Vzhledem ke SVému potencidlnimy klinickému vyuZiti je GCPIJ studovdna v mnohga
laboratofich sveta 5 Na mnoha riiznych tirovnich. To se odrdzij vy predkladané dizerta¢n{ praci.
Publikace zde obsazené se tykaji dvou hlavnich témar: | analyzy struktury GCPIJ 5 jejich
interakef s ligandy; 2. studia distribuce GCPIJ v lidskych tkdnich a tkdnich dvoy modelovych
druht (krysa, prase) a kinetickg charakterizace Pfislusnych orthologii lidské GCPIL

Struktumni studie aktivntho mista GCPII a vazby substraty jsou motivovdny silim
rOz3ifit znalosti, kterg by mohly napomoci racionglnimy designu novych ligandi GCP11,
vyuzitelnych bud’ jako inhibitory pii nheuropatologiich ¢j Jjako zobrazovact latky v diagnostice
rakoviny, Dve z publikaci obsazenych v gt prici se detailng zabyvaji vazboy ligandu
vaktvnim mises GCPIL, a 1o vV jednom Pripad¢ s dirazem na podmisto S1°¢ 3 v druhém na
podmisto S1. Na zdkladé nasich poznatkii mizeme popsat interakce rozhodujici o afinite
GCPII k substritu, Prizplisoben;, kterych je aktivn misto GCPII behem vazby ligandu
schopné, limity kladeng naligandy a miry tolerance enzymu k modifikacim molekuly ligandy,
Vsechny tyto informace Jsou uzitegné pro design slougenin s vysokou afinitou ke GCPII,
vhodnymi farmakokinetickjmi a farmakodynamickymi vlastnostmj a v pfipadé inhibitorg (&3
S vysokou inhibignf schopnosti. Dalgf informace uitegne viomto sméru jiste pfinese j
pripravovang publikace autorg Bafinky, Plechanovové 3 dalsich. kterg analyzuje reakén{
mechanismus, zejména rolj Glu424 [rukopis v priprave).

Omezenim potencidlnich diagnostickych/lerapeuticchh pristupi zaloZenych na GCPpJp
by bohuzel moh| byt hojny vyskyt GCPII vy lidskych tkdnich, Zpocitku se soudilo, Ze GCPJ1
se vyskytuje témer vyhradné v prostaté, coz z nf. spolu se zvysenou expresi v karcinomy
prostaty, ¢inilo vyborny ¢fl Pro- protinddorovd Iggjva. S postupem &asy ale dalsi a dajsq
vysledky ukazovaly, e exprese GCPII nenf omezena jen na prostagy. Treti publikace zahrnutg
do této préce prezentuje vysledky systematické studie exprese GCPII v 2] lidskych tkdnich »
potvrzuje vice & mene vyraznou expresi GCPI] ve VeSiné z nich. Toto zjisténi musi byt
zohlednéno Pfi pldnovani novych protinddorovych strategif vyuZivajicich GCPpIy jako cil
(napr. vyuziti protildtek proti GCPII nesoucich toxiny ¢j znacenych radioaktivng), zvlges
s ohledem na mozng poskozeni zdravych tkdnf (pfede vsim nervoveho systémuy, sleziny, jater,
ledvin a tenkého stieva, které také vykazuji vysoké hladiny GCPII).

Vtéto publikaci Ize nalézt Jjesté dalsi varovani: exprese GCPII v lidskych, krysich a
prasecich tkdnich ge vyznamné 1igi, coz je relevantni zjistén{ zejména vzhledem k tomu, Ze

Krysa je dnes jednim z nejbéznéjsich zvifecich modelg, Proto je nutno mit stdle na pameéti, ze
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GCPII chybi v nékolika krysich tkédnich. v nichz je u ¢loveka pfitomna, a naopak.

Tato publikace ale prindsi i dobrou zpravu: krysi a prase¢i GCPII vykazuji velmi
podobné kinetické parametry (K, and keu) jako lidskd GCPII a navic jsou, stejné jako ona,
citlivé k inhibitoru 2-PMPA. Lze se tedy domnivat, ze tyto orthology mohou byt vhodnou
aproximacf lidského enzymu v kinetickych studiich, napf. pii testovani inhibitoru.

Je ovSem nutno poznamenat, Ze vysledky jak aktivitnich méfeni, tak imunochemické
analyzy mohou byt superpozici signali (lidské) GCPII a jejich homologti, zejména nejblizsiho
z nich, glutamatkarboxypeptidasy III (GCPIII). Lidskda GCPII hydrolyzuje NAAG se
srovnatelnou efektivitou jako GCPII a je rovnéz inhibovdna 2-PMPA. Struktura lidské
GCPIIL kterou vyfesili Hlouchova a Barinka [rukopis v piipravé], je velmi podobna struktuie
GCPIL; zdd se proto, Ze piipravit ligand specificky rozeznavany GCPII, nikoli v§ak GCPIII,
bude velmi obtizné.

I vzhledem k potencialnimu terapeutickému vyuziti GCPII by bylo velmi pfinosné znat
presnou fyziologickou roli GCPII mimo nervovy systém a tenké stievo. Na zdklade jeji
podobnosti s transferrinovym receptorem a schopnosti internalizace soudime, ze GCPII
funguje nejen jako hydrolasa, ale také jako receptor pro zatim nezndmy ligand. Autorka
piedklidané prdce stravila hleddnim tohoto ligandu nékolik let, bohuzel bez kyzen€ho
vysledku. Odpovéd na tuto otdzku by jist¢ mohla napomoci vyvoji novych terapeutickych

strategii, coZ je cilem i viech publikaci obsazenych v této préci.



