Abstrakt

Biologicka funkce fady lokalnich mediator ti¢astnicich se na patogenezi revmatoidni
artritidy (RA) je kontrolovdna proteolytickym odstépenim dvou aminoterminalnich
aminokyselin prostfednictvim dipeptidylpeptidazy-1V (DPP-1V) a molekul vykazujicich DPP-
IV-podobnou enzymovou aktivitu ("Dipeptidylpeptidaze-1V Aktivitou a/nebo Strukturou
Homologni molekuly- DASH).

Cilem této disertacni prace bylo identifikovat spektrum DASH molekul podilejicich se
na celkové DPP-IV-podobné enzymové aktivit¢ u nemocnych s RA v periferni krvi a
synovialni tekutiné a srovnat ho s kontrolni skupinou pacientt trpicich osteoartrézou (OA) a
dale popsat vztah téchto molekul k aktivité onemocnéni u RA.

Prokazali jsme, Ze dominantnim nositelem DPP-IV-podobné enzymové aktivity
V plazmé a synovidlni tekutiné u pacienti s RA je kanonickd DPP-1V. DPP-IV-podobna
aktivita a kanonicka DPP-IV byla dale detekovana na povrchu mononuklearnich bunék v krvi
I synovialni tekutiné

U pacientl s RA jsme pozorovali snizenou DPP-IV-podobnou enzymovou aktivitu i
expresi DPP-IV na mononuklearnich burikdch synovialni tekutiny. U téchto pacientii navic
zastoupeni DPP-IV+ T lymfocytt v synovidlni tekutin¢ negativné korelovalo s koncentraci
prozanétlivého mediatoru SDF (stromal cell-derived factor-1a), ktery je substratem DPP-1V.
V krevni plazmé jsme u pacientll s RA prokazali vyznamné nizsi aktivitu a koncentraci DPP-
IV ve srovnani s OA a negativni korelaci mezi koncentraci C reaktivniho proteinu (CRP) a
enzymovou aktivitou DPP-IV. Nepozorovali jsme rozdil v DPP-IV-podobné enzymové
aktivité¢ ani expresi na krevnich mononuklearnich buiikach (BMNC) mezi pacienty s RA a
OA. Pii intraindividualnim porovnani doslo u pacienti s poklesem aktivity RA k poklesu
DPP-IV na BMNC a soucasné nartstu plazmatické DPP-IV.

Tyto vysledky svéd¢i pro mozny vztah DPP-1V Kk aktivit¢ RA a moznou vyuzitelnost
tohoto enzymu pii monitoringu 1écby. Pozorovana snizena dostupnost DPP-1V na
mononukledrnich bunkdch v synovialni tekutiné navic naznacuje jeji moznou piimou
patogenetickou roli na lokalni urovni prostiednictvim omezeni degradace SDF a tim zvySeni

jeho prozanétlivého piisobeni.



