Abstrakt

~Dipeptidylpeptidaze-1V aktivitou a/nebo strukturou homologni“ (DASH) molekuly
predstavuji skupinu multifunkénich molekul, z nichZ vétSina nese hydrolytickou aktivitu
podobnou dipeptidylpeptidaze-1V (DPP-1V), kterd odstépuje X-Pro dipeptidy od N-konce
peptidll a bilkovin. Do této skupiny patfi dals$i molekuly nesouci podobnou enzymovou
aktivitu jako napriklad fibroblastovy aktivacni protein (FAP), DPP-11, DPP8 a DPP9 nebo
i DPP-1V strukturou podobné, ale hydrolyticky neaktivni molekuly (DPP6 a DPP10).
Soucasné poznatky svédci o vyznamu téchto molekul v procesech vzniku a rozvoje fady
nadorovych onemocnéni.

Cilem této prace je pfiprava biologického modelu a jeho vyuZiti pro pochopeni
mechanizm( interakce transformovanych glialnich bunék s burikami stromatu v procesech
vzniku a rozvoje nador(l odvozenych z neuroektodermu. V ramci projektu byly pripraveny
stabilné transfekované lidské glioblastomové bunécné linie s indukovatelnou expresi DPP-I1V
a fibroblastového aktivacniho proteinu a jejich mutantnich, enzymové neaktivnich forem.

Vzniklé bunécéné linie jsou nadale pouzivany nejen jako nastroj studia ,,autokrinniho*
vyznamu DPP-1V a FAP pro vlastni exprimujici transformované bunky v in-vitro modelech,
tak i ,,parakrinniho“ plsobeni na Urovni nadorového mikroprostedi po homotopni implantaci
do imunodeficientni mysi.

Porozuméni mechanizmdm interakce nadorovych a nenadorovych bunék v gliomagenezi

mliZe byt prinosem k rozsifeni stavajiciho terapeutického portfolia v 1é¢hé malignich gliomd.



