Abstrakt

Fibroblastovy aktivacni protein (FAP) je membranova serinova proteasa, kterd byva
exprimovana pievazné v bunkéach epitelidlnich nadord. Specificky vyskyt v nadorovém
mikroprostiedi a jeho absence ve vétSin€é zdravych tkani ¢ini z tohoto proteinu vyznamny cil

pro vyvoj diagnostickych sond nebo cilené endoradioterapie.

Cilem této prace je piiprava nové série potencialnich sond pro zobrazovani nadora
pomoci SPECT s vyuzitim nizkomolekuldrnich inhibitordi FAP. Byly navrzeny struktury
a syntetické strategie pro Ctyii nové sondy a zaroven byly pfipraveny dvé jiz publikované sondy
slouzici jako reference pro biodistribucni experimenty. Dvé sondy byly zalozeny na latce
I0CB22-AP446, dosud nejucinnéjSim publikovaném inhibitoru FAP, ktery byl vyvinut
v laboratofi prof. Konvalinky na UOCHB AV CR. Dalsi &tyfi ptipravené sondy vyuZivaly jako
cilici molekulu inhibitor UAMCI1110, pouzivany v fad¢ latek nachdzejicich se ve fazi
klinického testovani. U vSech pfipravenych slou€enin byla ur¢ena mira inhibice FAP in vitro.
Dale byla testovdna schopnost sond zobrazovat nddorovou tkéai in vivo na dvou zvifecich
modelech lidskych nadorti. Porovnani vysledka s publikovanymi daty vedlo k validaci jednoho

z modell pro vyuziti v dalSich experimentech.
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