Abstrakt

PSTPIP2 je adaptorovy protein z rodiny F-BAR, ktery je dilezitym regulacnim
proteinem kontrolujicim efektorové mechanismy bun€k vrozené imunity. Regulacni funkce
tohoto proteinu byly objeveny diky mySimu kmeni CMO, ktery ztratil expresi tohoto proteinu.
Nésledkem deficience PSTPIP2 mysi kmene CMO vyvijeji autoinflamatorni onemocnéni
postihujici kostni tkan a kitizi. Hlavnim mechanismem, ktery pohani jeho patologii, je ztrata
regulace aktivity neutrofilnich granulocyti, které produkuji nadmérné mnozstvi
prozanétlivého cytokinu IL-1f a reaktivnich kyslikatych sloucenin. Piesny molekulérni
mechanismus pasobeni proteinu PSTPIP2 je v§ak neznamy. Pfi aktivaci proteinu PSTPIP2
dochézi k jeho fosforylaci a k jeho interakci s dalS§imi proteiny, jejichz prostfednictvim
vykonavé svou regulacni funkci. Mezi interakéni partnery, které byly doposud popsany
v neutrofilnich granulocytech, patii fosfatazy z rodiny PEST, lipidova fosfatdza SHIP1 a
nereceptorova tyrosin kinaza CSK. V této diplomové praci se nam podaftilo identifikovat
kindzy z rodiny SRC jako kinazy fosforylujici PSTPIP2. Déle jsme zjistili, Ze hlavni mista
fosforylace PSTPIP2 jsou tyrosiny na pozicich 323 a 329. Na zavér jsme dokézali, ze SHIP1
se miiZze vazat na fosfotyrosinovy motiv v okoli tyrosinu na pozici 329 a v mensi mife i na
fosforosinovy motiv v okoli tyrosinu na pozici 323. Tato prace pfispiva k porozuméni

regulace aktivity neutrofilnich granulocytii prostfednictvim proteinu PSTPIP2.
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