Abstrakt

Rychly vyvoj technik genového inzenyrstvi, zejména metod pro in vitro fizenou evoluci
a kombinatorickou mutagenezi, umoznil rychly rozvoj novych vazebnych proteinti pro téméf
jakykoli pozadovany antigen jako alternativu k dnes Siroce pouzivanym protilatkam. Tyto tzv.
scaffoldy jsou Casto odvozeny od malych proteinovych domén s uzitecnymi biofyzikalnimi
vlastnostmi. Zatimco na biofarmaceutickém trhu stdle dominuji monoklondlni protilatky,
moznost snadné cilené modifikace vazebnych proteint je piedurcuje pfedevSim pro pouziti
v diagnostice.

ABD scaffold, odvozeny od albumin vazici domény streptokokového proteinu G
tvofené tfemi spojenymi alfa-Sroubovicemi, patii do rodiny malych vazebnych domén. V nasi
laboratofi byla na zdkladé ABD scaffoldu vyvinuta vysoce komplexni kombinatoricka
knihovna vazebnych proteint. Tato knihovna byla pouZzita k selekci novych vazebnych proteinii
pro lidské sérové biomarkery rakoviny prostaty PSP94, KLK2, KLK11, jez mohou byt pouzity
k vyvoji novych multifaktoridlnich biosenzorti pro presnéjsi diagnostiku rakoviny prostaty.

V druhé ¢asti dizertace je popsan vyvoj vazebnych proteind odvozenych od ABD
scaffoldu urenych pro selektivni rozpoznani riznych fenotypt cirkulujicich nddorovych bun¢k
jako soucast mikrofluidniho ¢ipu vyvijeného pro diagnostiku plicniho adenokarcinomu. Vedle
tohoto jiz osvédceného modelu byly k selekci vazebnych proteinli pouzity nové vyvinuté
kombinatorické knihovny odvozené od Myomedinového scaffoldu, jehoz odlisna struktura
vazebného povrchu by mohla slouzit k rozpoznani jinych epitopti na cilovych molekulach.

Ve treti ¢asti prace byla vytvofena sbirka unikatnich vazebnych proteini odvozenych
od ABD scaffoldu a cilenych na podjednotku B Shiga toxinu (Stx). Tyto varianty byly
optimalizovany pro orientované vystaveni na povrchu bunék Lactococcus lactis a funkéné
charakterizovany. Po néasledném vylepSeni vazebnych vlastnosti nékterych vybranych variant
by mohly takto upravené bakterie L. lactis slouzit k odstranéni Stx z lidského
gastrointestinalniho traktu, a tim ke sniZeni Gi€inku patogennich bakterii.

Posledni cast prace je zaméfena na vyvoj unikatnich polyvalentnich vakcin pro
imunizaci selat a telat proti sttevnim onemocnénim. Soucasné vakciny nabizeji jen omezeny
pocet valenci a nenavozuji ochranu proti nékterym zavaznym priijmovym onemocnénim. Pro
uspé$né uvedeni vakcin na trh byly vyvinuty spolehlivé ELISA soupravy a protokoly pro
oveéfeni a validaci jejich kvality. Tyto ELISA sety jsou schopny detekovat sérové protilatky
proti 10 faktorim patogenity a v soucasné dobé€ jsou pouzivany v procesu validace pied

vstupem vakcin na trh ve 12 evropskych zemich.



