Abstrakt

Glutamatkarboxypeptidasa II (GCPII) je metaloprotedza zodpovédnd za Stépeni
neurotransmiteru  N-acetyl-aspartyl-glutaméatu v centralnim nervovém systému
na N-acetyl-aspartat a glutamat. Soucasné v lidském tenkém stfevé napomaha vstfebavani
folati pomoci odStépovani y-vazanych glutamata z folyl-poly-y-glutamatu. GCPII je u ¢lovéka
exprimovana 1 v fad¢ dalSich orgdnt (napf. ledviny a prostata) a nadorech, kde vsak jeji
fyziologickd funkce neni znama. Pii komplexnim studiu role tohoto enzymu v savéim
organismu jsme nejprve charakterizovali komeréné dostupné monoklonalni protilatky proti
GCPII. Dale jsme vyvinuli jejich plné syntetickou nahradu zaloZzenou na hydrofilnim polymeru
s navazanymi GCPII inhibitory. Poté jsme zhodnotili vhodnost uziti mySiho biomodelu pro
studium funkce GCPII in vivo, kdy jsme zachytili rozdil v expresnim profilu GCPII v mysi a
¢lovéku. U mysSi ani v prostaté, ani v tenkém stfevé jsme GCPII nepozorovali. Pro zhodnoceni
fyziologické a patofyziologické funkce enzymu jsme analyzovali mySi GCPII-deficientni
model. Kromé pozorovani zvétSenych semennych vacka u starSich samct jsme nezjistili zadny
dalsi zjevny fenotyp. Obdobné jsme vyvratili i schopnost GCPII §tépit amyloidni peptidy
(AP1-40 a AP1-42). Ukazuje se tak, ze chybégjici aktivita GCPII v organismu nema Zzadné
evidentni negativni dopady. Z toho lze usuzovat, ze ani farmakologicka inhibice GCPII nebude
vést k signifikantnim nezadoucim ucinkiim. Lze tak ptfedpoklédat, ze i klinické uziti inhibitora
GCPII bude nejspiSe bezpecné. V ramci cileni 1éCiv jsme prokézali, ze interakce
inhibitor-GCPII umoznuje specifické smétovani rozlicnych nanostruktur do nadorovych bunék,

pricemz klicova je optimalizace bio-nano rozhrani nanocastic k redukci nespecifické vazby.



