Abstrakt

Nadorova onemocnéni jsou v soucasnosti velmi rozsitena a jejich kompletni 1é¢ba vyzaduje
eliminaci vSech nadorovych bunék v organismu. Jednim ze zpisobu 1éCby je imunoterapie,
ktera se snazi vyvolat imunitni odpovéd’ a aktivovat tak protinddorové obranné mechanismy
organismu. K tomu se pouzivaji terapeutické protilatky, které¢ cili markery na nadorovych
bunikach. Jeden z téchto markert je receptor HER2, jehoz exprese je zvySend naptiklad na
povrchu naddorovych bunék karcinomu prsu.

Jako terapeutické protilatky se ¢asto pouzivaji humanizované monoklonalni protilatky,
ale pouzivaji se i jiné konstrukty, jako jsou bispecifické¢ Céstice, nanoprotilatky ¢i jejich
analogy. Nanoprotilatkami se oznacuji rekombinantni variabilni domény odvozené od
protilatek, které ve své struktuie postradaji lehké tetézce. V prirodé se takové protilatky
ptirozené vyskytuji naptiklad u savcl z celedi velbloudoviti nebo u nekterych paryb, jako jsou
zraloci.

Tato prace popisuje piipravu riznych glykoforem nanoprotildtky antiHER2 a ovéfeni
vlivu této glykosylace na vazbu nanoprotilatky na povrch bunééné linie exprimujici na svém
povrchu receptor HER2. Byla pfipravena nanoprotilatka s komplexni pfirozenou glykosylaci
(produkovana v bunétné linii HEK293T) a nanoprotilitka s homogenni glykosylaci
(produkovana v bunééné linii HEK293S GnTT"). Prace také popisuje klonovani a produkci
antiHER2 nanoprotilatky s mutovanym glykosylacnim mistem v paratopu. Bylo ovéteno, ze
glykosylace negativné ovliviiuje vazbu na receptor HER2, coz je dulezity poznatek pro budouci
vyuZiti této nanoprotilatky pfi pfipraveé potencialnich imunoaktivnich terapeutik.

Kli¢ova slova

nanoprotilatka, HER2, N-glykosylace, mutace, HEK293, rekombinantni exprese proteint



