpani T bunék,
jei se vyznaduje snizenou produkei cy-
tokind, 2vyenou expresi inhibiénich re-
ceplori o celkove snizenou schopnosti
kontrolovat nddorovy rist. Tento stav
mie byt zprostfedkovin jak pHimym
ucinkem EVs, tak nepfimo prostied-
nickvim aktivace imunoreguladnich M2
makrofigl. Nadorové EVs mohou také
indukovat apoptazu T bunék, napt, ak-
tivaci Fas-ligandu nebo signdlni drahy
P38 MAPK.

Celkove tak nadorové EVs predstavu-
ji viznamny nastroj imunitng modulace,
kiery nidorovym bufkdm umodiuje vy-
hnout se imunitni destrukcia podporuje
venik imunosupresivniho mikroprostie-
di. Jejich pochopeni a cilené ovlivnéni
miife prinést nové moZnosti v imuno-
terapii nadorovich onemocnéni.

EVs a lékova rezistence nidord
Autofi clanku zdiraziuji, ze lékovi re-
zistence predstavoje zisadni komplika-
ci protinddorove terapie a je spojena pri-
blizné s 90 procenty dmrti souvisejicich
s midorem, Yeasné rozpozndni rezisten-
ce kleché mad proto klidovy vyznam, EVs
nabizeji novy diagnosticky pristup pro-
stiednictvim tekuté biopsie a zaroven se
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jevi jako terapeuticky cil v prevenci vani-
ku rezistence.

EVs pFispivaji k [ékové resistenci né-
kolika mechanismy - regulaci exprese
genh spojenych s rezistenci, skrivinim
signilnich molekul, které by aktivova-
ly imunitni odpovéd, nebo tieba hori-
zontilnim prenosem multidrogové re-
zlstence mezt nddorovymi busiikami,
casto cestou modulace P-glykoprotei-
nie & ovlivoénim transportu protinado-
rovych léka a aktivoim odstranovinim
eytostatik z bunék. EV's viniklé za hy-
poxie mohou uwolfnoval miBNA (napt.
miR-21, miR-301a}, které sniduji citli-
vost bunék na cisplatinu a 2vySuil odal-
nost viodi radioterapii.

Nadorove bunky take vyuzivaji EVs
k exportu mitochondriiini DNA, Simi
s¢ vwhybaji spulténi apoploey a akliva-
i imunitni odpovédi, Nékteré EVs na-
vic prendseji kompletni mitochondrialni
genom a obnovaji metabolickou aktivi-
tu v bufikich s podkozenou funkel mi-
tochondrii, cof mige podporovat obno-
vu madorovych kmenovych bunék a vést
k rezistenci vici hormonalni terapii

Také v tomto piipadé EVs predsta-
vuji zdroj cennych informaci o chovi-
ni nador. Jejich analyza miize umoznit
véasné lerapeuticke zasahy a posunout
onkologickou lédbu od reaktivniho pii-
stupu kcilené, personalizované strategil,

Potencisl EVs v diagnostice
rakaeviny

Vo daldi casti svého pojedndani autofi
uvidéji, fe extracelulirni verikuly, re-
spektive jejich obsah, predstavuji vy-
znamny nadstroj pro neinvazivni sledo-
vini nadorové progrese - jsou plitomny
ve viech télnich lekutinich a odriZeji
biologii pivodnich bunék, véetné jejich
maligni transformace, vatahu k nadoro-
vému mikroprostfedi a interakee s imu-
nitnim systémem. Diky tomu poskytuji
EVs informace nejen o primarnim nd-
doru, ale | o metastatickém Sreni, orga-
novém tropismu ¢i vivoji lékove rezis-
tence. V nékterych pripadech lze 2 EVs
predikovat 1 odpovéd na imunoterapii
nebo cilenou 1éébu, napfikiad na wi-
kiadé piitomnosti PD-L1 nebo uPAR,
Navzdory pretrvavajicim technickym
vyevim v izolaci a analyze EVs piind-
sefi pokroky v bioafinitnich metodich,
mikrofluidnich zatizenich a ultrasenzi-
tivirich detekénich technologiich nové

moinosti pro jejich vyuziu \
v riamci tekuté biopsie.

