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Obecna charakteristika

Dizerta¢ni prace o rozsahu 75 stran textu, v¢etné prohlaseni o samostatném vypracovani
dizertace, bibliografického zaznamu, podékovani, souhrnii v ¢eském a anglickém jazyce,
obsahu, seznamu pouzitych zkratek a citované literatury zahrnujici 167 zaznamu. Dale jsou
pfifazeny seznam publikaci autora vztahujicich se k pfedmétu disertace a kopie vlastnich
publikaci doplnéné o vyjadieni autora, jaky byl jeho podil na publikaci. Do textu dizertace jsou
vlozeny 1 tabulka a 19 obrazkd vcetné grafii. Formalni tiprava a ¢lenéni textu odpovidaji
pozadavkim kladenym na tento typ préace. Jednotlivé kapitoly tvoii prehledné celky, které
struéné€ a vycerpavajicim zplisobem informuji o zvolené problematice. Literarni odkazy jsou
vhodné vybrany, obrazové ptilohy jsou pifiméetené.

Prace se zabyva aktudlni onkologickou problematikou souvisejici se studiem sloZeni
extracelularni matrix mozku v mikroprostfedi glioblastomti a mozkovych metastaz. Je
zamé&fena na dva proteiny — kolagen I a fibronektin, které mohou vyrazné ovliviiovat progresi
téchto nadorti. V této souvislosti vénuje pozornost regulaci a zdrojim jejich exprese a popisuje
n¢kolik prioritnich nalezd tykajicich se asociace exprese téchto proteinli s misty zvysené
exprese fibroblastového aktivaéniho proteinu FAP, ke které dochazi v bunkach podobnych
pericytim. Mikroprostiedi ovliviiované témito buikami podporovalo migrac¢ni a adhezivni
aktivitu obou typti nadorovych bunék a aktivovalo fokalni adhezni kindzu FAK. Prace rovnéz
vV uvodni ¢asti podava ucelenou informaci o mozkovych nadorech, vcetné charakterizace
glioblastomii a soucasnych poznatki o slozeni a potencialni funkci jejich mikroprosttedi.
Popisuje nékteré molekuldrni a celularnich komponenty mikroprosttedi, podrobné se vénuje
kolagentim a fibroblastovému aktivaénimu proteinu.

Cile prace
Hlavnim cilem dizerta¢ni prace bylo zjistit, které bufiky nadorového mikroprostiedi
v mozkovych primarnich a sekundarnich nadorech produkuji fibrilarni proteiny. Podle



prezentované hypotézy by se na produkci a remodelaci extracelularni matrix mély podilet FAP+
mezenchymové stromalni buiky. Autor chtél popsat ulohu FAP+ mezenchymovych
stromalnich bunék pii produkci vyse zminénych proteint extracelularni matrix a pii zménach
jejich organizace béhem vyvoje mozkovych tumort. Hypotéza a cile dizertace byly vytyceny
jasn¢ a srozumitelng.

Pouzita metodika

Metodicky pfistup k feSeni problematiky popsany na 11 strandch textu byl adekvatni.
Pouzité postupy zahrnovaly fadu laboratornich a biometrickych metod souvisejicich se
zpusobem ziskani tkanovych vzorkd, jejich histologickym vySetfenim, derivaci a kultivaci
specifickych bunék a bunécnych linii, imunofluorescencnim znacenim, obrazovou analyzou,
konfokalni mikroskopii, aplikaci inhibitorti signalizace, analyzou proteinti pomoci klasickych
metod i hmotnostni spektrometrie a s dal$imi specidlnimi postupy. Autor prokazal zvladnuti
Siroké Skaly modernich metod.

Dosazené vysledky

Autor ve své dizertaci presvédcive doklada, ze fibrilarni extracelularni matrix produkované
FAP+ buitkami podobnymi pericytim zvySuje migraci bunék gliomt. Dokazuje, Ze exprese
kolagenu | a fibronektinu v glioblastomech koreluje s expresi fibroblastového aktiva¢niho
proteinu a je vazana na FAP+ bunky podobné pericytim in vitro. Tyto specifické bunky se
ucastni vystavby bazalnich membran v riiznych tkanich a jimi produkované proteiny
extracelularni matrix indukuji signalizaci fokélni adhezni kinazy (FAK) a nemaji vliv na
proliferaci a chemorezistenci bun¢k gliomii. V sekundarnich nadorech mozku produkovaly
proteiny extracelularni matrix FAP+ fibroblasty a jejich exprese korelovala s expresi FAP.

Splnéni cil

PtedloZzend prace presvédcivé dokumentuje, ze fibrilarni proteiny extraceluldrni matrix
(ECM), kolagen I a fibronektin, produkuji v mozkovych primarnich i sekundarnich nadorech
pericytim podobné FAP+ bunky a FAP+ fibroblasty a Zze vytvofena extraceluldrni matrix
zvySuje adhezivni a migra¢ni schopnosti bunék glioblastomi a aktivuje signalizaci FAK.

Dosazené vysledky dokazuji vyznam ECM pro vznik a progresi nadort mozku a dokladaji
nezbytnost dal§iho vyzkumu k poodhaleni moznosti regulace jejiho slozeni a funkce, zejména
v souvislosti s potencialnim vyvojem G¢inné terapie.

Tim byly stanovené cile splnény. Dizertacni prace Mgr. Petra Vymoly je hodnotnym
piispévkem, akcentujicim soucasné trendy onkologického vyzkumu a pfindSejicim nové
podnéty pro dalsi vyzkum.

Poznamky a otazky

1) Lisi se funkce pericytim podobnch FAP+ bun¢k podle toho, zda jsou derivovany
z mezenchymovych kmenovych bunék (MSCs), nebo bunék podobnym gliomovym
kmenovym buiikam (GSCs). Lze piivod téchto bune€k experimentalng, imunohistochemicky
nebo geneticky jednoznacné dolozit?

2) Jsou FAP+ bunky podobné pericytim a FAP+ fibroblasty popsané v mikroprostiedi
nekterych solidnich nadora histogeneticky ptibuzné?

3) Jaky je potencial klinického vyuziti inhibitord aktivity FAP pro sniZeni lokalniho Sifeni a
metastatické potence nadorti.



4) Orientaci v dizerta¢ni praci by prospé€lo, kdyby v riznych ¢astech textu nebyly pouzivany
rizné nazvy pro buiky pravdépodobné stejného histogenetického ptivodu a stejné funkce,
jako napf. pericytim podobné FAP+ buiiky (ve vysledcich prace) a FAP+ mezenchymové
stromdlni bunky (v cilech prace).

Zavér

Mgr. Petr Vymola ptedlozil kvalitni dizertacni praci, kterd svédci o schopnosti samostatné
veédecké prace a primétené kriti¢nosti. Autor dosahl nékolika prioritnich poznatkii a prokazal
svij tvlrci potencial 1 hluboké teoretické a odborné znalosti. Dizertace odpovida pozadavkim,
které stanovuje paragraf 47 Zakona o vysokych $kolach ¢. 111/98 Sb., a proto navrhuji, aby po
absolvovani obhajoby mu byl udélen akademicky titul doktor, ve zkratce Ph.D.

V Olomouci dne 26. prosince 2024 prof. MUDr. Zden¢k Kolaf, CSc.



