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POSUDEK

Kandidatka predklada disertaéni praci ve spojeni se svymi publikacemi, kde shmuje 2 zakladni
casti prace, tykajici se dvou adaptorovych detailné charakterizovanych molekul, molakuly
SCIMP a molekuly PSTPIP2

Frace jg uvedana velmi zajimavé napsanym teorstickym uvodem, ktery ale ponékud nahle
pfechazi v popis klinickych jednotek spadajicich do poruch vrozene imunity, z nichZ nékieré
jsou zplsobeny mutacemi v diskutovanych adaptorovych molekuldch (konkrétné mutace
v PSTPIPZ jsou asociovany s chronickou multifokaini osteomyelitidou). Po obecném Gvodu se
potom autorka vénuje detailnéji vyse zminénym 2 adaptorovym proteinim.

V prvni &asti je to molekula SCIMP, evidentné spojena s imunitni reakci a zvySené exprimovana
ve sleziné a lymfatickych uzlinach. V experimentalni casti prace je potom vliv a funkce této
molekuly studovana na B lymfocytech, a posléze i na bufkach myeloidniho plvodu, Jako
vazebného partnera této molekuly si autorka prace vybrala molekulu DECTINY a prokézala
dileditost studovane SCIMP adaptorové molekuly v signalizaci v dendritickych bufkéch pravé
ve spojeni s DECTIN1. V teto souvislosti cituje publikovanou praci, kterd obdobné ukazala na
spojeni SCIMP se signalizaci pfes TLR4.

V této souvislosti se nabizi otdzka, zda si vyzhkumny tym vitvordl néjakou hypotézu o
ulore SCIMP v signainich cestich vrozené imunity v néjakém Sirsim kontextu, &i zda je
funkce SCIMP omezena pouze na dectin a TLR4 jako vazebné partnery?
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Daléi &ast prace se tyka cytoplasmatického adaptoru PSTPIP2, ktery byl studovan
v dendritickych bufikdch kostni dfené u mySich modell, kde byla podrobné charakterizovana
jeho interakce s dalsimi molekulami. Pfesto, 2e jsou v praci a hlavné v publikaci uvedeny velmi

detailni experimenty, je stile trochu nejasné [ak mutace v uvedené molekule vedow -
k extenzivnimu zdnétu a pro¢ je tento stav klinicky vyjadfen jako osteomyelitida?
V odpovédi na tuto otazku by mohla autorka komentovat i svou posledni prac, ktera zkouma
vliv ROS pravé na klinické projevy PSTPIP2 mutace.

Celkové by této praci, kterd systematicky mapuje signdini a intracelulami procesy spojené
s yybranymi adaptorovymi molekulami, vyrazné prospélo grafické shmuti podebne grafickéamu
abstraktu, ktery nyni éasto provazi védecké publikace a dodava jim na srozumitelnosti

Zavérem lze pouze konstatovat ?e uvedené prace jednoznacné pfispivaji k porozumeni
sloZitym procesim vrozené imunity, které stoji v potatku imunitnich reakci. Frace je velmi
dileZita | proto, Ze mutace v uvedenych molekulach vedou k porucham funkci, jeZ se odraZeji i
v klinickych onemacnénich, zviasté ve skupiné autoinflamatomich enemocnéni. Plesné poznani
patogeneze téchio chorob vede potom k uplatnéni cilenych lééebnych postupd,

Otazky pro kandidétku jsou soudasti textu a jsou oznageny prolozenou Sedou,
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