Cancer Immunotherapy exploiting engineered antibody fragments against
prostate-specific membrane antigen

Abstract (Czech)

Rakovina prostaty (PCa) pfedstavuje jednu z hlavnich pficin mortality souvisejici s rakovinou v
populaci muzi. Tento stav vyZzaduje vyvoj novych terapeutickych pfistupi piesahujicich
soucasnou konvenc¢ni 1é€bu s omezenou ucinnosti. Prostaticky specificky membranovy antigen
(PSMA) je jednim z nejpokrocilejSich biomarkerti pro zobrazovani i terapii PCa diky své expresi
specificky vyrazné zvySené neoplastickych tkanich PCa a v metastatickém kastracné rezistentnim
karcinomu prostaty. Imunoterapeutické postupy zamétené na PSMA skytaji v soucasné dobé velky

potencial jakoZto nova platforma pro cinnou 1écbu onemocnéni.

Predkladand doktorska prace je zaméfena na inzenyrstvi protilaitkovych fragmentl a fuznich
proteinii odvozenych z vysoce afinni monoklondlni protilatky 5D3 specificky rozpoznavajici
PSMA. Cilem vyvoje téchto molekul bylo dosazeni specifického spojeni imunitnich bun&k
s biomarkerem PSMA vyvolavajiciho eliminaci bun¢k prezentujicich tento antigen. Za timto
ucelem jsme zkonstruovali jednotfetézcové variabilni fragmenty (scFv) protilatky 5D3, které byly
nasledné fuzovany se sekvencemi anti-CD3 scFv a CP33, ¢imZ jsme vytvofili fizni proteiny
specificky spojujici imunitni buiiky s T lymfocyty (BiTE) nebo s monocyty (5D3-CP33). Fuzni
molekuly byly produkovany pomoci hmyziho expresniho systému, dale byly purifikovany a
charakterizovany pomoci permeacni gelové chromatografie, nano-diferencni skenovaci
fluorimetrie, ELISA a pritokové cytometrie. Testy na bunéénych kulturach in vitro odhalily, Ze
jiz subnanomolarni koncentrace BiTE i 5D3-CP33 molekul dokdzou specificky eliminovat
nadorové bunky vystavujici PSMA na svém povrchu. Data uvedend v praci ukazuji, Ze vyvinuté

molekuly 1ze pouzit pro vyvoj néstrojii nové generace vhodnych pro imunoterapii PCa.



