Oponentsky posudek na doktorskou dizertacni praci
MUDr. Petra Heneberga
New aspects of the cell submembrane signaling

Prace MUDr. Petra Heneberga, zpracovana pod vedenim RNDr. Petra Drabera,
DrSc., se zabyva casoprostorovymi aspekty prenosu signalu na vybranych
bunéénych liniich, predevsim zirnych burkach, basofilech a hepatocytech. Autor jako
soucast svych vysledk( predklada 7 publikovanych praci a jeden rukopis zaslany
k recenznimu fizeni. Autor strukturuje vysledky svého usili do sedmi rdmcovych cild.
1. Role aktinového skeletu v signalizaci zirnych bunék prostrednictvim FceRI a
GPI-kotvenych proteind.
2. Role adaptoru NTAL v signalizaci zirnych bunék prostfednictvim FceRI a
Thy-1.
3. Efekty kyslikovych a NO radikalt na signalizaci tyrozinovych fosfataz v zirnych
bunkach.
4. Casoprostorova distribuce signalnich komplext Thy-1 a dal$ich glykoproteinl
v signalujicich bunkach.
5. Tvorba a funkce signalnich komplexd STAT3 v prubéhu signalizace
interleukiny. :
6. Metodicky cil, tykajici se potvrzeni vyznamu nové zavedené metody rychle
fixace plasmatickych membran neadherujicich bunék.
7. Hledani novych nereceptorovych tyrozinovych fosfataz v transkriptomu
zirnych bunék a charakterizace funkce PTP20.

Publikace a vyznam

Cile a jim odpovidajici publikace pokryvaji relativné Sirokou oblast a svédci o tom, Ze
autor patfi ke klicovym ¢lendm tvarciho tymu Skolitele. Publikace jsou uverejneény ve
Spickovych Casopisech oboru molekularni imunologie, prosly naro€nym recenznim
fizenim, a predstavuji nezpochybnitelny tvaréi prinos. Nékteré vysledky se nabizeji
k farmakologickému uplatnéni a cela reSena problematika ma tGzky vztah k chorobam
imunitniho systému. Predkladany soubor je tfeba hodnotit jako vysoce nadprimérny
z hlediska kombinace kvality a kvantity.

Autorltv podil na publikacich

Autor popisuje svlj podil na predkladanych publikacich na strankach 22 a 23. Jeho
podil zahrnuje experimentalni praci, ktera byla klicova pro dosazeni publikovatelnych
vysledkl. Tento podil se zejména tyka biochemickych analyz signalnich komplexu,
pratokové cytometrie, technik fluorescenéni mikroskopie €i, mimo jine, enzymovych
testll fosfataz. U cili 3, 4 a 7 autor i navrhl a sepsal rukopisy publikaci. Uvedeny
podil zjevné odrazi velkou samostatnost a dokladuje schopnost autora uplatnit se
samostatné a Uspésné v ramci své védecké drahy.

Metody
Metodicka S$ife, kterou autor obsahl, je vynikajici. Autor dokumentuje zvladnuti

technik prace s bunécnymi kulturami, pfipravy poly- i monoklonalnich protilatek,
precipitace v rznych uspofadanich, biochemickych separaci, enzymovych testl
fosfataz a kinaz, pokrocilé mikroskopie, pritokové cytometrie a rovnéz analyzy
FRET, kterou v laboratofi zaved|.



Disertacni prace
Vlastni disertacni prace ma 194 stran a je psana anglicky. Soubor publikaci je
doplnén Gvodem na 21 stranach a diskusi vyznamu vysledk( na 13 stranach vcetné
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signalnim proteinim, kazda podkapitola struéné shrnuje vyznam proteinu/proteint
pro signalizaci studovanych bunéénych typt a do kontextu pak zafazuje i autoriv
pfinos. Diskuse shrnuje hlavni dosazeni predkladanych praci s dirazem na pfinos
autora. Uvod, diskuse, jakozto i dal$i doprovodné &asti souboru jsou psany na
odpovidajici formalni urovni. Text odrazi autortv prehled v relativné velmi Siroké a
rychle expandujici problematice a doklada, Ze ma schopnost svoje vysledky
diskutovat a nazory formulovat. K praci nemam pripominky.

Otazky do diskuse

ad 6.4) — autofi v praci 4 ukazuji model, ve kterém aktivovany Thy1.1. ko-imobilizuje
LAT i NTAL, jakkoli se tyto adaptory v klidovém stavu vyskytuji v odliSnych
mikrodoménach. V diskusi autor naznacuje, Ze zavéry prace 4 odpovidaji zavérim
prace Drbal et al. (2007). Jsou soucasné vysledky autora a spolupracovniki plné
v souladu s modelem, ve kterém segregace signalnich konstituent do velmi malych
mikrodomén slouzi spiSe k inhibici signalnich enzymu v klidovém stavu, zatimco
aktivace je predevS§im zprostiedkovana protein-proteinovymi interakcemi, ato i
napfi¢ mikrodoménami (viz Drbal et al., 2007) ?

ad 6.8) — autofi v praci spekuluji, Ze odli§né partice PTP20 v komplexech s proteiny
PAG ¢i Csk (pfi srovnani RBL a BMMC) souviseji s odliSnym fungovanim PTP20 a
potazmo i sroli PTP20 jako tumorového supresoru. Ma autor né&jaké indicie
ukazujici na funkéni odliSnosti konkrétnich signalnich komplext s/bez PTP20 ?
MuzZe autor spekulovat co je pfi¢inou absence interakce Csk a PAG v BMMC ?

Shrnuti

Prace jednoznacné spliiuje jakoZz i prekracuje naroky, kladené na doktorské
dizertacni prace.

Autor prokazal, Zze ma predpoklady k samostatné tvorivé védecké praci a
k udéleni titulu ,,Ph.D.” za jménem.

V Praze dne 7. {1, 2008 zpracoval Doc. RNDr. Petr Folk, CSc.




