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Mechanismy fidici diferenciaci bunék jsou po dlouhd 1éta v centru zdjmu vyvojové a
bunécné biologie. Jejich poznani je v soucasné dobé v nevidané mife utilizovano pii vyvoji
strategii pro in vitro diferenciaci kmenovych bunék do funkénich bunéénych typti dospélého
ofganismu. PredloZena disertace a v ni obsazené experimenty velmi dobie spadaji do tohoto
moderniho védeckého sméru a piindsi tak védecky a zejména biomedicinsky velmi atraktivni

poznatky.

Ze spektra kmenovych buné€k, které ndm soucasnost nabizi, vybrala disertantka ke své
experimentalni praci kmenové buiiky odvozené z preimplanta¢nich zarodk ¢lovéka — takzvané
lidské embryonalni kmenové buiiky (hES buriky). Ve vzorné organizované uvodni teoretické
¢asti disertacni prace jeji autorka nejprve v kondenzované formé popisuje zakladni
charakteristiky hES bungk a jejich ocekévané medicinské uziti. Drtiva vét§ina Gvodni ¢asti je
vSak vhodné vénovana vyvoj ové-biologick}’im’aspektﬁm vaskulogeneze a nasledné angiogeneze a
zasazuje tyto poznatky do kontextu mozné rekapitulace t€chto procest in vitro s embryonalnimi
kmenovymi buiikami stojicimi na zacatku tohoto procesu. Z této ¢asti jsou pak dale vyvozeny

odpovidajici globalni a specifické védecké cile disertace, které jsou jednozna¢né definovany a

osvétleny.

Diserta¢ni prace je velmi bohata technikami, které autorka musela pro zdarné

experimentovani zvladnout. Zahrnuji kultivaci bunék, jejich flowcytometrickou analyzu,
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spektrum imunochemickych technik, kvantifikaci mRNA, transmisni elektronovou mikroskopii,
a dalsi. Kapitola, ktera tyto techniky popisuje je obdobné jako uvodni ¢ast disertaéni prace velmi
kondenzovana. V tomto pfipad¢ vSak tuto skuteénost nepovazuji za velké pozitivum. dal bych
ptednost pfinejmensim jinému/piehlednéjSimu uspofadani, nez jaké je typické pro védecké
publikace (napiiklad imunoreagens sefazena v tabulkach, komplexnéjsi roztoky v samostatnych

odstavcich etc.).

Cast disertaéni prace, ktera sumarizuje a diskutuje vysledky experimentélni price ma
rozsah 16 stran a je doplnéna obrazky a schématy s dostate¢nou vypoveédni hodnotou. Svym
¢lenénim i obsaznosti tak tato ¢ast plné odpovida pozadavkim na préci tohoto typu. Kli¢ovym
vysledkem vzes$lym z experimentt je dosazeni in vitro diferenciace hES bun¢k do vaskularnich
progenitorovych bunék schopnych dalsi diferenciace do obou bunéénych typti podilejicich se na
stavbé cév — endotelii a hladkosvalovych bunék. Tento proces je vyrazné potencovan aktivitou
signalnich molekul Wnt-1 a Wnt-5. Tyto vysledky jsou obsahem prace publikované v ¢asopisu
Experimental Hematology, ktera je evidentné kli¢ovou praci disertantky a je pfiloZena
v diserta¢ni praci v plném rozsahu. Soucasti disertace jsou také dalsi tii publikace, z nichZ dvé se
vztahuji k pivodnimu tématu diserta¢ni prace a jejich obsah a vztah k tématu je dostatecné

osvétlen v kapitole 9.3. disertace.

Celkov¢ predstavuje ptedlozena disertani prace z pohledu obsazeného experimentovani
a jim dosazenych vysledki velmi kvalitni dilo. Préce stoji na pouziti §irokého spektra technik
vyvojové, bunééné a molekularni biologie véetné sofistikovanych zobrazovacich metod a
funké&nich testi. Prace adresuje velmi vyznamné biologické fenomény a vysledky v ni obsazené
vyrazné posouvaji nase poznani v dané oblasti. Nezanedbatelny je impakt prace z pohledu
mozného vyuziti v klinické medicing. VSechny tyto skutecnosti vybizeji k pochvale nejen

samotné disertantky, ale také jejiho $kolitele a celého pracovisté (v CR i USA).
K disertacni praci mam pouze nékolik poznamek a dotazt do diskuze:

- Jak je uvedeno na praci v ¢asopisu Exp. Hematol., prvni dva autoti (Hill a Obrtlikova) ptispéli
k jejimu vzniku stejnym dilem. Pfesto by bylo vhodné ptesné specifikovat, které experimenty

byly realizovany disertantkou.

- V praci bylo ukéazano, Ze molekuly z rodiny Wnt potencuji pozadovanou diferenciaci hES
bunék pokud jsou nadprodukovéany do kultiva¢niho prostfedi podpirnymi bunikami. Vykazuji
stejny efekt tyto molekuly i pokud jsou pfidany do kultiva¢niho média v podob€ rekombinantnich

produkti?

- Velmi atraktivnim obecnym pozadavkem na progenitory definitivnich linii je dlouhodoba

propagovatelnost/expandovatelnost in vifro bez ztraty jejich diferencia¢niho potencidlu. Zajima



mne, zda tento parametr byl provéfen u progenitori ziskanych disertantkou a pokud ano, tak

s jakym vysledkem.

- Pokusili se autofi aplikovat vyvinuty diferencia¢ni protokol také na lidské iPSC?

Celkové hodnotim predloZenou diserta¢ni jako vysoce kvalitni dilo, které lze bez
jakychkoli vyhrad doporucit k obhajobé. Soucasné navrhuji, aby byl disertantce na
zakladé aspésné obhajoby udélen akademicky titul Ph.D.
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