Abstrakt

Aktivace T-bunék, kliCovy proces pro vytvoieni adaptivni imunity, probiha ve vysoce
organizované prostorové platformé¢ znamé jako imunologicka synapse (IS). Formovani IS
umoziuje slozitou interakci mezi signadlnimi molekulami asociovanymi s membranou, morfologii
membrany a podkladovou cytoskeletalni siti, coz zdaraznuje zésadni roli membranovych-
cytoskeletalnich propojeni, ktera slouzi jako mosty v této dynamické interakci.

Nase predchozi vyzkumy odhalily, ze brzy po aktivaci T-bun¢k umoziuje kritickéd kindza
Lck ve svém aktivnim stavu tvorbu multiproteinovych komplext. Dulezité je, ze bylo prokazano,
7e membranové-cytoskeletdlni propojeni a-actinin-1 a a-actinin-4 jsou béhem nékolika sekund po
aktivaci T-buné€k rekrutovany do téchto komplext, coz naznacuje jejich zapojeni do ranych fazi
tohoto procesu. V této studii jsme charakterizovali a-actinin-4 jako negativni regulator aktivace T-
bun¢k v konkrétnich casovych bodech: nékolik sekund, 4 hodiny a 24 hodin po stimulaci. Naopak
vliv a-actininu-1 na aktivaci T-buné€k nebyl vyznamny, coz zdlraznuje nutnost dal$iho vyzkumu.

Soucasné¢ jsme zkoumali roli morfologie membrany pii tvorbé IS a poprvé jsme
identifikovali tfi rizné morfologické faze rané IS, béhem nichZ byly pozorovany specifické
membranové struktury, jako jsou mikroklky a EVs. Nec¢ekana akumulace B-bunééné membrany v
predpokladalo.

Identifikovali jsme a-actinin-4 jako novou regulacni molekulu, kterd negativné moduluje
aktivaci T-bun€k, a popsali jsme morfologické faze rané tvorby IS, ¢imz jsme demonstrovali
sloZitou komplexnost morfologie membrany. Tyto poznatky pfispivaji k ucelenéjSimu pochopeni

regulacnich mechanismii, které fidi aktivaci T-bunék.
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