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Denisa Ondruskova - Optineurin jako regulator vnitrobunécného transportu

Vnitrobunécény transport podél mikrotubul(i je nezbytny napf. pro neuronalni vyvoj, nebo pro
zajisténi funkce neuront. Tento transport je pohdnén molekuldarnimi motory, jako je napf.
kinesin-1 nebo dynein. Jak je aktivita téchto motord regulovana, aby transport probihal
bezchybné, je do znacné miry nejasné. NasSe predbéZna data ukazuji, Ze neurondlni protein
Optineurin interaguje s kinesinem-1 a s mikrotubuly, ¢imz stabilizuje kinesin-1 na povrchu
mikrotubulu a ovliviiuje tak transport pohanény kinesinem-1. Charakterizace interakce

Optineurinu s mikrotubuly vsak zatim chybi.

Denisa Ondruskova se ve své prdci zabyvala otazkou jaké jsou regulacni mechanismy interakce
Optineurinu s mikrotubuly. Autorka ve své prdci testovala vazbu na mikrotubuly tvorené
rozdilnymi izoformami tubulinu nebo tubulinem s rozdilnymi post-transla¢nimi modifikacemi.
Timto systematickym pfistupem ukdzala preferencni vazbu Optineurinu na specifické varianty
tubulinu. Preferencni vazba Optineurinu na specifické varianty tubulinu by mohla zajistovat
lokalni stabilizaci kinesinu-1, ¢imz by se lokalné zvysil kinesin-dependentni transport na téchto

mikrotubulech. Tuto hypotézu budeme ddle testovat. Neocekdvany vysledek této prace je
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zjisténi, Ze se Optineurin preferencné vaze na urcité ¢asti mikrotubull. Tento vysledek
naznacuje, Ze specifické varianty tubulinu, napf. specifické izoformy, by mohly vyvaret na
mikrotubulech definované domény. Tato hypotéza by do znacné miry zménila nas pohled na
distribuci tubulinovych variant v mikrotubulech a intenzivné pokracujeme na jejim testovani

v nasi laboratofi.

Autorka béhem svého projektu zvladla celou fadu experimentalnich technik, od pfipravy
rekombinantnich protein(, jejich biochemickou analyzu po biofyzikalni charakterizaci téchto
proteinl pomoci zobrazovacich metod s rozliSenim na Urovni jedné molekuly. Autorka béhem
této doby jasné ukazala, Ze je schopna samostatné experimentalni prace a na jeji vysledky
navazuje dalsi dlleZity projekt béZici v nasi laboratofi. Predkladana diplomova prace dle mého
nazoru vhodné shrnuje projekt, kterym se autorka zabyvala a demonstruje jeji rozhled v
daném oboru a jeji schopnost samostatné tvorby védeckého textu. Je tedy mym potéSenim

doporudit tuto praci k obhajobé.
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