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Jednou ze strategii pro imunoterapii nadord je aktivace cytotoxickych
lymfocytlh pomoci ligandi specifickych pro jejich povrchové receptory. CD69 je
Siroce rozSifenym receptorem na povrchu mnoha bun¢k hematopoietického puvodu, a
protoze jeho fyziologicky ligand nebyl zatim popsan, na modulaci jeho funkci se daji
pouzit rizna ligandova mimetika. Mimetika testované v pfedkladané préci jsou zaloZené na
mono- ¢i disacharidech spojenych pomoci dvou riznych funkénich skupin, které tvoii
thiomocCovinovou a triazolovou sérii. Pfi precipitacnich studiich byla sledovana schopnost
precipitovat rozpustny NKR-P1 a CD69 receptor, pficemz se zjistilo, Ze optimalizovana
délka spojky pro navézani latky na NKR-P1 receptor je decyl. Naproti tomu aktivace
receptoru CD69 neni az tak zavisla na délce spojky.

Cilem této prace bylo z imunologického hlediska prozkoumat vlivy jednotlivych
testovanych latek na bunec¢nou signalizaci, cytotoxicitu vi¢i buiikdm nadorové linie a
aktivaci vyvolanou apoptdzu. Nejvetsi vliv na signalizaci, sledovanou pomoci produkce
inositolfosfati a vapenatych iontil a stejné tak na pfirozené zabijeni, mély latky triazolové
série obsahujici ve své molekule dva disacharidy (GalNAc B1—4 GIcNAc) spojené
spojkou. Zatimco latky triazolové serie nemély skoro Zadny vliv na apoptozu
efektorovych bunék vyvolanou aktivaci, latky thiomocovinové série zpusobovaly
aktivaci indukovanou bunéfnou smrt. Zejména jedna latka z triazolové série
vykazovala v imunologickych testech pravé tak jako v precipitanich studiich s
rozpustnym lidskym CD69 receptorem velmi dobré vysledky. Tyto aktivacni
schopnosti predurcuji testované latky pro in vivo testovani na zvifecich modelech.

(Prace je psana anglicky)





