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Proteazy a mikroprostiedi mozkovych nadori: biologie stromatu a moznosti molekularniho
cileni

Progrese malignich mozkovych nadort je vyznamné ovliviilovana interakcemi nadorovych bunék s
bunikami nddorového mikroprostiedi a extracelularni matrix. Na téchto vztazich se podileji také
proteazy, jejichz exprese a aktivita se v nddorové tkani méni a z nichz nékteré mohou diky své
selektivni expresi predstavovat molekularni cile v diagnostice a terapii.

V nasem vyzkumu se dlouhodobé zabyvame fibroblastovym aktivacnim proteinem (FAP),
membranoveé vazanou serinovou proteazou vyrazné exprimovanou v nadorovém mikroprostiedi. V
glioblastomu jsme prokazali zvySenou expresi FAP v nddorovych i stromalnich bunkéch, pficemz
FAP-pozitivni stromalni buniky se nachdzely v okoli dysmorfickych cév. Tato pozorovani nas vedla
od studia samotné proteazy k otazce biologické role stromalnich bunék, které ji exprimuji.

Nase nasledné studie ukazaly, Ze FAP-pozitivni perivaskuldrni buiikky produkuji mediatory
ovliviiujici angiogenezi a vytvareji fibrilarni extracelularni matrix, ktera usnadfuje migraci
gliomovych bunék. Recentné¢ jsme s vyuzitim jednobunécné a prostorové transkriptomiky a
funkcnich experimentti ukézali, ze prostiednictvim chemokint a ristovych faktorti podporuji nabor
monocytu a jejich diferenciaci do nadorové asociovanych makrofagi.

Dalsi otazkou bylo, zda je FAP-pozitivni stroma pfitomno také v mozkovych metastazach a jakou
zde ma biologickou funkci. NaSe studie ukazaly vyrazné zvySenou expresi FAP zejména ve
stromalnich buiikdch a u ¢asti metastdz také v nadorovych bunkach. Stromalni buiiky izolované z
mozkovych metastdz vykazovaly znaky nadorové asociovanych fibroblastii, vytvarely fibrilarni
extracelularni matrix, produkovaly cytokiny a chemokiny a podporovaly migraci a invazi
nadorovych bunék i migraci monocytu.

Vedle studia exprese FAP a biologické role FAP-pozitivniho stromatu se zabyvame také translacnim
vyuzitim proteaz. V experimentalnich modelech glioblastomu jsme testovali fluorescen¢ni sondy
aktivovatelné cysteinovymi katepsiny pro vizualizaci nadorové tkanég pii fluorescencné navigované
chirurgii. U FAP vyuzivame odliSny princip zalozeny na specifické vazbé nizkomolekularnich
inhibitorti do aktivniho centra; podilime se na vyvoji jejich multivalentnich konjugéti a radioaktivné
znacenych derivatl pro cilené zobrazovani a potencialni terapeutické vyuziti.

Celkoveé naSe prace ukazuji, ze FAP-pozitivni stromdlni bunky pfedstavuji funkéné vyznamnou
soucast mikroprostfedi glioblastomii a mozkovych metastdz. Souc¢asné ukazuji moznosti vyuziti
enzymatické aktivity protedz a jejich cileni pomoci ligandi odvozenych od nizkomolekularnich
inhibitorti pro molekularni zobrazovani a potencidlné¢ také pro cilenou terapii.
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