Abstrakt

Adaptivni imunitni odpovéd’ hraje klicovou roli v udrzeni rovnovahy organismu.
T bunky diky obrovskému repertoaru T-bunécnych receptora (TCR) velice citlivé rozlisuji
mezi télu vlastnimi a cizimi antigeny. Ackoliv jiz mame celkem dobrou pfedstavu o tom,
jak T bunky ziskavaji optimalni TCR repertoar a jak funguje jejich signalni aparat, mnoho
aspektu téchto procesu je stale nejasnych. Cilem této disertacni prace je rozsifeni znalosti
o fungovani T-bunécné signalizace, se zaméfenim na tlohu interakce TCR koreceptorti
s kinazou LCK, ktera se specificky vyskytuje v lymfocytech.

Predchozi vyzkum ukazal, Ze interakce koreceptori s LCK kinazou reguluje
mnohé aspekty vyvoje a signalizace T bunck. V prvn{ ¢asti této prace jsme pozorovali
dynamickou zménu stechiometrie této interakce v prub¢hu vyvoje T lymfocyta. Tato
dynamika se pfekvapivé vyrazng lisi u CD4 a CD8 koreceptoru. Nase vysledky naznacuyj,
ze odlisna dynamika koreceptor-LCK interakce vyusti v selekci vice auto-reaktivniho
TCR repertoaru u CD8" T bunck. Kdyz se navic vysoko auto-reaktivai T bunky dostanou
do periferie, v disledku silnych homeostatickych signala diferencuji do vice tolerogenntho
fenotypu, podobného pamét’ovym T bunkam.

Abychom jednoznacné prokazali roli interakce koreceptoru s LCK, vyvinuli jsme
mysi geneticky model s LCK neschopnou vazat koreceptory. Nas model jasné ukazuje
nezbytnost koreceptor-LCK interakce pro spravny vyvoj T bunck a jejich odpoved,
obzvlaste na slabé antigeny. Znovu vsak vidime rozdily u CD4 a CD8 koreceptoru.
Zatimco CD4-LCK i CD8-LCK potifebuji enzymatickou aktivitu, aby mohly na slabé
antigeny reagovat, CD4-LCK ma i dodatec¢nou funkci nezavislou na enzymatické aktivite
LCK.

Soucasti této disertacni prace je i nékolik kolaborativnich projektt. Asistovali jsme
pti odhaleni, ze rozhodnuti o diferenciaci do CD4" nebo CD8" T-bunécné linie pfedchézi
jakymkoliv zménam v expresi koreceptord, a toto rozhodnuti je pravdépodobné zavislé
na sile T-bunééné signalizace. Dale jsme pomohli pfi identifikaci dalsi, adaptorové, role
LCK. Jeji interakce sadaptorem LAT zajistuje spravné skladani T-bunécéného
signalozomu, a to pfemosténim kinazy ZAP70 a jejtho substratu — LAT adaptoru. Nas
bunéény model pomohl pfi objasnéni role fosfataizy CD45 jako dozorce nad TCR
signalizaci, zajist’ujictho spravné rozliseni TCR ligandt. V neposledni fadé¢ jsme pomohli
pfi identifikaci jedné aminokyseliny v sekvenci LAT adaptoru, ktera se vyvinula pro lepsi

diskriminaci mezi TCR ligandy.



