Souhrn

V predkladané praci je zpracovan komplexni pohled na problematiku role proteina-
zami aktivovanych receptort (PARs) v patogenezi nemoci CNS a ¢aste¢né téz nemoci
nadorovych.

Z vysledku této prace studie vyplyva, ze koncentrace PAR2 v mozkomi$nim moku nelze
povazovat za marker neuronalniho poskozeni ani marker typicky pro jednotlivd neurode-
generativni onemocnéni. Exprese a aktivita PAR2 v CNS vSak miize v pripadé lidskych
neurodegenerativnich onemocnéni odrazet aktivitu téchto onemocnéni.

Pro studium role PAR2 v patogenezi neurodegenerativnich onemocnéni charakterizova-
nych poskozenim bilé hmoty a oligodendrocytt je zdsadni presny morfologicky popis pato-
logie jednotlivych onemocnéni. Ve studii zaméfené na patologii onemocnéni motorického
neuronu jsme prokazali, Ze s degeneraci bilé hmoty kortikospindlnich provazct dochézi
k reaktivni mobilizaci oligodendrocytii. Déle jsme potvrdili existenci nové varianty mno-
hotné systémové atrofie (MSA), atypické MSA, charakterizované specifickou degeneraci
hipokampalnich neurond. Z hlediska PAR2 je dtlezita role kallikrein 6-PAR2 systému,
jehoz aktivita snizuje agregaci a-synukleinu a mtZe byt v pfipadé MSA deficientni. Lze
predpokladat, ze predominantni deficience aktivity kallikrein 6-PAR2 systému v hipo-
kampu muiZe byt jednim z faktort, ktery umozni vznik neurondlnich inkluzi a-synukleinu
u atypické MSA.

Dale jsme diskutovali vztah PAR2 a proteint spojenych s neurodegenerativnimi onemoc-
nénimi, které mohou do uréité miry sdilet spolecné cesty a mediatory endosomalné-lyzo-
somalni degradace. Dysfunkce téchto mechanismu tak miize pfispivat k defektni degradaci
¢i abnormalnimu transportu dalsich proteint zahrnujcich produkty $tépeni amyloidového
prekurzorového proteinu, protein tau, a-synuklein ¢i TDP-43 a je tak mozné, Ze se zvy$end
aktivita PARs tak muze neptimo spolupodilet na naruseni proteostazy burky.

Pti hodnoceni funkce PARs v in vivo a in vitro modelech patogeneze neurodegenerativnich
a dalsich, zejména nadorovych, onemocnéni je nutné zohlednit celou fadu faktort zahrnu-
jicich interakce PARs a aktivitu proteinaz a jejich inhibitort, protoze tyto modely jsou casto
zatizeny selektivitou uzitych metod aktivace ¢i inhibice aktivity PARs a nasledné analyzy
indukovanych signalnich funkci a vysledného, ¢asto komplexniho, fenotypu.

Pouze presna charakterizace exprese PARs, jejich signalnich aktivit, aktivity proteinaz a
jejich inhibitort a presna specifikace danych onemocnéni na morfologické a nasledné
funkéni drovni umozni potencidlni tspé$nou modifikaci téchto déju v ramci terapie fady
onemocnéni, zejména nadorovych a zdnétlivych, na jejichz patogenezi se PARs vyznamné

podileji.



