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Oponentsky posudek disertaéni prace Petra Buska ,, The role of dipeptidyl peptidase-IV
in glioma cell growth*

Disertacni prace Petra Buska se zabyva vlivem exprese a aktivity peptidasy a
povrchového markeru DPP IV (CD26) na rist, migraci a adhesi gliomovych bunék na jedné
strané, a na druhé na aktivaci signalnich kaskad vlivem zvySené exprese nebo aktivity DPP
IV. Autor pouzil tii rizné gliomové bunééné linie transfekované plasmidem umoziujicim
indukovatelnou expresi DPPIV, a s vyuzitim fady method bunééné biologie (real-time PCR,
Western blot, konfokalni mikroskopie, pratokova cytometrie aj.) zjistil, Ze exprese DPP IV
zpomaluje rast lidskych gliomovych bunék a vede k jejich sniZené adhesi a migraci in vifro.
Kontrolnimi pokusy s pouzitim specifického inhibitoru DPP IV ovéiil, Ze aktivita DPP IV ma
vliv na vnitrobuné¢nou signalisaci spusténou substanci P. Soucasné ukazal, Ze vliv DPP IV na
rist nddorovych bunék nemusi nutné souviset s funkei DPP IV jako proteolytického enzymu.
Autor tak sviij oblibeny enzym vlastné zafazuje do skupiny melouchaficich enzymf
(;moonlighting enzymes®), které vedle své hlavni enzymové aktivity nepozorované provozuji
se, Ze piiroda v evoluci vyuziva identické nebo podobné strukturni motivy k fadé velmi
rozli¢énych funkci, a dokonce i identické proteiny vyuziva v riznych bunéénych

kompartmentech nebo tkanich k velmi odliSnym tkoliim. Studium takovych proteint, ke
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Prace ma 49 stran, napocital jsem v ni 10 obrazki a je k ni pfiloZeno 6 piiloh (dvé
plvodni prace v recensovanych mezindrodnich ¢asopisech, kapitola sborniku, review,
plakatové sdéleni z mezinarodni konference a sdéleni z domaéci studentské konference).
Osobné povazuji uvadéni plakatovych sdéleni a pfispévkh na konferencich v disertaéni praci
za zbytec¢né. Tato prace je nepotiebuje, zbyte¢né rozméliuji vysledky presentované

v recensovanych ¢asopisech. Vysledky jsou v hlavni ¢asti disertace struéné, ale dostateéné




jasné vysvétleny a dokumentovéany, diskuse je zajimava a dobie podlozend, obzvlast se mi
libily ,,vyhledy do budoucna™.

Préce je formalng zpracovana velmi dobfe, pfeklepy a typografické chyby tam bud
nejsou, a nebo nerusi, takZe jsem si jich neviiml. Je napsana (pokud to jsem schopen
posoudit) dobrou a srozumitelnou angli€tinou.

Cetba této disertaéni prace ve mné vyvolala nasledujici otdzky a ndaméty:

- ovéfoval autor, jestli exprese mRNA (kvantifikovana pomoci RT-PCR)
dobfe koreluje s expresi ptisluinych proteini?

- Buitky U373 maji méfitelnou DPP IV aktivitu, pfesto (skoro) neexprimuji
piislusnou mRNA (Obr. 1, str. 20). Jak to?

- Na obr. 2D (str. 21) dokazuje autor membranovou i cytoplasmatickou expresi
DPP IV snimkem bunék s imunofluorescenéni detekei. Byl proveden pokus
s permeabilisaci membran?

- Jak ochotné a s jakou specificitou §t&pi DPP IV substanci P? Jsou k tomu
literérn{ udaje? Piesvéd¢il se autor n&jakym piimym experimentem (HPLC
analysa a pod.), Ze ke §t&peni peptidu dochézi i v jeho pfipade?

- Existuje gliomova bun&&na linie bez endogenni exprese DPP IV?

- Lze ovlivnéni migrace gliomovych bungk DPP IV zablokovat inhibici
diprotinem A?

- Jsou heterodimery DPP IV a proteinu FAP (jejichZ exprese, jak autor
ukazuje, v buiikéch vystavenych stejnym vliviim koreluje) enzymove

aktivni?

T&$im se na odpovédi. Zavérem bych rad konstatoval, Ze praci Petra Buska povazuju
za kvalitni zaklad k dal3i cesté za odhalenim role DPP IV ve vyvoji nadori, a plné ji

doporuéuji jako podklad pro dalsi fizeni k udéleni hodnosti PhD.
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