1. ABSTRAKT

Dipeptidylpeptidasa-IV a fibroblastovy aktivacni protein o patti do funkéni skupiny
Dipeptidylpeptidase-IV Aktivitou a/nebo Strukturou Homolognich molekul (DASH,
Dipeptidyl peptidase IV Activity and/or Structure Homologues). Do této skupiny se déale
fadi dipeptidylpeptidasa IV-B, II, 6, 8, 9, 10. Tyto homologni proteiny maji riiznou
bunéénou a tkafiovou expresi, uplatiiuji se svou enzymovou aktivitou i neenzymovymi
mechanismy v mnoha fyziologickych a patofyziologickych procesech.

Dipeptidylpeptidasa-IV a fibroblastovy aktivaéni protein a jsou paralogni proteiny
s vyrazné odliSnou funkci a za fyziologickych podminek i expresi. Deregulace exprese
obou molekul byla popsana v riznych patologickych procesech, mezi které patii néktera
zanétliva a naddorova onemocnéni véetné onkogenese astrocytarnich tumort. V posledni
dobé se hromadi data o jejich koexpresi vfadé bunéfnych typl. Na aktivovanych
fibroblastech a melanocytech byla dipeptidylpeptidasa-IV spole€n€ s fibroblastovym
aktivaénim proteinem a nalezena ve formé heterodimerti. Disledkem. heterodimerizace
muze byt kvantitativni zména enzymové aktivity a teoreticky i funkéni diversifikace.

Dosavadni  studie zatim nepopsaly mechanismus koregulace  exprese
dipeptidylpeptidasy-IV a fibroblastového aktivaéniho proteinu a. Tato prace poskytuje
zakladni vSeobecny ptehled regulacnich mechanismi exprese duplikovanych gend,
aplikovanych na fenomén spole¢né exprese dipeptidylpeptidasy-IV a fibroblastového
aktiva¢niho proteinu a.

Vysledky této prace popisuji zménu expresniho profilu DASH molekul
v permanentnich gliomovych bunénych liniich, odvozenych od glioblastoma multiforme
za podminek experimentalné ovlivnéného bunééného ristu. Vtomto modelu byl
pozorovan narist enzymové aktivity podobné dipeptidylpeptidase-IV v buiikach linie
U87MG, UI38MG. V bun&né linii U87MG dochdzelo k narGstu vyhradné
dipeptidylpeptidasy-IV, ktery byl asociovan se vzestupem aktivity fibroblastového
aktiva¢niho proteinu a. Naopak v buné¢né linii UI138MG se na nariistu enzymové aktivity
podobné dipeptidylpeptidase-IV podilela zejména dipeptilpeptidasa 8 a dipeptilpeptidasa
9, jejichz navySeni nebylo spojeno s narlstem exprese fibroblastového aktiva¢niho
proteinu a. U bun€k linie U373MG dochazelo k minimalnimu nérdstu enzymovych

aktivit.



Zvysena exprese dipeptidylpeptidasy-IV v transfekovanych gliomovych liniich
U87CA a U373 DPP-IV PF, kde se ptedpoklada vneseni genu DPP-IV do odlisného
regula¢niho kontextu, nevedla k navyseni exprese fibroblastového aktivaéniho proteinu a.
Proto lze ptedpokladat, ze koregulace dipeptidylpeptidasy-IV a fibroblastového
aktivaéniho proteinu a neprobiha na proteinové, ale na transkripéni ¢i posttranskripéni
Grovni.

Pochopeni mechanismu koordinace exprese dipeptidylpetidasy-IV a fibroblastového

aktiva¢niho proteinu a muze ptiblizit biologicky vyznam obou molekul.



