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Předložená disertační práce má tradiční členění. V úvodní kapitole jsou popsány 

základní vlastnosti neuroblastomu, otázky původu nádorových buněk, histologické typy a 

prognostické faktory. Stručně jsou zmíněny i současné terapeutické přístupy. Dále je uveden 

současný model nádorových kmenových buněk (CSC), zdůrazněn je význam těchto buněk v 

rozvoji nádorového procesu a jejich role v relapsu nádorových onemocnění a vzniku metastáz. 

Jednou z významných molekul exprimovaných buňkami, které mají vlastnosti CSC, je 

transmembránový glykoprotein CD 133, který je podrobněji popsán a je zmíněna i možnost 

regulace jeho exprese prostřednictvím inhibitorů histon deacetylázy, kterým je věnována 

rozsáhlejší závěrečná část úvodu. Následující přehled cílů práce uvádí zejména studium účinků 

valproové kyseliny (VPA) na buněčné linie neuroblastomu, na expresi CD133 a indukci 

pluripotentních transkripčních faktorů a epigenetických alterací exprese CD133. Ve druhé 

kapitole jsou podrobně popsány použité materiály a metody. Bohaté metodické spektrum 

umožnilo detailní hodnocení změn kultivovaných buněčných linií souvisejících s cytotoxickým 

účinkem VP A za různých podmínek a změn exprese CD 13 3 v buňkách těchto linií souvisejících 

s epigenetickými alteracemi. K nejdůležitějším výsledkům uvedeným ve třetí kapitole patří 

průkaz synergického efektu VP A, která působí zvýšení acetylace histonů H3 a H4 a 

chemoterapeutik poškozujících DNA. Dále bylo zjištěno, že exprese CD133 v buňkách 

neuroblastomu může být regulována acetylací histonů a/nebo metylací jeho CpG promotorů. 

VPA působí zvýšení počtu CD133+ buněk v buněčné linii neuroblastomu a tvorby kolonií a 

neurosfér, související s amplifikací cancer stem cell like buněk. Výsledky byly publikovány ve 

formě tří původních prací v recenzovaných mezinárodních časopisech s faktorem impactu. 

Odkaz na tyto publikace je uveden v separátním seznamu na konci disertační práce. Ve čtvrté 

kapitole jsou diskutovány získané výsledky a jsou porovnávány s nálezy jiných pracovišť. Dále 

je uveden seznam literatury zahrnující 171 publikací. 

K předložené disertační práci nemám podstatnější připomínky. Téma práce je bezesporu 

aktuální a získané výsledky významně rozšiřují poznatky o účincích inhibitorů histon 



deacetylázy (VP A) na buňky neuroblastomu a jejich vlivu na expresi transmembránového 

glykoproteinu CD 133 v těchto buňkách související se změnami jejich chování. Odborná úroveň 

práce je nesporně velmi dobrá, výsledky byly publikovány v renomovaných mezinárodních 

odborných časopisech s faktorem impactu. 

Otázky: 

1. K experimentům byly používány 4 buněčné linie. Existují nějaké fenotypické odlišnosti 

těchto buněčných linií? 

2. U většiny "solidních" zhoubných nádorů je uváděno, že nádorové kmenové buňky (CSC) 

představují jen minoritní část nádorové buněčné populace. Jaké je percentuelní zastoupení 

CD133+ cancer stem cell like buněk v ničím neovlivněných používaných buněčných liniích? 

Závěr: 

Předložená disertační práce splňuje jak po stránce obsahové, tak po stránce formální, 

všechna přijatá kritéria. Autor prokázal, že je schopen vědecké problémy formulovat a 

samostatně řešit a že má všechny předpoklady k další samostatné tvořivé vědecké práci. 

Disertační práci hodnotím jednoznačně kladně a doporučuji ji k obhajobě. Zároveň 

doporučuji, aby byl autorovi předložené práce po úspěšně provedené obhajobě udělen titul 

,,Ph.D." za jménem. 

Praha, 15.3.2018 

Prof. MUDr.Václav M

Ústav patologie 3. LF UK a 
Šrobárova 50 
100 34 Praha 10 




