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PiedloZena prace se zabyva jednou z teorii vzniku nadort na zakladé bunééné fuze. Cilem prace
bylo zjistit, zda samotna fuze zdravych mySich bun€k ziskanych z kostni diené muze vést k jejich
maligni transformaci. Bakalarska prace o rozsahu 43 strany ma klasické ¢lenéni pouzivané pro védecké
prace. Téméf celou prvni polovinu prace piedstavuje dikladny literarni ptehled, ve kterém jsou na
zakladé recentnich publikaci pfedstaveny muta¢ni a chromozomalni hypotézy kancerogeneze. Autorka
pro tuto ¢ast prostudovala rozsahly soubor odborné anglické literatury, kterda je abecedné uvedena
v zavéru prace. V kapitole ,,Materidl a metody™ jsou detailn¢ popsany jednotlivé postupy, které byly
pouzité pro izolaci mySich bunék z kostni diené, pro jejich dalsi zpracovani in vitro a pro otestovani
nadorového potencialu fazovanych bunék in vivo. Nasleduje kapitola ..Vysledky™, ve které jsou
sumarizovany nalezy spojené se sledovanim fuze bun€k z kostni dfené a optimalizace tohoto procesu a
vysledky analyzujici ptsobeni trypsinu na adhezi bunék z kostni diené v zavislosti na piitomnosti
proteint v kultivaénim médiu. Uvedené nélezy jsou vhodné¢ dokumentované formou grafii a doplnéné
mikrofotografiemi z inverzniho mikroskopu a z histologicky obarvenych buné¢nych natéra. Kratce jsou
rovnéz zminéna pozorovani z in vivo testovani fuzovanych bun¢k. V ,.Diskusi autorka stru¢né rozebira
dosazené vysledky a snazi se je zaclenit do kontextu chromozomalni teorie vzniku nadoru. ,,Zaveér pak

prehledné shrnuje v péti bodech zasadni dosazené vysledky.

K praci mam nasledujici dotazy a drobné piipominky:

1. Kolik samic mys$i C57BL/6 bylo pro izolace bun€k z kostni diené a nasledné pokusy pouzito? Jak
velka variabilita mezi jednotlivymi zvifaty v ziskanych vysledcich byla pozorovana?

2. Byla provadéna néjaka bliz§i imunocytochemicka analyza kultivovanych bunék pied a po fuzi,
ktera by charakterizovala heterogenitu kultivovanych bun¢k, tGroven jejich diferenciace a pfipadné
prokazala zménu v expresi proteint ve vztahu k buné¢né fuzi?

3. V praci jsou histologicky dokumentované dvou- a vicejaderné fzované bunky. Byla provedena
podrobngjsi karyologickd analyza, kterd by jasné prokazala aberantni chromozomalni pocet
v disledku fuze bunék?

4. Byly ziskané né&jaké dikazy o tom, ze ve fizovanych bunkach dochazi rovnéz k fuzi jader a ze
fuzované bunky vykazuji zfetelnou proliferacni kapacitu?

5. 'V praci se uvadi (str. 25), ze vicejadernost po fuzi se vyskytovalo u zhruba 6% bunék. Znamena to,
ze v dalSich in vitro a in vivo pokusech po fuzi byla pouzita heterogenni bunécna populace, ve které
fuzované bunky predstavovaly pouze 6%? Jaka byla viabilita fuzovanych bunék pii nasledné
kultivaci? Neda se vymizeni shlukl bunék (popisované na str.27) a netGspéch pii vytvoreni nadort
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in vivo (str. 30) vysvétlit spise nizkou viabilitou fizovanych bun¢k resp. jejich selektivni likvidaci
imunitnim systémem po subkutanni aplikaci?

6. Jsou skute¢né utvary uvadéné na fotografiich na str. 28 a 29 a popisované na str. 27 bunécného
puvodu? Jaké jsou pro to dukazy (histologické nebo imunocytochemické barveni, vysledky z
elektronové mikroskopie)?

7. V grafech prezentovanych v praci by bylo vhodné kromé primérnych hodnot vynést rovnéz
smérodatné odchylky, ze kterych by byla patrna variabilita ziskanych vysledku.

8. Citace na str. 8, fadek 6 by méla znit ,.,(Hanahan and Weinberg, 2000)* misto uvedeného ,.(Hanahan
et al., 2000)~, protoze se jedna pouze o dva autory.

9. Jak ma byt chapana véta na str. 13, posledni odstavec: ,.Kancerogeny rozumime chemické a
fyzikalni latky, inhibicujici kancerogenezi.™?

10. V citaci na str. 17, fadek 23 a str. 37, fadek 20 a 22 by mélo byt u autora (mozna ¢eského ptivodu)
pouzito jeho piijmeni tak, jak je uvedené v citované praci (tedy Novak misto Novak).

11.,,Cile prace™ uvedené na str. 18 jsou tak stru¢né charakterizované, ze chybi konec treti véty. Jak ma
Znit?

12. Nadpis podkapitoly 3.2.3 na str. 20 ma byt .., Trypsinizace™ (misto ,, Trypsiniace®)

Obecné by bylo mozné polemizovat s celkovym zaméfenim prace, protoze flzni teorie vzniku
nadort a metastaz uvazuje o fizi bunky normalni s buiikou nadorové zménénou. To zarucuje fuzované
bunce zachovani vsech vlastnosti charakteristickych pro nadorové bunky véetné vysoké proliferacni a
migraéni kapacity. Pfi pouziti zdravych bunék bych nepiedpokladal, Ze fizované bunky timto
procesem ziskaji potiebny nadorovy potencial vedouci in vivo ke vzniku nadoru a ptipadné ke tvorbé

organovych metastaz. To ostatné negativni vysledky predlozené prace potvrzuji.

Zavér:

Pres vyse uvedené drobné pripominky se domnivam, ze predlozena prace je velmi kvalitni a
spliuje veskeré pozadavky kladené na bakalaFkou praci. Autorka jasné prokazala, Ze je schopna
zvladnout na vysoké urovni zadanou problematiku v teoretické i praktické roviné. Osvojila si fadu
laboratornich metod potiebnych pro izolaci bun¢k z kostni diené, pro jejich kultivaci in vitro a jejich
zakladni charakterizaci. Pomoci téchto postupt ziskala vlastni vysledky, které vhodnym zplsobem
zdokumentovala a interpretovala. Proto jednozna¢né doporucuji, aby predlozena bakalirska priace

byla pfFijata k obhajobé a po jejim aspéSném obhajeni byl Hané Marsikové udélen titul ,,Be.*

V Libéchove 28.5. 2008 RNDr. Vratislav Horak, CSec.



