Abstrakt

Maligni gliomy se fadi mezi vysoce agresivni nadorova onemocnéni. Primérna doba
preziti pacientli nepfesahuje 15 mésicli. Pfes intenzivni vyzkum se dosud nedafi nalézat
terapeutické strategie, které by vyznamnym zptisobem prodlouzily zivot postizenych timto
onemocnénim.

Jednu z oblasti vyzkumu mozného terapeutického zacileni v onkologické 1é¢bé
predstavuji protedzy bunécného povrchu. Do této skupiny proteinti patii i dipeptidylpeptidaza
IV (DPP-1V). Zména exprese DPP-IV byla prokazana v riznych typech nadorovych
onemocnéni a také v malignich gliomech. Poznani role DPP-IV v biologickych procesech
tohoto maligniho onemocnéni muze prispét k rozvoji novych terapeutickych modalit.

Cilem této dizertani prace bylo zavést xenograftovy ortotopicky model gliomu a
geneticky modifikovany model gliomu (genetically engeneered model, GEM). Dale jsme
zkoumali vliv DPP-1V na rist experimentalniho gliomu a zaméfili se na rozliSeni podilu jejiho
katalytického a nekatalytického mechanismu v tomto procesu. V GEM modelu jsme sledovali
enzymovou aktivitu a distribuci DPP-IV. Pro intraexperimentalni sledovani dynamiky rtstu
experimentalnich gliomt jsme testovali vhodnost neinvazivni fluorescenéni zobrazovaci
metody.

Vysledky prace wukdzaly, ze DPP-IV negativn¢ ovlivilovala rist gliomu
Vv xenograftovém ortotopickém modelu. Tento vliv se uplatioval bez ohledu na jeji
katalytickou funkci. V transgennim modelu gliomu jsme pozorovali zvySenou DPP-IV-
podobnu aktivitu oproti kontrolni tkani, ale narust kanonické DPP-IV nebyl statisticky
vyznamny. V tumorech transgenniho modelu jsme ukazali, ze oproti zdravé mozkové tkani
doslo v nadorové tkani ke zméné distribuce DPP-IV. Zatimco ve zdravé tkani byla DPP-1V
exprimovana na cévach a kapilarach, novotvofené dysplastické nadorové Kkapilary ji
neexprimovaly. V nadorové tkani byla DPP-1V exprimovana individualnimi bunikami
nachdzejicimi se predev$im v okoli cév. Pfi validaci neinvazivni fluorescen¢ni zobrazovaci
metody jsme zjistili, Ze neni vhodna pro piesny odhad objeml experimentalnich tumord, ale
mize byt vyuzivana pro semikvantitativni detekci riistu tumort.

Prestoze je DPP-IV ve zvySené mife exprimovana ve vysoce malignich glidlnich
nadorech, naSe prace vsouladu s vysledky jinych autord ukazala, ze DPP-IV ma
pravdépodobné¢  kompenzatorni  antitumorigenni  G¢inky. Experimenty s vyuzitim
xenograftového modelu ukazaly, Ze men$i rist tumorti spojeny se zvySenou transgenni

expresi DPP-IV transformovanych glidlnich bun¢k nezavisi na enzymové aktivit¢ DPP-IV.



V GEM modelu byla DPP-IV spontann¢ exprimovana pievazné stromalnimi bunkami. Tato
pozorovani nasvédcuji, ze biologicka role DPP-IV v jednotlivych kompartmentech nadoru
mize byt rizna.

Nase vysledky rozsifuji znalosti o roli DPP-IV v onkogenezi, jejiz pochopeni je

predpokladem jak dal$iho vyuziti, tak i pfipadnych rizik terapeutického cileni této molekuly.



