Abstrakt

Glutamatkarboxypeptidasa II (GCPII, PSMA, NAALADasa) je transmembranova
metalopeptidasa a diky Stépeni specifickych substrati p-citryl-L-glutamatu (BCG),
N-acetyl-L-aspartyl-L-glutamatu (NAAG) a polyglutamylovanych folati (Pte-Glu,) je
studovana jako potencialni terapeuticky cil. Enzymy, které by mohly kompenzovat
enzymovou aktivitu a funkce GCPII, jsou proto rovnéz relevantnimi cili enzymologického
vyzkumu. Jednim zhomologi GCPII spodobnou enzymovou aktivitou je

glutamatkarboxypeptidasa I1I (GCPIII, NAALADasa II).

U rekombinantni mys§i GCPIII jesté¢ nebyly stanoveny kinetické parametry Ky a Kkcar
popisujici jeji aktivitu. MySi GCPIIl je dualezité kineticky charakterizovat a porovnat
s lidskym ortologem, aby bylo zjiSténo, jestli je enzymova aktivita tohoto enzymu v mysSim

modelu srovnatelna se situaci u ¢loveéka.

Rekombinantni mysi GCPIII byla kineticky charakterizovana. Kinetické parametry
rekombinantni mysi GCPIII pro substraity NAAG a BCG byly zméfeny metodou Stépeni
radioaktivné znaceného substratu. Kinetika reakce pro substrat Pte-Glu, byla analyzovana

pomoci HPLC.
Z hlediska $tépeni NAAGu je lidskda GCPIII uc¢innéjsi nez mysi ortolog, v pfipadé
substratu BCG jsou enzymy srovnatelné. Tyto vysledky nas posunou blize k pochopeni role

GCPIII v nejpouzivangj$im zvifecim modelu.
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