Abstrakt

Astrocytarni tumory vysokého stupné malignity jsou velice progresivni mozkové
nadory. Glioblastoma multiforme je nejCastéj§i a nejmalignéjsi typ s infiltrativnim
fenotypem nadorovych bunék. Fibroblastovy aktivacni protein (FAP) je prolyl
peptidaza pfevazné vazana na membranu a vykazujici exo- a endopeptidazovou
hydrolytickou aktivitu. Je znamo, ze se FAP podili na hojeni ran, bunéfné migraci a
invazi a jeho xprese je spojovana s patogenezi fady malignit. Exprese FAP mRNA je
podle microarray dat z The Cancer Genome Atlas zvy3ena ve 48% glioblastomu. Vliv
FAP na patogenezi astrocytarnich nador neni objasnén.

Cily této prace je analyzovat expresi FAP v primarnich gliomovych kulturach
odvozenych od gliomld vysokého stupné malignity a analyza vlivu FAP na rust,
migraci a invazi gliomovych bunék.

Nase vysledky z ELISA a wester blotu ukazaly heterogenni expresi napfi¢
studovanymi gliomovymi primarnimi buné&nymi kulturami a permanentimi liniemi.
Obé enzymové aktivity charakteristické pro FAP byly detekovany v primarni gliomové
kultufe P11 s vysokou expresi FAP. Pomoci imunofluorescenéniho znaceni se
ukazalo, Ze v téchto burikach se FAP nachazel nejen na plasmatické membrané, kde
je typicky lokalizovan, ale také v cytoplazmé. Buriky z kultury P11 byly tumorigenni
v immunodeficientnich mySich a udrzely si expresi FAP in vivo. U tfech primarnich
gliomovych kultur byla vysoka exprese FAP spojena s pomalejSi rychlosti rustu in
vitro. Na transfekovanych burikach exprimujicich enzymaticky aktivni ¢i enzymaticky
neaktivni formu FAP podobny efekt nebyl pozorovan. FAP je tedy spiSe moznym
markerem pomalejSiho rastu, nez molekulou pfimo ovliviiujici rychlost rustu.
Zajimavé je, Zze se snizila migrace gliomovych bunék skrze membranu (transwell
assay) i jejich invaze ze sféroidid do kolagenovych gell, a to u transfekovanych
bunék exprimujicich enzymaticky aktivni formu FAP. Jelikoz jsme nepozorovali
snizeni migrace Ci invaze u gliomovych bunék exprimujicich enzymaticky neaktivni
formu FAP, je tento vliv zavisly na enzymové aktivité. Ackoli fada praci uvadi FAP
jako proinvazivni molekulu, naSe data ukazuji, Ze transgenni FAP exprimovany
v bunikach pfirozené negativnich pro tento protein neni dostaCujici pro zvySeni

invaze gliomovych bunék.





