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Nazev prace: Regulation of leukocyte signal transduction by adapter proteins with
special focus on Csk anchoring proteins
Regulace leukocytarni signalizace adaptorovymi proteiny se specialnim

zamétenim na Csk vazebné proteiny

Cilem disertaéni prace Mgr. AleSe Drobka bylo analyzovat ilohu dvou adaptorovych
proteind, PSTPIP2 a LST1/A v signalizaci leukocytt. Oba tyto adaptory na sebe vazi né€kolik
enzymil s inhibic¢ni funkci, coZ poukazuje na jejich tlohu v negativni regulaci signalizace.

Prace je ptehledné clenéna na ptredepsané ¢asti. Po abstraktu v anglickém a ceském jazyce
nasleduje literarni ptehled, psany dobrou anglictinou. Pfehled je zahdjen obecnou kapitolou o
bunécné signalizaci, nasleduji oddily o jednotlivych relevantnich oblastech signalizace:
proximalni receptorova signalizace, ITAM/ITIM, kinazy rodiny Src, PI3K, signalizace od Fc
a B receptortli a pattern recognition signaling. Dalsi kapitola struéné a ptehledné shrnuje cile
prace. V kli¢ové kapitole Results and Discussion jsou v n€kolika kapitolach prehledné shrnuty
a kvalitné diskutovany vysledky disertacni prace. Nasleduje stru¢né Shrnuti vysledka a
vymezeni ptispévku autora kK jednotlivym publikacim, jichZ je prvnim autorem nebo
spoluautorem. Disertacni prace je uzaviena Piehledem literatury a souborem kopii
jednotlivych autorovych publikaci. Detailni popis metod je samoziejmé zahrnut v ptilozenych
publikacich.

Autor ukazal, Ze absence PSTPIP2 vede ke zvySené aktivité signalnich drah a zvySenému
Stépeni IL-1B v neutrofilech v odpovédi na celou fadu stimulaci, a Ze vazba SHIP1 ptispiva k
potlacovani zanétu zprostfedkovanému adaptorem PSTPIP2. Tim, Ze autor popsal interakce
adaptoru PSTPIP2 s kinazou Csk a fosfatazou SHIP1 tak vyznamné pfispél k rozsiteni
soucasnych znalosti o vzniku a vyvoji zanétlivého onemocnéni oznacovaného jako chronicka
multifokalni osteomyelitida, které¢ se rozviji u mysi prave v disledku deficience v expresi
adaptoru PSTPIP2. Biochemicka analyza druhého adaptorového proteinu, LST1/A, odhalila
jako interakéni partnery fosfatdzy SHP-1 a SHP-2, které urcuji inhibi¢ni tilohu tohoto
adaptoru v signalizaci myeloidnich bun¢k. Autorovy data, ziskana pfi studiu role Csk

v lymfoidnich bunikach, podporuji model nezastupitelné ulohy kindz rodiny Src v iniciaci B
receptorové signalizace, kterd nemutiZze byt kompenzovana aktivitou kindzy Syk.

Vytené cile disertacni prace byly jednoznacné splnény. Ve své praci autor vyuzil velké
mnoZzstvi metod molekularni a bunééné imunologie. Prokédzal schopnost formulovat hypotézy,
provadét komplexni experimenty, kriticky je hodnotit a vysledky uvadét do SirSich souvislosti.



Rovnéz prokézal schopnost piipravovat rukopisy védeckych praci pro publikaci
vV mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech. Vystupem prace jsou tfi takové publikace ve
velmi dobrych ¢asopisech (2 v Journal of Immunology a 1 v JBC).

Prace podle mé jednoznacné splituje poZadavky na disertaéni praci a navrhuji jeji
prijeti.

Po formalni strdnce nemam k praci pfipominky - kromé pteklepu pfimo v nazvu prace.
K praci mam nasledujici otazky:
Uz se skupiné podafilo ziskat né¢jaka data ze studia fenotypu LST1/A deficientnich mysi?

Mohl by autor prace navrhnout né¢jakou zalozni strategii pro identifikaci vazebnych mist pro
Csk na PSTPIP2?
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