Fle Marifla Theatd NUVR
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Specifika prescasove prace ve zdravotnictvi

Jisté mnoho Ctenaf( zaznamenalo protestni kampan
poradanou zejména mladymi lékari s nazvem .Nebud
Myval”, ktera otrasla ceskym zdravotnictvim v druhé
poloving roku 2023. Tato kampan reagovala na kontroverzni
a nyni jiz zrusené ustanoveni § 93a zakoniku prace, ktere
umaoznovalo vykon tzv. super-prescasu ve zdravotnictvi,
jez mohly citat rocné navic pres 800 hodin ke standardni
pracovni dobé. Iniciativa byla Uspé5na, napadené
ustanoveni zruseno a situace ve zdravotnictvi vyresena
tzv. .supersmeénami”, 6 nichz jsme vas informovali

v ¢lanku Supersmeny bez vycerpani: jak maji byt
kompenzovany dobou odpocinku? (MT 5/2025, str. A4),
Vyjma téchto supersmen se nyni prescasova prace
lékar( ridi standardni Upravou v zakoniku prace, ktera
dopada i na viechny ostatni zaméstnance, Jaky je tedy
soucasny rezim prescasove prace ve zdravotnictvi?

Praci prestas se rozumi prace kona-
nd nad stanovenou tydenni pracovni
dobu mimo ramec rozvrhu pracovnich
smén, Osobu opravnénou nafizoval
prici prescas lre stanovit napi. v pra-
covnim fadu, zpravidla se viak bude
jednat o bezprostfedné nadtizeného za-
méstnance, Plati, 7e prici piescas lze
konat jen vyjimeiné v pfipadé vii-

nych provoznich divedi. Z toho vy-
plyva mivér, e price preséas nemiie
byt zaméstnavatclem predem rozvrie-
na v rimel pisemného rozvrhu tyden-
ni pracovni doby.

Zakonik price obecné zaméstnava-
telam umodiuje naridit zaméstnancom
nejvyse 150 hodin prace piestas roéné,
Preséasovi price viak mize v jednot-

Advokatni kancelar Valicek & Valickova

Kancelar poskytuje komplexni prévni sluzby s dirazem na profesiona-
fitw a individudlnl piistup ke kazdému klientovi, Na trhu je bezmala 10 let
a neustale roste, V soutasne dobé tvor( jejf tym témar 30 zkusenych odbor-
nikl s-rezmanitymi specializacemi. Diky tomu nabizl klisntim Siroké spekt-
rum pravnich siueb napfie raznymi odvatvimi, Advolkétnl kancelar dzce spo-
lupracuje také s danovymi poradel, notafem, bankovnimi poradei ¢i realitnimi
kancelaremi, pokryva tedy | pravni stuiby s presahem do danove a finanéni
cblasti & zalezitosti tykajicl s& nemovitost. Mezi |ejl klienty patfi nejen nad-
narodni obchiodnl kerporace s tisicl zaméstnanci, ale | stfedné velei zamést-
navatele, drobni Zivnostnici & jednotlivel, Osobng je mozne kancelar navstivit
v Brné, Praze, Ivanticich a Vyskoveé. Tym hovori anglicky a neémecky.
Advokatni kancelaf Valicek & Valickova je kancelaf, na kierol se klient miZs
kidykoll spolehnout pfi fedeni svych zaleditost,
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Rleditel Nemocnice Jablonec nad Nisou, p.o.,
vypisuje VYBEROVE RIZENI na vedouci pozici

PRIMAR - ODDELENI URGENTNIHO PRIIMU

Oddéleni urgentniho pfijmu je zcela nové vanikajici
oddéleni v modernich prostorach nemocnice,
zahrnujici jak urgentni pFijem internich, tak chirurgickjch obori.

