
Abstrakt
Každý rok zemřou na rakovinu miliony lidí po celém světě. V posledním desetiletí
nabízí imunoterapie nové léčebné přístupy s dlouhotrvajícími remisemi u řady pa-
cientů. Úřad pro kontrolu potravin a léčiv (Food and Drug Administration, FDA)
schválil několik nových léčiv založených na imunoterapii. Nicméně, pro většinu
pacientů je tato léčba neúčinná, případně se nemoc brzy znovu projeví. Slibně
se dnes jeví hledání a zkoumání nových kontrolních bodů imunitního systému a
léčba kombinující cílení různých těchto bodů.

Tato práce se zaměřuje na nový cíl imunoterapie – CD73. CD73 je membránová
ektonukleotidasa, vysoce exprimovaná v regulačních leukocytech a v rakoviných
buňkách. Svojí enzymatickou aktivitou, tvorbou imunosupresivního adenosinu,
přispívá k vytváření nádorového mikroprostředí. Tento nový kontrolní bod imu-
nitního systému je proto intensivně studován. Cílem této práce je vývoj nových
metod cílení a inhibice CD73.

Rozpustná forma rekombinantní lidské CD73 (rhCD73) byla připravena v savčím
expresním systému, dále byla také připravena buněčná linie stabilně exprimující
CD73 na svém povrchu. Inhibitory potřebné pro oba zmíněné cíle byly navrženy
na základě struktury publikovaného inhibitoru CD73.

Protilátkové mimetikum pro charakterisaci CD73 bylo vyvinuto a evaluováno.
Tento HPMA polymerní konjugát, tak zvané iBody, dekorovaný inhibitorem pro
cílení CD73, fluoroforem pro visualisaci a biotinem pro imobilizaci, byl charakter-
isován různými biochemickými metodami a testovaný v buněčných exprimentech.

Dále byla vyvinuta metoda pro vysokokapacitní testování inhibitorů CD73 za-
ložená na metodě DIANA (DNA-linked Inhibitor Antibody Assay). Podmínky
metody byly optimalisovány a proběhlo první vysokokapacitní testování inhibitorů
knihovny malých molekul.

Výsledky této práce umožňují další vývoj nanochemických nástrojů schopných
cílit a modulovat imunosupresivní mikroprostředí nádoru.
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