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Posudek na dizertacni praci

,Mnohoéetné formy dipeptidylpeptidazy-IV a fibroblastového aktiva¢niho proteinu v mozkovych
nadorech”

autorky Mgr. lvany Matrasové, Ustav biochemie a experimentélni onkologie, 1. LF UK, Praha.
Vedouci dizertaéni prace: prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc.

Dizertacni prace je psana v ¢estiné, ma rozsah 61 stran se standardnim ¢lenénim. Prace obsahuje
4 ptilohy sestavajici ze tfi primarnich publikaci v angli¢tiné (z toho jedné prvoautorské) a jedné
posteroveé prezentace autorky na zahrani¢ni konferenci.

Cilem prace bylo charakterizovat formy dvou protedz, dipeptidylpeptidazy IV (DPP-IV) a
fibroblastového aktivaéniho proteinu (FAP) v glioblastomu a mozkovych metastazach jinych primarnich
nadorl a posoudit bunécny plvod téchto forem.

Téma prace je vysoce aktualni, vzhledem k maligni povaze glioblastomu. Vyznamna je povaha
téchto proteaz, zejména pak schopnost stépit biologicky aktivni proteiny a tim regulovat proliferaci,
migraci, apoptézu bunék a angiogenezi v nadorovém mikroprostredi.

K charakterizaci forem proteaz DPP-IV a FAP autorka vyuZila celé spektrum prevdiné
biochemickych technik, véetné 1D a 2D elektroforézy, western blotu, ELISA, sledovani proteolytické
aktivity &i studia vlivu N-glykosylace/deglykosylace na enzymovou aktivitu a vyskyt forem o rizné
molekulové hmotnosti (Mw) a izoelektrickém bodu (pl). Bunécny pivod téchto protedz byl studovan
na in vitro kulturach rlznych bunécnych typl nadorového stroma a gliomovych liniich.

Ve svych vysledcich autorka popsala nékolik forem DPP-IV a FAP. Jejich zdroji byly jak
transformované gliové buriky, tak stromalni buriky. Z deglykosylacnich experimentt vyplyva, Ze vyskyt
mnoha forem téchto dvou proteaz v nddorové tkani pravdépodobné neni zplsoben riznou glykosylaci.

Autorka také nové popsala mirné bazickou formu FAP s pl 7,0-8,5 (vedle ¢etné se vyskytujicich
forem pl 4-6,5) pfitomnou v glioblastomu i v mozkovych metastazach. Dale zjistila, Ze zdrojem bazické
formy FAP mohou byt mezenchymové buriky s charakteristikami nadorové asociovanych fibroblasta.
Tvorba bazické formy FAP byla in vitro indukovana transformujicim rdstovym faktorem beta 1 (TGF-

B1).

Otazky k diskuzi:

1) Ve své praci pouzivate gliomové kmenové buriky (GSC) a gliomové nekmenové buriky (nonGSC).
Jak se tyto buriky navzajem lisi a jaky je jejich vyznam v rGstu glioblastomu? Jak si vysvétlujete,
Ze DPP-IV a FAP jsou exprimovany zejména v nonGSC v porovnani s GSC?

2) Nastr. 27, odst. 2, popisujete odvozeni mezenchymovych kultur s charakteristikami fibroblastt
(KoF) z nenddorové mozkové tkané (Trylcova a kol., 2015). Pritomnost fibroblast( v normalni
mozkové tkani je neobvykla. MuzZete tyto KoF kultury bliZze popsat?
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3) Pro sledovani katalytické aktivity DPP-IV a FAP byly vzorky separovany izoelektrickou fokusaci €i
SDS PAGE. Bylo sledovano nebo je znamo, nakolik denaturujici podminky pro tyto separace
ovliviiuji enzymovou aktivitu sledovanych proteaz?

4) Predikovana molekulova hmotnost FAP proteinu je 88 kDa. V mozkovych metastazach byly
detekovany formy odpovidajici 100 kDa, 150 kDa a vice neZ 200 kDa. Bylo ovéreno (napf. jinou
protilatkou nebo mé&Fenim aktivity FAP), Ze tyto formy jsou skutecné FAP? Byla elektroforéza
(obr. 3) provadéna za redukujicich a denaturujicich podminek?

5) Pro¢ byly vzorky po deglykosylaci pro western blot separovany v nedenaturujicich a
neredukujicich podminkach (str. 35)?

Formalni stranka:

Formalni Uroveri prace je vysoka. Prace obsahuje minimum pieklept. Drobnou vytku mam k diskuzi,
kde jsou sice zminény potfebné informace, ale mohly by byt |épe interpretovany v kontextu

se sou¢asnym poznanim (diskuze misty vypada jako seznam informaci, jimz chybi propojeni, shrnuti, €i
vyzdviZeni vyznamu).

Celkové hodnoceni:

Vytyéené cile prace byly splnény. Vysledky byly publikovany v mezinarodnich ¢asopisech. Vysledky
odhaluji rozmanitost proteinovych forem DPP-IV a FAP v nadorovém mikroprostfedi a oteviraji cestu k

dal3imu vyzkumu funkce jednotlivych forem v patogenezi mozkovych nadort s potencialem pro Iécbu
mozkovych nadora.

Autorka prokazala pfedpoklady k samostatné tvorivé védecké praci a dalSimu tvaréimu rozvijeni
védeckych poznatk( v oblasti nddorové biologie a biochemie.

Praci doporuduji k obhajobé a k udéleni védeckého titulu ,,Ph.D.” za jménem.
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Laboratof aplikovanych proteomovych analyz
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