Abstr akt

Nadorova onemocmi, skupina nemoci vyzgajici se nekontrolovanym b&mym
rastem, pedstavuje jednu z velkych vyzev moderniho kliniakéfizkumu. V sotiasnosti se
standardni postup dBy spoléha fevazri na systémovou terapii, kterd vyuzivi@mé latky
Gcinkujici proti célicim se buikam, v kombinaci s chirurgickym odstgamm nadoru. Tento
piistup je bohuzel ¢kdy doprovazeniadou nezadoucich vedlejSicRinka (jako jsou
nagiklad nevolnost, ztrata viasneplodnost apod.) a naviaibe dochazet k opakovanému
navratu nemoci. Zthto divodu se v poslednich 40 letech investovalo mnolostigdki a
asili do nalezeni zfsobu jak niit nadorové biiky vice specificky. Nej&ZnéjSim zpisobem
ziskani specifity se stalo hledani molekul (prildaproteini), které by se vyskytovaly
pievazri v rakovinné a ne ve zdravé tkani.

Glutamatkarboxypeptidasa Il (GCPII), znama téz jakdorovy antigen specificky pro
prostatu (PSMA), fedstavuje jeden z takovychto protgijelikoz je produkovana ve velkém
mnoZstvi biikami adenokarcinomu prostaty a navic fggmna v neovaskulaturach dalSich
pevnych naddr. GCPII se také€asto vyuziva jako modelova molekul& festovani novych
metod pro cilenou dopravucig. Dukladna biochemickd charakterizace GCPII je proto
nezbytna pro jeji spravné vyuzitti vySe zmignych aplikacich. Jiz vice nez 15 let naSe
laboratd studuje GCPII a snazi se tento protein co ile@dirgji charakterizovat, aby
umoznila jeho efektivni vyuziti.

Primarnim cilem publikaci uvedenych v této pracipjehloubeni znalosti o GCPII a
zavedeni pokrdlych metod umoitujicich jednodussi praci s timto proteinem. JepmEsan
vyvoj efektivni a univerzalni purifikai metody pro GCPII a detailni charakterizace
monoklonalnich protilatek proti GCPII. Tyto protkg se vyuZivaji jak v &né laboratorni
praxi, tak pi vyvoji diagnostickych a terapeutickych ¢i¢, jejichz sodasna Spatna
charakterizace fite vést k jejich nespravnému pouZziti. Na&ge zde také prezentovana
charakterizace blizkého homologu GCPII, proteinuANADase L, kdy byla wena jeho

prostorova struktura, enzymova aktivita a takérithigte v lidskych tkanich.



