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Het enzym nagalase (a-N-acetylgalactosaminidase of NAGA) wordt geproduceerd door humane
cellen. Het staat in voor de afbraak van glycolipiden en glycopeptiden en speelt een rol in het
immuunsysteem [1]. In verband met nagalase zijn er twee mogelijke problemen: deficiéntie en
overexpressie. Deficiéntie van nagalase kan leiden tot de ziekte van Schindler en Kanzaki [2]. De
overexpressie van nagalase zou voorkomen bij cellen geinfecteerd door bepaalde virussen, zoals
hiv en influenza, bij bepaalde vormen van kanker, bij personen met een autismespectrumstoornis
en bij overmatige alcoholconsumptie [3, 4, 5]. Figuur 1 toont de invloed van nagalase op het
immuunsysteem. Overexpressie van nagalase leidt tot een volledige deglycosylatie van Gc-
globuline, het vitamine D-bindend proteine. Normaal wordt Gc-globuline partieel
gedeglycosyleerd tot Gc-MAF, een macrofaagactiverende factor. Bij overexpressie van nagalase
kan het Gc-globuline niet omgezet worden tot Ge-MAF, waardoor het immuunsysteem verstoord
wordt. Hoofddoel is een efficiénte meetmethode te ontwikkelen voor nagalase, zo kostefficiént
mogelijk met korte analyseduur, om daarna patiéntensera op nagalaseactiviteit te testen.
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Figuur 1: Deglycosylatie van Gc-globuline [6]

Om de activiteit van nagalase te meten is een fluorimetric
assay (FA) het meest geschikt. Hierbij wordt een fluorescent
substraat (4-methylumbelliferyl-a-N-acetyl-D-
galactosaminide) toegevoegd aan het serum (zie figuur 2). Het
nagalase in het serum zal dit substraat hydrolyseren waarbij
het fluorescerend 4-methylumbelliferyl, na het stoppen van de
reactie, een signaal genereert evenredig met de
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Figuur 3: Reactie van nagalase en 4-methylumbelliferyl-a-N-acetyl-D-galactosaminide
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Figuur 5: ROC-curve nagalaseactiviteit in serumstalen
van patiénten met borstkanker

Figuur 4: ROC-curve nagalaseactiviteit in serumstalen
van alcoholisten

AUC = 0,694 AUC = 0,870
P-waarde = 0,009 P-waarde = <0,0001
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Figuur 7: ROC-curve nagalaseactiviteit in serumstalen
van patiénten met ovariumkanker

Figuur 6: ROC-curve nagalaseactiviteit in serumstalen
van patiénten met pancreaskanker

AUC = 0,915
P-waarde = <0,0001

AUC = 0,812
P-waarde = <0,0001

Voor deze 4 aandoeningen is er een significant verschil aangetoond met de respectievelijke controlegroep (P-waarde
<0,05 en AUC = oppervlakte onder curve nadert 1). Nagalaseactiviteit is dus een goede parameter om patiénten met
deze aandoeningen op te volgen.

Het is gelukt om een methode te ontwikkelen om de nagalaseactiviteit in patiéntensera te bepalen, via een FA. De
methode is werkzaam en efficiént qua kosten en analyseduur. Uit de resultaten van deze masterproef blijkt dat nagalase
geen goede parameter is om prostaatkanker op te volgen, hoewel dit wel beschreven staat in de literatuur [6]. Er mag
wel geconcludeerd worden dat nagalaseactiviteit kan gebruikt worden bij de opvolging van borst-, pancreas- en
ovariumkanker en bij patiénten die een alcoholprobleem hebben. Via de nagalaseactiviteit in het serum van deze
patiénten kan de specifieke behandeling opgevolgd worden. Vermits de activiteit van nagalase een geschikte parameter
blijkt te zijn voor de opvolging van een aantal vormen van kanker en alcoholmisbruik kan in een volgend onderzoek
getest worden of deze hypothese kan uitgebreid worden naar andere aandoeningen.
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