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Oponentsky posudek diserta¢ni prace Mgr. Petra Drabera ,,Mechanisms of
signal transduction by leukocyte surface receptors and transmembrane adaptor

proteins®.

Disertacni prace Mgr. Petera Drébera se zabyva molekularnimi mechanismy signalni
transdukce po vytvoreni imunologické synapse. V prvni ¢asti prostudoval transmembranovy
protein SCIMP exprimovany na antigen presentujicich burnikach, a prokazal, ze se jedna o
positivni regultor signalisace prostfednictvim MHCII glykoproteinti. V druhé ¢asti prace se
zabyval roli transmembranového adaptorového proteinu PRR7 v regulaci apoptdzy T bunék
a pii signalizaci prostfednictvim T bunécného receptoru. Posledni ¢ast disertace se pak zabyva
expresi fosfatasy CD148 v lidskych T bunkach a analyzou jejiho aktivaéniho 1 inhibiéniho
ucinku na bunécnou signalisaci prostfednictvim T bunécného receptoru.

Kandidatovi se pomoci fady biochemickych, biofyzikalnich a imunologickych metod
sahajicich od klonovani DNA a charakterisace proteinti az k prutokové cytometrii a
konfokalni a fluorescenéni mikroskopii podatilo charakterisovat tfi dilezité slozky signalnich
kaskad v imunologické synapsi. Jde podle mého nazoru o velmi vyznamné vysledky, které
posunuji naSe pochopeni molekuldrnich mechanismi téchto slozitych procest o dulezity kus
doptedu. VSechny tyto vysledky uz byly publikovany ve $pickovych oborovych casopisech a
vyznamny podil kandidata na jejich ziskani je z predkladané prace 1 z vlastnich publikaci
zcela zfejmy, jakkoli skutecnost, Ze pracoval ve vynikajici laboratofi Spickové evropské
urovné, mu jisté praci usnadnila.

Prace sestava ze shrnuti na 37 strankach, k némuz jsou pfilozeny reprinty tii
klicovych publikaci, které shrnuji vysledky, jeZ kandidat pii praci na této disertaci ziskal.
Souhrn prace i1 autoreferat jsou piehledné a srozumitelné sumarizuji pouzité metody a ziskané

vysledky.



K praci nemam zadné formalni pfipominky, jen namét k diskusi. V této praci jde mj.
0 objev proteini s velmi dalezitou funkci ,,leSeni* slozitych komplexti proteint pfi pienosu
signal uvnitt bunky. Protein-proteinové interakce jsou v dnesni biochemii i medicindlni
chemii stale vyznamnéjSim pfedmétem vyzkumu i cilem terapeutického zasahu. Pro vyvoj
potencialnich terapeutik vSak pottebujeme velmi presné charakterisovat ptislusnou interakci
na strukturni arovni. Rad bych proto polozil nasledujici otazky:

- je znamo néco o struktufe proteini SCIMP a PRR7 nebo alespori jejich
cytoplasmatickych domén ? Planuje ve véci strukturni charakterisace kandidat dalsi
experimenty?

- identifikace interakce proteinu SCIMP s kinasami Lyn a Csk je velmi zajimava
z funkéniho 1 strukturniho hlediska. Premyslel kandidat o kvantitativni a/nebo strukturni
charakterisaci této interakce (rentgenostrukturni analysa, kalorimetrie, povrchova plasmonova

resonance)?
Zaveérem rad konstatuji, Ze praci Mgr. Petera Drabera povazuju za mimofadné kvalitni

a podle mého nazoru vice nez splilujici pozadavky kladené na diserta¢ni praci v oboru

imunologie. PIn¢ ji proto doporucuji jako podklad pro dalsi fizeni k udéleni hodnosti PhD.
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