POZADAVKY NA UCHAZECE:

« specializovand zpdsebilost mimmdleé v jednom z téchto abord: chirurgie, vaiting [ékar-

stvi, anestezinlogie a fntensival medicing, kardiologre, urgentnl medicing, intensivnf

medicing,

» mim. 5 let prase {praxe na JIP mebo urgentain piijmu vihodeu),
» orgamizacni, kemunikadni a Fidici schapaosti,

NABIZIME:
» padstandardnf plotové ehodnocant,

« moinost seberealirace ve vedenf pracaviste,

= perfekind mezichorovou spoluprdct,
« podminky pro osobni & profeser reavoj,

= maximalni podporu g pleé hrazend dalil vedéldvdni,
» zizem( velmi stabiln! orgamzace v kedsndém regionu Jizerskych har,

+ podpory relakace,

« §iraf spektrum saméstaaneckych henefitd (Cofeterie - 700 Kok, 5 tydni dovolené,
Multisport karta, svyhodnéné mobiind voldni pro celou roding, mateiskd skolka apod.)

e=-mail: pavel.kures@nemibe.cz, télefon: 776 666-340,

HEMOCHNICE
JABLOMED HAD MISDU, pio

Kontakty:
Lenka Rysova, tel.: 724 911472

e-mail: rysovai@iribune cz nebo kariera@tribune.cz

livych tydnech dinit maximdlngé osm
hodin, nelze napriklad nafidit zamést-
nanci v jednom tydnn 12 hodin pres-
c¢as a v tom daldim pouze &yii hodiny.
Na druhou stranu milée zaméstnavatel
prici prescas ra urditveh podminek na-
tidit | na dobu nepretrzitého denniho
odpodinku a na dny pracovnibo klidu,

Pokud se zaméstnavatel se zamést-
nancem dohodnou, lze sjednat vykon
price piescas i nad rminovanych 150
hodin roéné. [ v takovém pipadé viak
nesmi celkovy rozsah price pieséas phe-
sahnout v priméru vice nez osm ho-
din tdné, a to nejdéle po dobu 26 ty-
dniy po sobé jdoucich. Pouse kolektivni
smlouva, tj dohoda mezi odborovou
organizaci a zaméstnavatelem, miie
tolo obdobi prodlouit na dobu nejvyse
52 tydni po sobé jdoucich.

Vehledem ke skuteénosti, 2e v bég-
ném roce je pravé 52 tydni, maximal-
ni sjednand doba vykonu prace presas
mitde za rok Cinit a2 416 hodin (zaklad-
nich 150 hodin presasd plus 266 ho-
din preséasi dohodnutych nad rimec
mezi zamésinavatelem a zaméstnan-
cem za predpokladu existence kolektiv-
ni smlouvy, resp. 8 hodin » 52 tydnd),
Plati, #e celkovy rozsah dohodnuté pri-
ce prescas je vazan na promér 2a vyrov-
ndvaci obdobi, col znamenad, ke ameésl-
nanec miie v pHpadé existence dohody
o daldi prici prescas v prvnich ctyfech
tydnech odpracoval celkem 64 hodin
price pieséas a v daldich etyfech tydnech
nendpracuje plesias Fdny, stale mu viik
vychizi primérné osm hodin piescaso-
vé-prace na tyden.

Price pleséas samozfejmé predsta-
vuje pro zaméstnance vyznamné ome-
zeni jeho soukromeho dvola a odpodin-
b, je tedy tieba ji zaméstnancim Fadné
kompenzovat. Za dobu price piescas
tak prisluai zaméstnanci kromé mady
i priplatek ve w3l minimilné 25 pro-
cent jeho primérného vidélku (v pii-
padé zaméstnanci raméstnanych ve ve-
tejném sekioru a odméfovanych platem
¢inf odména za prici prescas kombi-
naci piiplatku ve visi 25 procent pri-
mérného hodinového vydélku a daliich
priplatki.

