Abstrakt

“N-acetylated alpha linked acidic dipeptidase like 2” (Naaladasa L2) je trans-
membranovy protein s velkou extracelularni a intracelularni ¢asti. Jeho funkce
neni znadmé. Byva spojovin s celou fadou nemoci véetné Kawasakiho syn-
dromu, autoimunitniho zanétlivého onemocnéni cév, a mnoha dalsimi. Jeho
homolog glutamatkarboxypeptidasa II (GCPII), také nazyvana “N-acetylated
alpha linked acidic dipeptidasa” (Naaladasa), je transmembranovy protein s
velkou extracelularni ¢asti s proteasovou aktivitou. Byl navrzen jako diagno-
sticky a prognosticky marker nadoru prostaty.

Hladiny mRNA Naaladasy L2 podle nedédvné studie koreluji s Gleasonovym
skorem pouzivanym ke klasifikaci nadortu prostaty. Bunky s vysokou expresi
tohoto enzymu vykazovaly vétsi invazivitu, migraci a schopnost tvofit kolonie.
Byl nalezen rozdil v expresi Naaladasy L2 mRNA mezi benigni prostatickou
hyperplazii a nadorem prostaty, a proto se o tomto proteinu uvazuje jako o
mozném markeru nadord prostaty.

Naaladasa L2 nenf jesté plné prozkoumana, bylo publikovano jen maélo studif
o expresi genu kédujiciho Naaladasu L2 a zadna z nich se nezabyva proteinem.
Z tohoto divodu jsme se rozhodli se jim zabyvat. Pripravili jsme jeho ex-
tracelularni ¢ast v hmyzich bunkéch, optimalizovali jeho purifikaci pomoci
afinitni chromatografie a gelové filtrace a prozkoumali jeho moznou prote-
olytickou aktivitu. Zjistili jsme, 7Ze stejné jako GCPII , Naaladasa L2 je post-
translacné glykosylovana. Na rozdil od GCPII, u extracelularni ¢ésti Naal-
adasy L2 ale nebyla detekovana zadné proteasova aktivita. Také jsme expri-
movali jeho intracelularni ¢ast a hledali jejtho interakéniho partnera pomoci
pull-down experimentu a hmotnostni spektrometrie. Predbézné vysledky
ukazuji, ze funkce tohoto proteinu by mohla byt spojenéa s cytoskeletem a
jeho zménami vedoucimi k nddorovému bujeni. Pro ovéfeni této teorie je ale
tfeba provést dalsi experimenty.
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