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PiedloZzena diserta¢ni prace je sepsana v anglickém jazyce, je uspoiadana podle
obvyklych pravidel. Po souhrnu a seznamu pouzitych zkratek nasleduje rozsahlejsi teoreticky
avod zahrnujici epidemiologii a morfologické subtypy maligniho melanomu, zakladni
diagnostické piistupy a pravidla stagingu. Dalsi ¢ast ivodu je vénovana melanocytim, jejich
pavodu, vlastnostem, biologickym aktivitdm a procesu melanogeneze. Detailngji jsou uvedeny
genové alterace vyskytujici se u maligniho melanomu a signalni drahy, jejichz poruchy se
uplatiiuji v rozvoji nadorového onemocnéni. V nasledujici Casti je popsan proces
chemorezistence se zaméfenim na maligni melanom a dale jsou uvedeny terapeutické pfistupy a
protinadorové 1éky, véetné derivati benzimidazolu. Protinadorové ucinky jednoho znich —
flubendazolu (FLU) v malignim melanomu jsou tématem piedlozené disertacni prace. V zavéru
Gvodni stati je popsan proces tzv. mitotické katastrofy. Déale jsou uvedeny cile prace, k nimz
patii urCeni biologického Uc¢inku flubendazolu na normalni lidské melanocyty, hodnoceni
cytotoxicity FLU vbunéénych liniich maligniho melanomu, urceni mechanizmi jeho
cytotoxického plisobeni v téchto bunéénych liniich a porovnani s jinymi bunéénymi modely.
DalSim cilem byla charakterizace primarnich bunéénych kultur izolovanych z melanoma a
ovefeni cytotoxicity FLU v téchto bunécnych kulturach.

Nésledujici stat’ uvadi siroké spektrum metod pouZivanych v experimentélni praci a pro
hodnoceni G€inktt FLU na pouZzivané bunécné linie. Tyto metody umoznily detailni hodnocenti
viability a prolifera¢ni aktivity bungk, alteraci bunééného cyklu, detailni popis morfologickych
zmén bunék a subcelularnich struktur, zmén enzymatickych aktivit souvisejicich s procesem
apoptozy a zmén vybranych molekul zucastnénych na regulacich bunééného cyklu a v procesu
apoptozy.

Nejrozsahlejsi ¢ast prace uvadi vysledky, které ptinaSeji nové poznatky o biologickych
aktivitdch flubendazolu v modelovém systému bunéénych linii maligniho melanomu. Byly

stanoveny hodnoty ICso, charakterizovany zmény v regulacich bunécného cyklu nadorovych



bun€k, popsan proces mitotické katastrofy a zmény regula¢nich molekul nasledné apoptdzy.
Déale byly popsany rozdily vu¢inku FLU na nadorové buiiky a na nenadorové lidské
melanocyty. Pozoruhodny je vysledek pilotni studie snalezem vyznamnych odlisnosti
v morfologickém obrazu zmén navozenych FLU i v procesu bunééné smrti mezi bunikami
stabilnich linii maligniho melanomu a buikami primarni bunééné kultury izolované
z excidovaného melanomu.

V zavéretné Casti disertaéni prace jsou diskutovany ziskané vysledky se zaméfenim na
nov¢ ziskané poznatky. V nésledujicim seznamu pouzité literatury je citovano 89 pievazné
recentnich ¢lankt tykajicich se tématu prace.
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K predlozené diserta¢ni praci nemam podstatnéjsi pfipominky. Téma prace je bezesporu
lidského maligniho melanomu. Odborna troven prace je nesporné velmi dobrd, ¢ast vysledki

byla publikovana v renomovaném mezinarodnim odborném casopisu s faktorem impactu.

Otéazky:

1. Jednou z morfologickych zmén navozenych FLU v buné&nych liniich maligniho
melanomu je vznik obrovskych mnohojadernych bunck. Obecné tyto bunky vznikaji
bud’ nerozdélenim buriky na konci mitdzy (coZ je popsdno v pouZitém modelu), nebo
bunécnou fizi. Byla tato druhd moznost vzniku obrovskych mnohojadernych bunék také
pozorovana v pouZzitém modelu?

2. Podle naSich pozorovani zaviseji rastové vlastnosti a morfologicky obraz bunck
nékterych bunéénych linii maligniho melanomu na rychlosti pasdzovani bunék. Je
mozné tento fenomén pozorovat i ve vami pouzivanych bunéénych liniich?

Zavér:
PredloZena disertacni prace spliiuje jak po strance obsahové, tak po strance formalni,
vSechna piijata kritéria. Autorka prokazala, ze je schopna védecké problémy formulovat a

samostatné FeSit a Ze ma vSechny predpoklady k dalsi samostatné tvorivé védecké praci.



Diserta¢ni praci hodnotim jednozna¢né kladné a doporucuji ji k obhajobé. Zaroven
doporucuji, aby byl autorce piedloZené prace po uspésné provedené obhajobé udélen titul

»Ph.D.“ za jménem.
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