Abstrakt

Protein DISP3, zndmy také jako PTCHD?2, patti do rodiny PTCHD proteini, které ve své
struktufe obsahuji sterol-sensing doménu. Exprese genu Disp3 je vysoka v neurélnich tkanich
a je regulovana thyroidnim hormonem. Gen DISP3 je spojovan se vznikem a progresi uréitych
typt nadoru a také s rozvojem nékterych neuralnich patologii. Vysokou expresi genu Disp3 je
mozné nalézt v neurdlnich kmenovych buiikach.

Neuralni kmenové buiiky jsou definovany svoji schopnosti sebeobnovy a potencidlem
diferencovat do zakladnich typh neuralnich bun€k - neurontl, astrocytii a oligodendrocytti. Jak
pro vznik a vyvoj centralniho nervového systému, tak i pro jeho pozdéjsi spravné fungovani je
klicova spravna regulace rovnovahy mezi proliferaci a diferenciaci neuralnich kmenovych
buné¢k a naruseni této rovnovahy muize vést ke vzniku riznych patologii.

V této praci jsme se zaméfili pfedev§im na popsani funkce proteinu DISP3 v neuralnich
burikach a tkanich. Prokazali jsme, Ze v neuralnich kmenovych bunkach dochazi v diasledku
diferenciace k vyznamnému snizeni exprese genu Disp3. Dale jsme zjistili, Ze u neurdlnich
kmenovych a progenitorovych bun€k podporuje zvysena exprese genu Disp3 jejich proliferaci.
Naopak poskozeni exprese genu Disp3 vedlo Kk potlaceni ,.kmenovosti“ bun€k a naristu
spontanni neurondlni diferenciace. Diferenciace bunék do astrocytl, neurond
a oligodendrocytti byla ovlivnéna zménou v expresi genu Disp3. V populaci diferencovanych
bunék s mutaci v genu Disp3 se nachazelo vice silné diferencovanych astrocyti, zvySoval se
pocet diferencovanych neuronil a buniky také lépe diferencovaly do oligodendrocyti. ZvySena
exprese genu Disp3 diferenciaci bunék naopak potlacovala. Tyto nase vysledky naznacuji, ze
DISP3 v neuralnich bunkach ovlivituje rovnovahu mezi proliferaci a diferenciaci.

Vysokou hladinu exprese genu DISP3 jsme dale nalezli také v jednom typu priméarnich
nadort mozku, v meduloblastomech subtypu 4. Nasledné in vitro analyzy prokazaly, ze
i proliferace nadorovych bunék mize byt ovlivnéna zménou v expresi genu DISP3. Pro dalsi
experimenty jsme piipravili linie transgennich mysi se zvySenou expresi genu Disp3. U téchto
mysi dochéazelo k néartstu proliferace bun¢k v mozecku, ze kterého se predpoklada vznik
meduloblastomi. VSechny naSe vysledky tak podporuji hypotézu, ze DISP3 v dasledku svého
vlivu na proliferaci a diferenciaci neuralnich bunék muze byt zapojen i do onkogeneze

mozkovych nadort.



