Abstrakt

Kazdy rok zemrou na rakovinu miliony lidi po celém svété. V poslednim desetileti
nabizi imunoterapie nové lécebné pristupy s dlouhotrvajicimi remisemi u rady pa-
cienttl. Urad pro kontrolu potravin a 16¢iv (Food and Drug Administration, FDA)
schvalil nékolik novych 1é¢iv zalozenych na imunoterapii. Nicméné, pro vétsinu
pacientii je tato lécba neucéinnd, pripadné se nemoc brzy znovu projevi. Slibné
se dnes jevi hledani a zkoumani novych kontrolnich bod@ imunitniho systému a
lé¢ba kombinujici cileni raznych téchto bod.

Tato prace se zaméruje na novy cil imunoterapie — CD73. CD73 je membranova
ektonukleotidasa, vysoce exprimovana v regulac¢nich leukocytech a v rakovinych
bunkach. Svoji enzymatickou aktivitou, tvorbou imunosupresivniho adenosinu,
prispiva k vytvareni nddorového mikroprostiedi. Tento novy kontrolni bod imu-
nitniho systému je proto intensivné studovan. Cilem této prace je vyvoj novych
metod cileni a inhibice CD73.

Rozpustnd forma rekombinantni lidské CD73 (rhCD73) byla ptipravena v savéim
expresnim systému, dale byla také pripravena bunécné linie stabilné exprimujici
CD73 na svém povrchu. Inhibitory potfebné pro oba zminéné cile byly navrzeny
na zakladé struktury publikovaného inhibitoru CD73.

Protilatkové mimetikum pro charakterisaci CD73 bylo vyvinuto a evaluovano.
Tento HPMA polymerni konjugat, tak zvané iBody, dekorovany inhibitorem pro
cileni CD73, fluoroforem pro visualisaci a biotinem pro imobilizaci, byl charakter-
isovan rtznymi biochemickymi metodami a testovany v bunécnych exprimentech.

Déle byla vyvinuta metoda pro vysokokapacitni testovani inhibitora CD73 za-
lozend na metodé DIANA (DNA-linked Inhibitor Antibody Assay). Podminky
metody byly optimalisovany a probéhlo prvni vysokokapacitni testovani inhibitort
knihovny malych molekul.

Vysledky této prace umoznuji dalsi vyvoj nanochemickych nastroji schopnych
cilit a modulovat imunosupresivni mikroprostfedi nddoru.
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