Zaméstnavatel se viak mike se za-
méstnancem domluvit 1 na tom, e mu
nebude prici prestas kompenzovat v po-
dobé fimanéntho chodnoceni, nybr fe
mu poskytne nahradni volno v rozsabu
prace konané preséas. Pokud ale zamést-
navatel neposkytne zaméstnanci pred-
métné ndhradni volno obecné do i
kalendifnich mésicd po vikonu price
prestas, pripadé do jiné dohodnuté doby,

musi piistoupit k vyplaté jii amitiované-
ho priplatho

Nejéastéjsi dotazy v souvislosti
s praci pfestas

V souvislosti s ywkonem price prescas
vyvstivi v praxi mnoho otdzek, s nimif
se musejl zaméstnavateld a zaméstnan-
ci vypofddal, Mezi nejbéindjil dotazy
« této oblasti patfi napfiklad nasledujici:

| Nechci pracovat preséas, kolik ho-
din nad stanovenou tydenni pracov-
ni dobu mi ledy miZe zaméstnavatel
maximdiné nafidit? MiZe mé zamést-
navatel nulit k uzavieni dehody o dal-
5 praci pfeséas, pripadné z toho vyvo-
dit néjaké disledky. kdyi ji nevzaviu?
Zaméstnavatel Vim mide dle mikoniku
prace nafidit nejvise 150 hodin price
preséas racné, piidemi by tak mél init
pouze vyjimecnd v pfipade viznych pro-
vornich divodih (napf. mimofadnd ne-
mocnost ostatnich zaméstnancd, nikoli
dlouhodoby persondlni podstay u za-
mestnavatele),

Pokud mate zajem odpracovat vice
preséasovych hoding musite se zaméstne-
vatelem uzaviit tzv. dohodu o daldi pric
prestas, na jeiimi zakladé mizete odpra-
coval aZ 208 hodin price preséas béhem
obdobi cca pal reku (v pripadé existen-
ce kalektivad smlouvy maximdlné 416
hodin prescast ga obdobi cca | roku).

Uzavieni dohody je plné dobrovol-
né, gaméstnavatel Vis k tomu tedy ne-
smi nutit, pifpadné z jejiho neuzavieni
vyvorovat jakekoli disledky, jeliko? v ta-
kovém pripadé by jeho jednani mohlo
naplnit napf. definici tev. bossingu, 1.
sikany na pracoviti, kieré se dopoust
nadiizeny na svém podfizeném,

| Musibyt dohoda o dalsi préci pres-
tas plsemn4?

Dohoda o dalsi praci prestas nemusi mil
pisemnou podobu, souhlas mméstnan-
ce s daldi praci prestas mide byt udélen
i istné &1 konkludentné ( napf. faktickym
vykonem dali price prestas). Zamést-
navatelim viak doporutujeme wzaviil
pisemnou dehodu, a to pro plipad, ke
by jeji existenci museli prokazoval napt,
pied inspektoratem price,

| Mize byt dohoda o dalsi praci pfes-
gas viélena do pracovni smlouvy?

Ano, mife, a Casto se tomu tak déje napf.
prostym prohligenim, ke zaméstnaarel!
a zaméstnanee sfedndvai, Ze zaméstnanee
brucde vykondvat prici pesias nad rozsah
uvedeny v ustanoveni § 93 odst. 2 zdko-
nike prace, 8, nad 150 hodin roéné” Ta-
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kovyto souhlas midte byt 1 soucasti do-
dathu k pracovni smlouvé,

| CokdyZ pro enormni mnoZstvi pra-
ce kondm prdel pfeséas a zaméstna-
vatel mi edmita propldcet priplatek
za jeji vykon?

