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Disertani prace méa obvyklé, obecné pfijaté &len&ni. V tvodni stati je popséna
fyziologické funkce protedz bun&éného povrchu a jejich mozna role v nadorovém procesu. Déle
jsou podrobné uvedeny molekularni charakteristiky DPP-IV, piiklady biologickych w&inké
jejiho katalytického a nekatalytického pisobeni a vyskyt DPP-IV v buiikach tkani normalnich i
nadorovych. Popsano je biologické piisobeni DPP-IV v onkogenezi s podrobnéjsim zaméfenim
na roli DPP-IV v gliomagenezi. Posledni &4st tvodni stati je vénovéna in vivo modeltim
experimentalnich gliomti a modelovani gliomageneze in vivo pomoci RCAS/tv-a technologie
vyuZivajici geneticky modifikované mysi. Jako posledni je zminéna neinvazivni fluorescenéni
zobrazovaci metoda pouzivana pro neinvazivni sledovani dynamiky ristu xenografti. Déle jsou
formulovany pracovni hypotézy a je uveden souhrn cilti prace. V nasledujicim soupisu
pouzitych materidli a metod jsou popsany bunééné linie odvozené z astrocytarnich nadort,
jejich implantace do mozku mysi, transgenni indukce gliomu in vivo a kvantifikace objemu
tumorti in vivo a v tkaitlovych fezech. Déle je popsin postup imunofluorescenéni detekce
antigentl, detekce katalytické aktivity DPP-IV v tumorech, stanoveni enzymové aktivity DPP-IV
a exprese CD31, biochemického stanoveni DPP-IV-podobné enzymové aktivity a stanoveni
celkového proteinu. K nejvyznamn&j§im vystupim uvedenym v bohat® obrazové
dokumentované vysledkové &asti patii zjisténi, Ze v ortotopickém xenograftovém modelu byly
tumory s indukovanou expresi DPP-IV statisticky vyznamné men&i ne kontrolni tumory, u
nichZ exprese DPP-IV indukovéna nebyla. Pfitom mensi rist tumord je zfejmé zpiisoben
nekatalytickym mechanismem DPP-IV. V glidlnich nédorech indukovanych transgenni
transformaci in vivo bylo patrné vyznamné zvySeni DPP-IV-like aktivity proti normalni tkani.
Pozoruhodné je, Ze novotvoiené kapilary v nadorech vzniklych transgenni indukei in vivo DPP-
IV neexprimovaly, na rozdil od kapilar nenddorové mozkové tkané. Popsané vysledky nesporné
prispivaji k blizSimu poznéni i¢asti DPP-IV v gliomagenezi a v ovlivnéni riistovych vlastnosti
glidlnich nadort. Prace je doplnéna prehledem pouzité literatury, ktery zahruje celkem 140
citaci. Ve trech piiloh4ch jsou pfipojeny kopie publikaci, které jsou podkladem disertadni préace.

Jedna se o piivodni védecké prace uvefejnéné v mezindrodnich recenzovanych &asopisech s IF



mezi 1,212 az 4,152.

K predloZené disertatni praci nemam podstatnéj$i pripominky. Téma prace je bezesporu
aktudlni a ziskané vysledky slouzi k bliz§imu poznéni gliomageneze i vlastnosti glialnich
nédord. Formalni uspofadani prace odpovidd pfijatym poZadavkim. Prace je psana peclivé

s minimem tiskovych chyb. Odborné troveri prace je nesporné velmi dobra.

Otazky:

V ortotopickém xenograftovém modelu byly tumory s indukovanou expresi DPP-IV statisticky
vyznamné mensi nez kontrolni tumory, to znamena, e tumory s expresi DPP-4 v tomto modelu
rostou pomaleji. Pitom v uvedené préci Stremenové a spol. je popsano zvySeni exprese i
aktivity DPP-IV, ptedevsim u nadort vysokého stupné malignity (které rostou rychle). Je néjaké

vysvétleni téchto do urcité miry protichiidnych pozorovani?

Ve vysledkové &asti 4.4. je uvedena zmena proliferadni aktivity gliomovych bunek (Ki-67
index) v zavislosti na aktivité¢ DPP-4. Bylo by mozné tuto zménu upiesnit a vysvétlit, jakym

mechanismem DPP-4 ovliviiuje regulaci bun&ného cyklu?

Zavér:

PredloZens disertaéni prace splituje jak po strince obsahové, tak po strance formalni,
viechna prijata Kkritéria. Autor prace prokizal, Ze je schopen védecké problémy
formulovat a samostatné FeSit a Ze ma vSechny predpoklady k samostatné tvoFivé védecké
praci. Disertaéni praci hodnotim jednoznaéné kladné a doporutuji ji k obhajobé. Zarovei
doporutuji, aby byl autorovi predloZené price po tisp&né provedené obhajobé udélen titul

»Ph.D% za jménem.
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