Abstrakt

Dipeptidylpeptidaza-1V (DPP-IV) je multifunkéni transmembranovy glykoprotein
odstépujici X-Pro dipeptid z N-konce peptidového fetézce. Tato evolu¢né konzervovana
sekvence chrani fadu biologicky aktivnich peptida pred nespecifickym Stépenim. DPP-IV
patii do skupiny “Dipeptidylpeptidaze-IV Aktivitou a/nebo Strukturou Homolognich”
molekul (DASH), do které mimo ni patii naptiklad fibroblastovy aktivaéni protein-o/sepraza
(FAP) a n¢kolik dalSich molekul. I kdyz vétSina z téchto molekul jsou primarné enzymy, je
znamo, ze alespoil nékteré své biologické funkce mohou vykonavat nezavisle na své vnitini
enzymové aktivité. DASH molekuly, spolu s molekulami, s nimiz funkéné interaguji,
predstavuji ,,DASH systém*®, ktery se patrné vyznamné uplatituje v fadé patologickych
procest, napiiklad tumorogeneze. O DPP-IV a jejim strukturalné nejbliz§im protéjsku FAP
se ptedpoklada, Ze jsou zapojeny do regulace mnoha biologickych procesii, vyznamnych
mimo jiné pro vznik a progresi malignich glidlnich nadort.

V této praci popisujeme expresi a kolokalizaci DPP-IV a FAP v nadorové
transformovanych glialnich bunkach in vitro a v bioptickém materialu astrocytarnich tumort.
Kromé DPP-IV/FAP dvojité pozitivnich bunck jsme v glioblastomu téz nalezli kvantitativné
vyznamnou populaci FAP pozitivnich mesenchymalnich bunék pfitomnych ve vaskularnim
kompartmentu. Dale popisujeme korelativni expresi DPP-1V a FAP v priméarnich bunéénych
kulturach odvozenych z glioblastomu a asociaci dynamiky zmén exprese obou molekul
V permanentnich astrocytarnich bunécnych liniich. Absence vztahu exprese endogenniho FAP
v bunikach exprimujicich transgenni, a tudiZ v nefyziologickém genomickém kontextu
koédovanou DPP-1V, svédci spise pro koregulaci exprese obou molekul na transkripéni nez
posttranskripéni irovni. Nase experimenty vénované studiu funkéniho vyznamu DPP-1V a
FAP v nadorové progresi prokazaly, ze exprese obou molekul negativné ovlivituje adhezi
transformovanych glialnich bunék ke komponentam extracelularni matrix, pti¢emz pro
dosaZeni tohoto efektu je tieba jejich hydrolytick4 aktivita.

Poznani expresniho vzorce DPP-IV a FAP a jejich funk¢éni koordinace v nddorovém

mikroprostfedi mize pomoci pochopit jejich biologickou roli v malignich gliomech.