Obecné plati, Ze prace pfescas musi
byt zaméstnavatelem predem nafizena
nebo dodateéné schwvilena, Pokud tedy
zaméstnavatel o Vasi prici piestas pro-
kazatelne via jejl vvkon toleruje, noizete
se v mmoha piipadech piiplatki za prici
prescas domahat, 4 to [ zpéiné. V tako-
vem pripadé viak doporutujeme si praci
presias pellivé evidovat, napf. prostied-
nictvim elektronického dochazkového
systémuL

V pridtim Elanku se zaméfime na pro-
blematiku prekdkek v praci na strané
zaméstnanci, @ to konkrétné na situa-
ce, kdy zaméstnanec potfebuje v pri-
béhu pracovni doby navitivit lékare
napi. ¢ diuvodu odbéru krve &i pravi-
delné prohlidky. Shrneme, v jakém pii-
padé md tento zaméstnanec priva na nad-
hradu mzdy a v jaké vy3i. Zamétime se
i na otizku, 2da zaméstnavatel mike na-
vitevy Iékate ze strany svych zaméstnan-
cl néjukym zpdsobem omezit a jak je
celd problematika upravena v zikoni-
ku prace.

Jak Cist postu od nadorovych bunék...

: @ VyuZiti EVs
: v protinadorové léché

Vilkou porornost autofi v zavéru své
publikace vénujl moeinému terapeutic-
kému vyuditi EVs, které se ukazuji byt
perspektivaimi nosidi [é&iv phi cllend
onkologické terapii. Diky své piroze-
né biokompatibilité, nizké imunogeni-
cité a schopnosti pronikal nadorovym
mikroprostiedim pfedstavuji atraktiv-
ni alternativa k bunégnym terapiim. Kii-
nicke vyuiiti EVs viak nardai na otiz-
ky spojend s jejich Cistotou, bezpednosti,
standardizaci a kontrolou biologické ak-
Livity.

V ramci terapeutického vyugiti se
mohou uplatnit jak prirozend, tak gene-
ticky nebo fyzikilné upravené {tzv. engi-
neered) Vs Phirozend EVs pochizejici
zejména x mezenchymilnich nebo den-
dritickych bunék mohou slouiit k pre-
nost protinddorovich 16iv, RNA nebo

signdlnich proteint. Vyekum se akiual-
né soustfedi na Alepieni jejich biodistri-
buce, stability a trvdni Géinku. Bylo mj,
prokizane, Ze intravenozné podand EVs
se akumuluji predeviim v jatrech, slezing
a plicich, aviak nékteré typy se selektiv-
né hromadii v nddorové tkini.
Moderni molekuldrni inzenyrstvi
umodiuje ¢llenon modifikaci EVs jak
béhem jejich vaniku, tak po jejich izolaci.
Endogenni piistup zahrnuje genetickou
dpravu matefskych bunék, ratimco exo-
genni pristup viklada terapeutika do EVs
wvendi, popf. upravije jejich povech, Po-
moci téchio technologii lze dosihnout
selektivoiho doruéeni cytostatik, sikNA,
mikNA neboe imunomoedulaénich mo-
lekul pfimo. do nddoru, ¢imi se mini-
malizuji systémové nezadouct iéinky.
Soufasny vyzkum vyuiiva EVs
mimo jiné i pro transport komponent
CRISPR/Cas9, fototermilnich léciv &

imunolerapeutik. Specifickd povrcho-
vh medifikace, napf. pomoci protilitel
{HER2, CXCR4) nebo fuze s bioaktiv
nimi proteiny, umodauje cilenou vazh
na midorové bunky nebo ovlivaéni bu
nék v nadorovém mikroprostiedi. Pre
klinické studie ukizaly mj. adinnost EV
£ doxorubicinem nebo paklitaxelem, at
caslo s nidd systémovou toxicitoon, ne
maji samotnd féiva,

Kromé piimého protinddorovéhe
icinku lze EVs vyuiit i jako vakeiny
schopnd prezentovat nidorové antige-
ny a aktivovat specifickou imunitni od
povéd, Prvni klinicke studie s EVs od
vozenymi od dendritickych bunék jiz
potvedily jejich bezpecnost a potencid
v imunoterapii. reg

Semeradtova A, Liegertova M, Herma B, et al. Ex
trscellular vesices in cancer’s comumunication: mes-
sages we can resd and how to answer, Mol Cancer.
025240 186, doi: 10,1 1HAM 2943025022821,
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