,Dipeptidylpeptidase IV aktivitou a/nebo strukturou homologni“ (DASH)

molekuly predstavuji nove definovanou skupinu multifunkcnich molekul, z nichz
vetSina nese hydrolytickou aktivitu podobnou dipeptidylpeptidase IV (DPPIV, EC
3.4.14.5, identicka s diferenciacnim antigenem lymfocytu CD26), kterd odstepuje
X-Pro dipeptidy od N-konce peptidu a bilkovin. Dosavadni poznatky svedci

o vyznamu techto molekul v procesech vzniku a rozvoje rady nddorovych
onemocnenti.

Cilem préce je (i) prehled problematiky DASH molekul a jejich funkcnich
substratu v nadorech odvozenych z neuroektodermu a (ii) priprava stabilne
transfekovanych lidskych glioblastomovych bunecnych linii s indukovatelnou
expresi DPPIV. Pro tuto praci byly pripraveny originalni vektory s lidskym genem
DPPIV a s jeji v aktivnim centru mutovanou formou pro posouzeni vyznamu vlastni
enzymové aktivity vysledného produktu. Transgenni bunecné linie umozni studovat
biologické lohy DPPIV v procesech vzniku a rozvoje nadoru odvozenych

z neuroektodermu — v bunecném rustu, invazi a migraci na urovni vlastni
transformované bunky v modelu in vitro a v komplexnim systému in vivo po
homotopni implantaci do imunodeficientni mysi. Vzniklé bunecné linie budou tedy
pouzity jako nastroj studia jak ,,autokrinniho* vyznamu DPPIV pro vlastni
exprimujici transformované bunky, tak i jejiho ,,parakrinniho* pusobeni na urovni
nadorového mikroprostredi.
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