ABSTRAKT

Glutamatkarboxypeptidasa II (GCPII), znama také jako membranovy antigen
specificky pro prostatu (PSMA), je membranova metalopeptidasa, jez je exprimovana na
bunkach karcinomu prostaty. GCPII si dale ziskala pozornost neurologli, nebot” v mozku
Stépi neurotransmiter N-acetyl-L-aspartyl-L-glutamat (NAAG). Touto aktivitou se GCPII
muze podilet na fadé mozkovych poruch, jelikoz NAAG vykazuje neuroprotektivni
ucinky. GCPII se proto stala prostfedkem pro zobrazovani a moznou cilenou 1éc¢bu nadort

prostaty stejn¢ jako pro 1écbu mozkovych poruch.

Nadory prostaty celosvétové predstavuji druhé nejéastéjsi muzské nadorové
onemocnéni. U vétSiny muZzl, dfive ¢i pozdé¢ji, dochazi k vytvoifeni urcité formy nadoru
prostaty. Nadory prostaty jsou ovSem zivot ohrozujici pouze pii opusténi samotné prostaty
nadori v Iépe 1é¢itelnych stupnich, stejné jako do cileni na agresivni metastatické nadory
resistentni na standardni 1é€bu. Pacienti prochéazejici konvencni terapii (kombinace
chemoterapie a chirurgického zékroku) trpi pomérné zavaznymi vedlejSimi G€inky — proto
jsou hledany ucinngj$i zpasoby 1éCby zahrnujici selektivni smérovani na nadorové
antigeny, jez jsou mnohonasobné vice produkovany nadorovymi bunkami. GCPII
pfedstavuje tento cil, jenZ by mohl byt pouzit bud’ pro detekci pokro€ilych stupiiti nadorti

¢1 jako molekularni adresa pro cilené dorucovani 1é¢iv ptimo do nadorové tkané.

Studie uvedené v této praci se zaméeiuji na GCPII jako potencidlni diagnosticky a
terapeuticky cil a dale na vyvoj novych molekularnich néstroji pro studium fyziologické i
patologické role GCPIIL. Z téchto diivoda jsme zhodnotili potencial GCPII stat se sérovym
markerem nador prostaty a urcili jeji koncentraci v krvi zdravé populace. Vzhledem
k tomu, Ze vyvoj novych terapeutik a lécebnych metod vyzaduje modelové organismy,
charakterizovali jsme mysi GCPII, jelikoz mysi piedstavuji nejcasteji pouzivana pokusna
zvitata. Nakonec jsme vyvinuli polymerni konjugéty nesouci inhibitory GCPII, které by se
mohly stat ndstroji pro aktivni transport lé¢iv do bunck exprimujicich GCPII. Tyto
konjugaty mohou ovSem slouzit i jako mimetika protilatek umoznujici selektivni cileni
zvolenych proteint, jejich izolaci a vizualizaci in vitro a in vivo. Tento novy chemicko-
biologicky nastroj, nazvany iBodies, m4 tak uplatnéni i mimo oblast nddorového antigenu

GCPIL



