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Mechanismy indukce burééné smrti v modelu lidského maligniho melanomu in ¥ro.

Tématika pedlozené disertace zahrnuje aktualni problematikuédné a molekularni
biologie se vztahy k onkologii s cilentigpét k poznani obecnych mechanismapoptozy po
ovlivnéni vybranymi cytostatiky. Aktudlnost tématiky pddije roz&feni a zavaznost
lidského maligniho melanomu a sesré poad nepekonané potize v kurativni medi&in
Stale nejsou dostate znamy vSechny komplikované mechanismy a faktotgrék jsou
pricinou chemorezistence a variability apoptotickéhovémi melanomovych bk s proto
kazda experimentalni prace usilujici nové poznatk§to oblasti je z medicinského hlediska
velmi cenna.

V Uvodni teoretickécasti prace autor prokazuje dobryepled o vyskytu maligniho
melanomu v nasSi populaci, o klasifikaci rozmanityfdrem malignich melanoini o
zékladnich klinickych fistupech v Iékiské praxi. Podkapitola o biologii melanomu je
zantiena hlav na nejznagsSi signalni drahy, na klasifikaci DNA topoizomerazjejich
inhibitord.

Cile prace vyjmenované v 7 bodech jsou &t#ua jas® formulované i dote
kontrolovatelné, jejich soubor je dostate rozsahly a koncishzantieny naieSeni zvolené
problematiky.

V metodické ¢asti prace je Werpavajici seznam pouzitych reagencii s uvedenim
firemnich zdroj. Seznam 4 pouzitych lidskych stabilizovanych d@mych linii a technika
jejich kultivace jsou date popsany. Vy&r celé Skaly testovacich postu@m kontrolnich
meieni k owtreni stanovenych dilje dostatené Siroky a koncisni, zahrnuje gebné moderni
molekularg biologické techniky a sd@¢i o dolie promysSlené strategiifipeSeni této
problematiky. Rozsah 20 stranénovany metodickym informacim jefiméieny pro
experimentalni vyzkum tohoto typu a je autorem &fek vyuzit. Nekteré drobné nejasnosti
nebo poznamky zminim v otazkach na konci posudku.

Z podrobného prostudovani vyslédiyplyvd, Ze vSechny stanovené cile vyzkumného
planu byly splgny. Data vysledk jsou v disertaci gsazeny do 14 diich celki, kterée
odpovidaji jednotlivym experimentalniéstim coz je jist logicky zpisob prezentace.
Prehlednosti pro znazogni splréni vytycenych citi by vSak prosglo seazeni vysledkovych
dat do 7 celi podle zmignych cili i kdyZz uznavam, Ze by to zabralo vice mista wtaxt
¢asu a usili p tak metodicky nareném projektu. Dokumentace grafy a Western blotigygav
analyz jsou perfektni jak po obsahové tak formatnance. Vyznam vysledkpiedlozené
prace spodiva vrozSfeni poznatk o prognostickych markerech maligniho melanomu.
Vysledkovacast je v disertaci nejrozsahlejsi, zabira 32 stran.

V diskuzi autor rozebira vlastni ziskané poznatlkpnfrontaci s recentnimi literarnimi
Udaji ze swtoveé literatury. \énuje se zde fiedevSim mechanisim buré¢né odpokdi vysSe
zminrgnych ¢tyt lidskych melanomovych linii a analyze stresovyigm&lnich drah vedoucich
k navozeni apoptozy. Diskutuje zde taky vysledkydst (Einki kampotecinu nafit linie



s divokou formou genu p53. Vyznamna je také&ast diskuze, ktera seé¢muje Uloze
mitochondrii @i iniciaci a exekuci apoptozy a analyze mechafissytotoxickych @inki
kombinace obou topoizomeraz. Celkovy rozsah diskyeg obsah je fimétfeny charakteru
piedloZzené disertace.

Seznam literatury ma 117 polozek, jeho rozsah alobgé spektrum $dci o velmi
dobrém pehledu autora o zpracovavané tématice. Seznammidagpublikaci ma celkem 6
poloZek z toho jsou 2 s prvnim autorstvim ve vyzmgeh casopisech a jedno spoluautorstvi
na monografii. Kromd toho jsou dokumentovany 4 prezentace na konfertkn&elko¥ je
publikatni aktivita velmi kvalitni.

K predloZzené disertaci mam nasledujiippminky a dotazy:

Podle jakych kritérii byl vy&r burg¢nych kultur pro experimenty?

Prat je na str. 27 natfte uvedeno ,slepy“pokus misto ,kontrolni“?

Prevod bugk z monolayers do suspenze byl uskitwan trypsinizaci nebo Skrabkou. Jaké
byly kritéria pro pouziti 8kterého z&chto zgisohi a jaké jsou rizika poskozeni hikna
nasledného zkresleni experimentalnich vysi@dk

Jak by bylo mozno podrobjnpopsat morfologické zemy v mitochondrialni siti (str. 29)?

V seznamu zkratek neni uvedena polymeraza PARP.

Pro dokumentaci dynamickych Zmmitochondrii (obr. 5-8B) byly vybrany intervaly 24,

48 hod. B to podle grafu zrny byly vyznamné zaznamenany kolem 18. hod. a
zasluhovalo by to uvést obrazek z tohoto intervalu.

Formulace ,Mitochondrie se také vyzimaaly znénou dynamiky pohybu* je zavéjci. Jaka
je predstava o funkci cytoskeletu v tomtiipadct?

Zawrem rad konstatuji, ZetpdloZzena disertace jgikladem kvalitni experimentalni
prace v oblasti molekularni a bimé biologie. Pracefmasi nové poznatky o mechanismech
burgcné odpoxdi na poSkozeni DNA cytotoxickymi latkami, aktivapecifické signalizai
drahy a aktivaci apoptézy melanomovych &unPIr¢ sphuje pedpoklady pro zahdjeni
obhajovacihdizeni a dopor&uji po usgsné obhajobuctleni titulu Ph.D.
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