Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Alzbéty Filipové ,,Primarni rasinka a jeji

vyznam v reakci bunék na expozici ionizujicimu zareni a cytostatikiim*

Téma disertacni prace Mgr. Filipové bylo vhodné zvoleno. Téma vyznamu primarni
fasinky v reakci bunék na stres ¢i poskozeni rtiizného typu (ionizujici zafeni, cytostatika,
hladovéni) je velmi zajimavé. Pfitom primarni fasinka jako objekt studia neni obecné ¢asto
pojednavana a jedna se tedy o studijni pole oteviené novym nalezlim a z nich vyplyvajicim
zavéram o funkci a vyznamu této bunécné organely. Nové poznatky pak mohou ptispét jak
k rozsiteni spektra znalosti o reakci burniky na skodliva agens a stres rizného druhu, tak
k uplatnéni ziskanych védomosti v navazujicim aplikovaném vyzkumu, ptipadné klinické

praxi.

Metody, které Mgr. Filipova pouzila k vypracovani disertace, byly vhodné vybrény.
Bunécéné linie, na nichz autorka pracovala, jsou vybérem z normdlnich i nddorovych bunék,
jenz umoziuje porovnani nalezii z téchto dvou zékladnich bunécnych typti. Na téchto
bunécnych liniich byly provedeny nejprve experimenty, charakterizujici jejich reakci na
ozarteni, hladovéni a plsobeni vybranych cytostatik, jako jsou stanoveni viability, proliferace,
cytotoxicity a detekce apoptozy. S obdrzenymi nalezy a hodnoceny pak mohly byt
konfrontovany nalezy, dokumentujici chovani primarnich fasinek pomoci fluorescenéni a

elektronové mikroskopie.

V ramci prace na disertaci ziskala Mgr. Filipova fadu kvalitnich vysledk, které jsou
novymi poznatky. V této souvislosti vyzvedavam zejména stanoveni ozafovaci davky a
casového intervalu, v nichZ bylo mozno detekovat nejvyssi procento bunék mysi
myoblastické linie C2C12 a taktéZz stanoveni ¢asového intervalu, v némz je mozno detekovat
nejvyssi procento bunék ovlivnénych plisobenim cytostatika doxorubicinu nebo sérového
hladovéni bunék. Vysokou kvalitu ziskanych nalezl a jejich zpracovani 1ze odvodit také ze
seznamu publikovanych praci Mgr. Filipové, jenz zahrnuje i Casopisy jako PloS One, Cell
Biology International, Journal of Cellular and Molecular Medicine a Journal of Physiology

and Pharmacology.

Po formalni strance je posuzovana disertacni prace zpracovana na vysoké urovni.
Autorka praci sepsala na 92 stranach, nasledovanych ptilohami v podobé separati publikaci.
Na kratky Uvod navazuje kapitola Sou¢asny stav problematiky svéd&ici o kvalitni teoretické

piipravenosti autorky. Po stru¢ném uvedeni cilti nasleduje podrobné popsand metodika



experimentl. Vysledky ziskané v jednotlivych studiich jsou rovnéz popsany detailn¢ a
srozumitelng. Diskusni ¢ast svéd¢i o schopnosti autorky uvadét ziskané data do souvislosti.
V seznamu literatury je 141 polozek. Disertacni prace obsahuje 31 obrazkd, z nichz zna¢na
¢ast jsou kvalitni mikrofotografie z fluorescenc¢niho i elektronového mikroskopu, které

prispivaji ke srozumitelnosti 1 informativnosti.

Disertacni prace pfispiva nezanedbatelnym zptisobem k rozvoji oboru 1ékarska

chemie a biochemie, jakoz i molekularni biologie.

K diserta¢ni praci nemam zasadni ptfipominky. Nékolik mélo nize uvedenych

drobnych pfipominek nikterak nesnizuje mé celkové vysoce pozitivni hodnoceni préce.

- Nastr. 9, f. 11-12 se nachazi podle mé ne zcela obratna formulace, ze ,,porucha nebo ztrata
primarni fasinky vede k rozvoji ciliopathii a dalSich civilizacnich onemocnéni®. Lze

ciliopathii radit k civilizaénim onemocnénim?

-V zavéreéné Casti véty ,,Poskozena nebo chybéjici primarni fasinka...mize...vést k rychlosti

jeho rlstu a vyvoje)“ chybi pravdépodobné néjaké slovo.

-Dotaz nebo ptfipominku mam ke konstrukci grafii viability (WST-1 test) a grafu vyjadieni
bunécné smrti pomoci vyplaveni laktat dehydrogenazy. V ptipadé WST-1 testu je kontrolni
hodnota vyjadiena vzdy jako 100% bez rozptylu a s takto uvedenou kontrolni hodnotou se
poté porovnavaji primérné hodnoty (s rozptyly) u dalSich skupin. Pfitom kontrolni hodnoty u
grafil vyjadieni bunééné smrti ukazuji vzdy pomérné vysoké procento mrtvych bungk. Jak se,

prosim, s t€émito udaji a s jejich zpracovanim zachazelo?

Mam také jeden obecnéjsi dotaz. Jak se autorka stavi k interpretaci zmén v poctech
primarnich fasinek? Jsou tyto zmény primarné nasledkem poSkozeni zafenim aj. nebo jsou

vyrazem reakce buiiky na tato poskozeni, jiz by se m¢la tieba regulovat prolifera¢ni odpoveéd’?

Zavérem konstatuji, disertacni prace Mgr. Alzbéty Filipové splnila zadané cile, je
velmi kvalitni a prokazuje ptedpoklady autorky k samostatné tvotivé védecké praci.

Disertacni praci doporucuji k obhajobg.

Brno, 3. biezna 2017. Doc. MUDr. Michal Hofer, CSc.






