ABSTRAKT

Glutamatkarboxypeptidasa II (GCPII) je transmembranovy glykoprotein skladajici se z
kratké intraceluldrni a transmembranové domény a velké extracelularni domény, ktera vykazuje
karboxypeptidasovou aktivitu. GCPII se podili na neuromodulaci v mozku a absorpci folati
v tenkém stfeve. Kromé téchto tkani se GCPII téz vyskytuje v prostaté a ledvinach. Zde je ale jeji
role nezndma. Za ucelem zjisténi funkce GCPII se n¢kolik védeckych skupin pokusilo inaktivovat
gen Folhl (kédujici GCPII) v mysi. Tyto experimenty vSak vedly k rozporuplnym vysledkiim.
Zatimco dv¢ studie ukazaly, ze inaktivace genu Folhl v mysi vede k embryonalni letalité, jiné dvé
studie publikovaly, ze 1 po zminéné inaktivaci jsou mysi stale viabilni a navic nevykazuji zadny
vyrazny fenotyp. Cilem tohoto projektu bylo pokusit se pfipravit a charakterizovat mysi
s inaktivovanym Folhl genem pomoci alternativni metody genetické modifikace.

Za timto ucelem byly vytvoteny TALENy, které specificky cilily 11. exon genu Folhl
v mySich zygotach genetického pozadi C57BL/6NCrl. Narozend mlad’ata generace FO byla
analyzovana pro pfitomnost mutaci v ramci genu Folhl a mysi, které dohromady nesly 5 rGznych
deleci, byly vybrany pro vytvofeni mutantnich linii. Linie, které nesly mutantni varianty genu
Folhl na obou alelach, neobsahovaly detekovatelnou hladinu GCPII. Bylo potvrzeno, Ze mysi s
vyfazenym genem pro GCPII jsou viabilni, nemaji reprodukéni problémy a obecné nevykazuji
zadny vyrazny fenotyp.

Modifikované mysi byly pouZity pro zkoumdani funkce GCPII v urogenitalnim systému.
Bylo zjiSténo, Ze star§i mysi s vyfazenym genem pro GCPII maji zvySeny sklon k obstrukei
semennych vacki. Zdroj tohoto fenotypu se ale nepodafilo objasnit. Ledviny starSich
modifikovanych mysi nevykazovaly patologické zmény a metabolomicka analyza moci poukazala
pouze na 3 ze 193 moznych metaboliti, jejichz hladiny se u modifikovanych mysi a mysi divokého
typu vyznamné lisily.

Kromé prokazani, Ze mysi s vyfazenym genem pro GCPII jsou viabilni, by tento disertacni
projekt mohl napomoci k odhaleni potencialni role GCPII v reprodukci. Pravdépodobny omezeny
vliv GCPII na funkeci ledvin by poté mohl byt uZite¢ny pro vyvoj protirakovinovych lékt cilenych
na GCPIL



