ABSTRAKT

Proteolytické enzymy pfispivaji ke vzniku, rozvoji a progresi fady onemocnéni.
Dipeptidylpeptidaza-IV (DPP-1V) a fibroblastovy aktivacni protein (FAP) jsou serinové
proteazy s unikatni schopnosti odstépovat dipeptidy obsahujici — vysoce evolucné
konzervovany — prolin na piedposledni pozici N-konce substratii/biologicky aktivnich
peptidi. FAP vykazuje i gelatinolytickou aktivitu, kterou uplatituje pfi procesech remodelace
extracelularni matrix. Glidlni mozkové nadory (gliomy) vznikaji transformaci rezidentnich
gliovych bunék, mozkové metastazy vznikaji z cirkulujicich transformovanych bunék
extrakranidlnich nddort. NaSe pfedchozi prace popsaly zvySenou expresi DPP-IV a FAP v
tkanich vysokostupniovych gliomi. Pfitomnost DPP-IV a FAP v tkanich mozkovych metastaz
nebyla do této doby popsana.

Cilem této dizertacni prace bylo popsat mnohocetné formy DPP-IV a FAP, pfiblizit
jejich bunéény plivod a moznou regulovatelnost v mozkovych nédorech. DPP-IV a jeji
molekulové MW a pl formy byly exprimovany dominantné transformovanymi glidlnimi
bunkami, FAP a jeho MW a pl formy byly pfitomny v transformovanych i stromalnich
bunikach v tkdnich GBM a mozkovych metastaz. Spektrum mnohocetnych forem DPP-IV a
FAP v tkdnich GBM ani v transformovanych glidlnich bunikach pravdépodobné nebylo
dasledkem glykosylace.

V tkanich GBM a mozkovych metastdz jsme nalezli do této doby nepopsanou
molekulovou formu FAP s pl 7,0-8,5. Ve stromdlnich bunkéch byly, na rozdil od
transformovanych glidlnich buné¢k, nalezeny formy FAP s pI 7,0-8,0. Molekulové formy FAP
s pl 7,0-8,5 mohou byt v tkanich GBM indukované v gliomovych buiikach i v nenadorovych
pericytech az v kontextu nadorového mikroprostiedi. Exprese FAP, nikoliv ovS§em DPP-1V,
byla v gliomovych i stroméalnich buiikach pfitomnych v tkdnich GBM a mozkovych metastaz
indukovana TGF-B1.

Poznéni regulace exprese mnohocetnych forem DPP-IV a FAP a jejich biologickych
funkci v nadorovém mikroprosttedi muze v budoucnu pfispét k identifikaci dalSich

terapeuticky vyznamnych cilii v 1é€bé mozkovych nadort.

Klic¢ova slova: dipeptidylpeptidaza-IV (DPP-1V), fibroblastovy aktivacni protein
(FAP), mozkové nadory, nddorové mikroprostiedi, TGF-p1



	Abstrakt

