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Fosforylace adaptorového proteinu PSTPIP2 a jeji role v neutrofilnich granulocytech

Skolitel: Mgr. Tomas Brdicka, Ph.D.

Tato prdce pfispéla kteSeni rozsahlejSiho grantového projektu, zabyvajiciho se interakcemi
adaptorového proteinu PSTPIP2 a jejich rolemi v rozvoji autoinflamatorniho onemocnéni. Pfedchozi
studie ukazaly, Ze C-konec PSTPIP2 vdZe fosfatdzu SHIP1, jejimZz prostfednictvim pravdépodobné
pfispivd k negativni regulaci prozanétlivé signalizace v neutrofilech a k potla¢ovani zanétlivé odpovédi.
Na zprostfedkovani vazby se podileji tfi C-koncové tyrosiny PSTPIP2. Hlavnim cilem prace bylo zjistit
pomoci ko-transfekci do bunééné linie HEK293, které z téchto tyrozind jsou fosforylovatelné, které
kindzy jsou schopné je fosforylovat, a které ztéchto tyrozinG jsou schopné vdzat SHIP1. Daldim
(doplrikovym) cilem préce, ktery mél slouZit zejména k rozsifeni metodické vybavenosti autora, bylo
v omezeném méfitku ovérit alespon nékteré zavéry z téchto in vitro testl na primarnich mysich
neutrofilech. Hlavni cile se podafilo splnit. Autor prace identifikoval kindzy, které jsou v in vitro testech
schopné fosforylovat PSTPIP2 a zjistil, které z jeho C-koncovych tyrozinl jsou za danych podminek
fosforylované a vazi SHIP1. Praci na pInéni téchto Ukoll ale zdrZela fada technickych problémd. Proto
jiz nezbyl ¢as na posledni ukol, analyzu primarnich mysich neutrofild.

Laboratorni praci, ktera vedla k ziskani dat prezentovanych v tomto spisu se Tomas Dvofacek
vénoval velmi intenzivné a v laboratofi travil vétSinu ¢asu, ktery nevyplriovaly jiné studijni povinnosti.
ZvladlivSechny potifebné metody. Jak je ale zminéno vyse, neobeslo se to bez technickych potizi. Velmi
musim vyzdvihnout autorovu orientaci v oboru a jeho praci s literaturou, ke které mél velmi aktivni a
samostatny pfistup a jak je zfejmé zliterdrniho prehledu, vdané problematice se vynikajicim
zpGsobem orientuje. Svou praci i préci jinych laboratofi dokdZe hodnotit a zafazovat do Siréiho
kontextu a vyuZivat je pro formulaci viastnich hypotéz. Literdrni zdroje jsou pouZivany a citovany
v souladu se zvyklostmi v oboru. Vysledkova ¢ast je pfehledna a srozumitelnd, diskuse zajimava a
inspirujici.

Cekové tedy préaci hodnotim pozitivné. Domnivam se, Ze Tomas Dvoracek prokazal schopnost
samostatné provadét a vyhodnocovat experimenty v laboratofi, kriticky hodnotit publikovana data i
své vlastni vysledky a vSe uvddét do SirSich souvislosti. Déle prokazal i vynikajici orientaci v
problematice a samostatnost pfi sepisovani diplomové prace. Podle mého nazoru tato prace spliiuje
poZadavky na diplomovou praci a doporuduiji jeji pfijeti k obhajobé.
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