Abstrakt

Fibroblastovy aktivacni protein (FAP) je serinova proteasa, ktera je pfevazné exprimovana ve
stromatu epitelialnich nadora'?, diky ¢emuz se nabizi jeji potencialni vyuziti v diagnostice a
zobrazovani tumord. V dnesni dobé existuje nékolik nizkomolekularnich, vysoce u¢innych a
selektivnich inhibitortt FAP?. Zadna ze strukturné-aktivitnich (SAR) studii se ale nezabyvala
oblasti, ktera nasleduje za vazbou, kterou FAP u substratu stépi. V ramci této prace bylo za
ucelem prozkoumani tohoto regionu piipraveno a pln¢ charakterizovano Sest novych,
a-ketoamidovych inhibitord FAP. Dva znich vykazuji silngj$i inhibi¢ni schopnosti
nez doposud nejlepsi publikovany inhibitor FAP. V ramci prace byl také prozkouman
vliv substituce pyrrolidinového kruhu atomy fluoru na inhibi¢ni schopnosti a selektivitu
pfipravenych inhibitori. K tomuto ucelu byl vyuzit dosavadni nejlepsi a-ketoamidovy
inhibitor FAP, ktery byl objeven v ramci SirSi SAR studie v laboratofi prof. Konvalinky
na UOCHB AV CR.
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