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Prace ma 70 stran strojopisu v ¢estin€ se standartnim ¢lenénim textu.PfiloZeny jsou kopie 3 casopiseckych primarnich

publikaci v anglicting.
Celkova charakteristika

Cilem prace bylo analyzovat tlohu ,,Dipeptidylpeptidazy-IV (DPP-1V) a Fibroblastovéhp aktiva¢niho proteinu (FAP)
v genezi a rastovych vlastnostech mozkovych gliomi vys$siho stupné malignity. Téma prace je vysoce aktualni

vzhledem k infaustnimu pribéhu tohoto onemocnéni.

Vzhledem k vysoké tkanové a bunééné pleomorfii gliomt vyssiho stupné malignity, autorka analyzovala ulohu
uvedenych 2 proteinti ve zjednodusenych experimentalnich podminkach tj. v bunéénych kulturach lidskych
gliomovych bun¢k a nadorovych a nenadorovych fibroblastli a jejich riistovym chovanim po transplantaci do mozku

imunodeficientnich mysi
Vysledky

1.Byla Uspé&$né piipravena stabilni transfekovand lidska glioblastomova bunécna linie U373, exprimujici
enzymové neaktivni a aktivni FAP, s moZnosti aktivace exprese transgenu doxycyklinem. Usp&§nost
transfekce byla prokdzana zvySenim DPP IV-like exopeptidazové aktivity i expresi mRNA, a to jak pro
enzymaticky aktivni, tak neaktivni FAP protein. Transfekce této linie (U373) vektorem pro kanonickou
DPP-IV byla méné GispéSna a autorka proto v dalsi praci pouzivala diive jiZ ji transfektovany klon této
gliomové linie, exprimujici membranovou kanonickou DPP IV. Tento klon uspéSné oznacila transfekci
fluorescentnim vektorem (pcDNA4 s mKate2). Exprese transgentl byla ovéfena transplantaci do mozku
mys$i, kde po jejich aktivaci doxycyklinem, vyvolal nddor s vysokou enzymatickou aktivitou kanonické

DPP IV i proteinu FAP .

2.Kokultivace netrasfektovanych bunék U87, U373 a T98G s kondiciovanym médiem z kultur nadorovych
fibroblastl vyrazné zvysila jejich proliferaci a chemotakticky indukovanou migra¢ni aktivitu pies
mikroporézni insert v kultivacni nddobce. Supernatant z kultur nenadorovych fibroblastl zvysil pouze
prolifearaci. Tyto vysledky autorka povazuje za doklad ulohy latek vylucovanych fibroblast nadorového

stromatu na parenchymové bunky nadoru, kterd by se mohla uplatiiovat i v in situ podminkach (?)

3. Pilotni pokusy s kotransplantaci transfektovanych netransfekovanych gliomovych bun¢k (U373 a U87)

a nadorovych a nenddorovych fibroblastickych bun¢k do mozku dospélych mysi potencovala rast nadori.



Vétsi rastovy efekt vykazovala suspense U887 a nadorovych fibroblastli nez suspense nadorovych

fibroblastli s gliomovymi buiitkami U373.

Otazky k diskusi

1.Pro¢ byly zvoleny gliomové linie U373 a U877 Lisi se jejich vychozi morfologie, riist, chemoarchitektonika, v¢.
exprese DPP IV a ptipadné i dalsi vlastnosti (kromé& uvaddéné nezménéné proliferace a adheze) od transfektovanych

klonti?

2. Jak lze vysvétlit nasobné vétsi vzestup doxocyklinem aktivovaného obsahu mRNA pro protein FAP v butikach s

mutovanym/enzymaticky neaktivnim transgenem nez genem aktivnim (p. 45, obr 6)?

3. Byly/budou sledovany nékteré anaplastické zmény bun€k v kulturach a v transplantovanych tumorech
(ohranicenost, apoptozy, morfologicka pleomorfie, vicejadernost, nekrozy, nékteré molekularni markery (napt. GFAP,

p53, Ki67, PTEN(y), integriny, napt. alfa7beta 1 apod.)?
Formalni pripominky

-- Bohat¢jsi cytologicka dokumentace bych povazoval za ptinosnou. Ojedin€lé mikrofotky U87 na str.49,0br.9) jsou
velmi malé, az necitelné.

--Neni uvadén pocet pasdzi gliomovych bunék pted transfekcemi, ptipadné jejich zdroj pro jednotlivé pokusy, coz by
mohlo byt prospésné pro navazujici podobné pokusy

-- Legislativa pro praci se zvifaty (p.38) by méla byt uvedena piresnéji.

-- Hodnoceni pocetniho ristu populaci extinkci metylenovou modii obarvenych bunék (p.35) nelze povazovat za
spolehlivy ukazatel poctu bun€k, napt. vzhledem napf. k jejich mozné hypertrofické nebo hydrotropické reakci

apod.

Celkové hodnoceni
Prace je tématicky vysoce aktudlni, stanovené cile byly spln€ny. Prace je provedena na vysoké multi-metodické
urovni a je dostatecné bohat4 na ptivodni poznatky, které¢ byly publikovany v mezinarodnich ¢asopisech. Otevira

cestu pro racionalnéjsi studium geneze a vyhledové i 1é€bu malignich mozkovych nadort.

Autorka osvédcila schopnost zpracovani a dal§iho tviir¢iho rozvijeni védeckych poznatkii v dané védni oblasti
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