ABSTRAKT

Predmétem této prace je receptor NKp80, také znamy jako KLRF1 (z angl. killer cell
lectin-like subfamily F, member 1). Je to aktivacni receptor tvorici homodimery na povrchu NK
bunék. VaZe se na ligand AICL, ktery se prirozené nachazi na myeloidnich buiikdch. Pokud
dojde k vyraznému navysSeni exprese ligandu AICL, napf. na nddorovych burikach, stava se
burika tercem pro NK burky, které exprimuji receptor NKp80. Komplex NKp80:AICL je
potencialnim cilem imunoterapeutické 1é¢by myeloidni leukémie.

Cilem prace byla produkce a purifikace extraceluldrni domény receptoru NKp80 a jejich
variant, kde v jeji ¢asti tzv. ,stalk” oblasti byly jednotlivé cysteiny nahrazeny seriny. Pomoci
zavedenych mutaci zde byl sledovan vliv na tvorbu homodimert. Proteiny byly produkovany
za pouziti stabilné transfekovanych linii bunék HEK293S GnTI-. Celkem bylo produkovano
sedm mutantl se vS§emi moZnymi kombinacemi mutaci tff cysteinii ,stalk“ oblasti. Proteiny
pak byly analyzovany pomoci analytické gelové permeacni chromatografie, diferenc¢ni
skenovaci fluorimetrie, a nakonec byla pomoci deglykosylace ovérena pritomnost vice
glykosylacnich forem receptoru NKp80.

Zvysledkl je ziejmé, Ze u zadné varianty receptoru NKp80 nedochazi ke tvorbé
kovalentnich homodimerd, ale z hodnoty elu¢niho objemu proteinu miiZzeme piedpokladat,
Ze vroztoku dochazi k tvorbé dimeri nekovalentnich. Dale u NKp80 nebyla zjisténa nijak
vyrazna korelace mezi pozici mutace ¢i kombinaci mutaci a drovni exprese ¢i termalni

stability. U vSech proteinii byla potvrzena pfitomnost vice glykosyla¢nich forem.
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