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Predlozena disertacni prace ma tradiéni ¢lenéni. V uvodni kapitole jsou popsany
zékladni vlastnosti neuroblastomu, otazky ptvodu nadorovych bungk, histologické typy a
prognostické faktory. Stru¢né jsou zminény i souCasné terapeutické piistupy. Déle je uveden
soucasny model nddorovych kmenovych bun¢k (CSC), zdlraznén je vyznam téchto bunek v
rozvoji naddorového procesu a jejich role v relapsu nadorovych onemocnéni a vzniku metastaz.
Jednou z vyznamnych molekul exprimovanych burikami, které maji vlastnosti CSC, je
transmembranovy glykoprotein CD 133, ktery je podrobné&ji popsén a je zminéna i moznost
regulace jeho exprese prostfednictvim inhibitord histon deacetylazy, kterym je vénovana
rozsahlejsi zdvérecna ¢ast uvodu. Nasledujici prehled cilii prace uvadi zejména studium ucinkt
valproové kyseliny (VPA) na bunécné linie neuroblastomu, na expresi CD133 a indukci
pluripotentnich transkripénich faktori a epigenetickych alteraci exprese CD133. Ve druhé
kapitole jsou podrobné popsany pouzité materialy a metody. Bohaté metodické spektrum
umoznilo detailni hodnoceni zmén kultivovanych bunéénych linii souvisejicich s cytotoxickym
ucinkem VPA za riznych podminek a zmén exprese CD133 v burikdch té€chto linii souvisejicich
prukaz synergického efektu VPA, kterd plsobi zvySeni acetylace histoni H3 a H4 a
chemoterapeutik poskozujicich DNA. Daéle bylo zjisténo, Ze exprese CDI133 v burkach
neuroblastomu miiZze byt regulovana acetylaci histonti a/nebo metylaci jeho CpG promotort.
VPA piisobi zvySeni poctu CD133+ bunek v bunééné linii neuroblastomu a tvorby kolonii a
neurosfér, souvisejici s amplifikaci cancer stem cell like bunék. Vysledky byly publikovany ve
formé t#{ pivodnich praci v recenzovanych mezinarodnich ¢asopisech s faktorem impactu.
Odkaz na tyto publikace je uveden v separatnim seznamu na konci disertacni prace. Ve Ctvrté
kapitole jsou diskutovany ziskané vysledky a jsou porovnavany s nalezy jinych pracovist’. Dale
je uveden seznam literatury zahrnujici 171 publikaci.

K predlozené disertaéni praci nemam podstatnéjsi pfipominky. Téma préce je bezesporu

aktualni a ziskané vysledky vyznamné rozsifuji poznatky o ucincich inhibitort histon



deacetylazy (VPA) na builky neuroblastomu a jejich vlivu na expresi transmembranového
glykoproteinu CD 133 v té€chto builkach souvisejici se zménami jejich chovani. Odborna Groveti
prace je nesporné velmi dobra, vysledky byly publikovany v renomovanych mezinarodnich

odbornych ¢asopisech s faktorem impactu.

Otazky:
1. K experimentim byly pouzivany 4 bunécné linie. Existuji n&jaké fenotypické odlisnosti

téchto buneéénych linii?

2. U veétSiny "solidnich" zhoubnych nadort je uvadéno, Ze nadorové kmenové buriky (CSC)
predstavuji jen minoritni ¢ast naddorové bunééné populace. Jaké je percentuelni zastoupeni

CD133+ cancer stem cell like bunek v ni¢im neovlivnénych pouzivanych bunéénych liniich?

Zavér:

Predlozena disertacni price spliuje jak po strance obsahové, tak po strance formalni,
vSechna prijata kritéria. Autor prokazal, ze je schopen védecké problémy formulovat a
samostatné FeSit a Ze ma vSechny predpoklady k dalii samostatné tvorivé védecké praci.
Disertacni praci hodnotim jednoznac¢né kladné a doporucuji ji k obhajobé. Zaroven
doporucuji, aby byl autorovi predlozené prace po tuspé$né provedené obhajobé udélen titul
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