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disertadni prace "Dipeptidylpeptiddza-1V a fibroblastovy aktivacni protein v gliomagenezi"
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Predlozena diserta¢ni prace je tlenéna podle prijatych pravidel. Ve dvanactistrankovém
Gvodu je popsina role DASH (dipeptidydpeptidéze-IV  aktivitou a/nebo strukturou
homolognich) molekul v kancerogenezi a v nadorové transformaci glidlnich bun&k vedouci ke
vzniku gliomd. Detailngji jsou popsany molekularni charakteristiky DPP-1V, ptiklady
biologickych u¢inki jejiho katalytického plisobeni a dale i nékteré z biologickych roli DPP-IV
nezavislych na jeji enzymové aktivits. Z dalsich DASH molekul jsou uvedeny vlastnosti
fibroblastového  aktiva¢niho proteinu  alfa a jeho plsobeni v transformovanych
neuroektodermovych busikdch a vlastnosti dalsich dipeptidylpeptidaz (II, 6, 8, 9, 10). Popsény
jsou i substraty DASH molekul uplatiiujici se jako parakrinni regulatory vyznamné v patogenezi
nadorovych onemocnéni. Posledni &st Gvodni stati Je vénovana nadorovému mikroprostiedi a
jeho roli v progresi nadort.
Dale jsou formulovany pracovni hypotézy a je uveden souhrn cilt prace. V nésledujicim soupisu
pouZitych materidlh a metod jsou popsany bunétné linie pouzivané k jednotlivych
experimentech (lidské gliomové bunsené linie, primarni bunééna linie nadorove asociovanych
lidskych fibroblasti a linie normalnich lidskych dermaélnich fibroblasti). Popséany jsou pfiprava
transferovanych bunéénych klont a vektor a &irs spektrum biochemickych a zobrazovacich
metod pouzitych pro charakterizaci vlastnosti kultivovanych bunék. Podrobng Jj& popséan
experimentalni model ortotopické xenotransplantace bun&&nych linii s uvedenim metod pro
zobrazeni a hodnoceni vlastnost vytvotenych lézi.
K nejvyznamngjsim vystuptim uvedenym ve vysledkové &asti patii UspéSna pfiprava stabilng
transferovanych lidskych glioblastomovych bun&énych linii regulovatelné exprimujicich
divokou formu lidského FAP, linii s enzymoveé neaktivni variantou FAP proteinu a linii s
fluorescenénim reportérovym systémem mKate2, které byly pouZity pro fluorescenéni zobrazeni
a monitoraci intrakranidlniho ristu nadort v in vivo experimentech. Podpora riistu nadorovych
bunék pilsobenim stromélnich fibroblasta byla potvrzena kultivaci gliomovych linii
v kondiciovaném médiu z linii fibroblastfi Jak znadorového stromatu, tak fibroblasti z tkéng

nenadorové. Navic se ukazalo, e fibroblasty z nadorového stromatu vyznamng€ zvy3uji migradni



potenciél gliomovych bungk. Vysledky sv&dei pro pritomnost sekrecnich  faktorg
produkovanych fibroblasty, pozitivné ovliviiwjicich rist a zvySujicich migraci gliomovych
bun¢k. Experimenty v koimplantadnim in vivo modely prokazaly, Ze gliomové builky linie U87
implantované do mozkové tk4ne mysi vytvéteji intrakranialni kulovité nadory, ostfe ohranigené,
bez invaze do okolni tkang. Implantace samotnych fibroblasti ke vzniku nadort nevedla.
Ziskané vysledky jsou pozoruhodné, ale v daném uspofadani experimentt neumozuji
posouzeni vlivu koimplantovanych fibroblasti na rust tvorictho se experimentélniho
glioblastomu.
V nésledujici diskusi autorka hodnoti postup pfipravy stabilngé transfekovanych gliomovych
bunéénych linii a ovéfeni indukovatelnosti exprese DPP-IV a FAP in vivo. Podrobnéji jsou
analyzovany vysledky vlivu nadorove asociovanych fibroblasti na gliomové burky in vitro.
Préce je doplnéna bohatym seznamem pouzité literatury (168 praci). Pfipojené &ty piilohy
predstavuji kopie ti publikaci bezprosttednd se vztahujicich k tématu disertagni prace, vesmés
publikovanych v mezinarodnich recenzovanych ¢asopisech s IF vét$im nes 1,0. V jedné této
publikaci je ptedkladatelka disertagni prace uvedena jako hlavni autor, v dalsich dvou jako
Clen kolektivu autord. Ctvrtou ptilohou je kopie plakatového sd&leni z mezindrodnfho symposia
v Recku.

K pfedloZené disertaéni praci nemém podstatné;si piipominky. Téma prace je bezesporu
aktudlni a ziskané vysledky slouzi k bliz§imu poznani gliomageneze a vlivu stromalnich
fibroblastii na ristové vlastnosti glidlnich nadorovych bungk. Formalni usporadani prace

odpovida piijatym pozadavkim, Odborn4 troven préce je nesporné velmi dobra.

Otazky:

V podminkach in vitro byl pozorovan jednoznadny pozitivni vliv kondiciovaného média
znormélnich dermalnich fibroblastt | z fibroblasti izolovanych z néddorového stromatu na
ristovou aktivitu gliomovych bun&k. Je pozorovany efekt doprovazen i morfologickymi
zménami téchto bun&k?

Vin vivo modelu se po implantaci gliomovych bungk vytvofily v mozkové tkani nadory,
implantace samotnych fibroblasti ke vzniku nddori nevedla. Je mozkova tkand vhodnym
prostfedim pouze pro glialni nadory? Neni zndmo, Ze implantace jinych nddorovych bungk za

stejnych podminek by vedla k rozvoji lozisek i jinych nadord (napf. karcinom?).



Zavér:

Predlozena disertaéni prace splituje jak po strince obsahové, tak po strance formalni,
vSechna pFijatd kritéria. Autorka prokazala, Ze je schopna védecké problémy formulovat a
samostatné Felit a Ze ma vSechny predpoklady k dal$i samostatné tvofivé védecké prici.
Diserta¢ni prici hodnotim jednoznatng kladng a doporuuji ji k obhajob&. Zarovex
doporutuji, aby byl autorce predloZené price po visp&sné provedené obhajobé& udélen titul
»Ph.D.“ za jménem.
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