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Skolitelsky posudek na diplomovou praci ,,Role fibroblastového aktivaéniho proteinu v
ristu a invazivité gliomovych bunék* autorky Edity Fejfarové.

Diplomova prace pojednava o expresi serinové proteasy fibroblastového aktiva¢niho proteinu
Vv gliomovych bunkach a jejim vlivu na jejich rist a invazivitu. Pfestoze je souvislost této
proteasy s nadorovymi onemocnénimi velmi dobfe znama, jeji presna role v jejich patogenezi
je nejasna. Moznou pfic¢inou je i fakt, Ze tato proteasa ziejmé plni v riznych nadorech rtizné
funkce a navic riznymi mechanismy. K sérii rozporuplnych a nékdy i kontraintuitivné
vyznivajicich literarnich sdéleni tykajicich se FAP lze zaradit i vysledky uvedené

v predkladané diplomové praci.

Autorka dokumentuje odliSnou miru ptitomnosti FAP v primarnich kulturach odvozenych

z gliomt a permanentnich gliomovych liniich. Za pouziti fluorogennich substrat v nich
prokazuje pfitomnost enzymové aktivity typické, avSak ne zcela specifické pro tuto proteasu.
Z jejich dat je zfejmy dominantni podil jinych pfibuznych proteas (predev§im DPP-1V) na
pozorované dipeptidylpeptidasové aktivité. V dalsi ¢asti autorka prokazuje, Ze vneseni FAP
do gliomovych bunék neovliviiuje jejich rust, ale prosttednictvim své enzymové aktivity
ponékud piekvapivé snizuje jejich migraci a invazivitu Vv in vitro esejich.

Béhem vypracovani diplomové prace si autorka osvojila a vyuzila biochemické pfistupy a
techniky tkanovych kultur, aktivné se podilela na projektech feSenych v ramci laboratote, je
spoluautorkou 3 konferenc¢nich sdé€leni.

Diplomova prace o rozsahu 45 stran samotného textu je vypracovana v anglickém jazyce na
pomérné slusné urovni, vysledky jsou ilustrovany 17 obrazky, prace cituje 114 relevantnich
puvodnich a piehledovych ¢lankt. V diskuzi jsou vysledky dle mého nazoru adekvatné
rozebirany v kontextu s literarnimi daty.

Pfi ¢teni prace je bohuzel misty patrné, Ze jeji sepsani by zasluhovalo vice pozornosti a Casu,
nez si autorka vyhradila. Kromé pieklepil (napf. ,,permanentimi®, ,,cily* v ceském abstraktu,
electrphoretic, destining solution, Aniti-Rat 19G ...) se v anglickém textu misty vyskytuji
pasaze, které by zaslouzily jazykovou korekci (napf. str 12 dole, popisek u schematu 1), ne
zcela jednotné jsou psané chemické vzorce. V textu jsou i n€které faktické neptesnosti, napf.
V pasazi o metabolické funkci IDH-1 (str. 13), pfirozené substraty uvedené v tabulce v tvodu
prace mohou obsahovat i jinou primarni sekvenci nez uvedenou NH,-Gly-Pro (napf. v piipadé
GLP1, 2). Pon¢kud nejednotné jsou feSeny zkratky, ¢ast je vysvétlena v textu, ¢ast je uvedena
v seznamu zkratek, BSA a SFM (Obr. 15) neni vysvétleno. Ptiloha (Appendix) bohuzel
obsahuje jiné plakatové sdéleni, nez je uvedeno, coz bude opraveno vlozenim spravné ptilohy.

I pres uvedené pripominky povazuji praci za kvalitni a doporucuji ji k obhajobé.

Otazky k diskuzi pii obhajobé:

Jak si autorka vysvétluje pfitomnost vice ,,bandii*“ v piipadé DPP-IV- podobné enzymové
aktivity v obrazku 7 a na WB u obrazku 11?

Proteasy jsou obecné vnimany jako molekuly ,,napomahajici* pfi rozvoji nadorovych
onemocnéni. Mohla by autorka diskutovat nékteré piiklady jejich protinadorového puisobeni a
jejich predpoklddané mechanismy?

Jaké potencidlni vyuziti by mohly mit nizkomolekularni inhibitory FAP?

V Praze dne 5.9.2012
MUDr. Petr Busek, PhD.



