Abstrakt

NK buriky jsou schopné rychle rozpoznat buriky infikované virem nebo také nadorové buriky a podili
se na regulaci odpovédi adaptivni imunity, proto predstavuji velmi dlleZitou soucast prirozené
imunity. Funkce NK bunék jsou zajistovany souhrou mezi jejich receptory, které dohromady vytvari
sloZity regulacni systém. Vyfeseni struktury jednotlivych receptorl by mohlo pfispét k porozuméni NK-
bunécné biologie.

Predkladand dizertacni prace je vénovana teseni struktury inhibi¢niho receptoru C-lektinového
typu (CTLR) Nkrplb, pfedevsim je pak zamérena na ty ¢dsti jeho struktury (kréek, smycka a oligomerni
stav), které mohou ovlivnit celkovou konformaci receptoru a také jeho interakce. Vazba receptoru
Nkrplb s jeho ligandem, proteinem Clr-b, je imunologicky vyznamn3, jelikoz nezavisle reguluje aktivitu
NK bunék a monitoruje zmény, které nejsou detekovatelné cytotoxickymi T lymfocyty.

Aby mohly byt studovany jednotlivé strukturni charakteristiky proteinu Nkrplb, byly pfipraveny
dvé jeho varianty: celd ektodoména a ligand-vazebna doména postradajici kréek. S vyuzitim nékolika
rGznych technik hmotnostni spektrometrie v kombinaci s homolognim modelovanim a molekularni
dynamikou byla navrzena struktura receptoru Nkrplb vietné jeho monomerniho a dimerniho
usporadani. Dale byl zkouman oligomerizacni stav receptoru pfipraveného v jeho plné délce v savcich
burnikdch pomoci western blotu. Bylo zjisténo, Ze jak Nkrplb ptipravené v bakteriich, tak i v savéich
bunkach jsou smési monomerd a homodimerd. Nakonec byla s vyuZitim fluorescenéni mikroskopie
testovana biologickd aktivita forem proteinu Nkrplb, kdy se ukazalo, Ze pouze monomerni varianty
proteinu (at uz s krckem, nebo bez) jsou schopny interakce s ligandem.

Na zakladé ziskanych dat je zjevné, ze kréek nema vliv na konformaci proteinu Nkrplb ani na jeho
dimerizaci, jak se po desetileti predpokladalo, a stejné tak ani neovliviiuje schopnost interakce
receptoru s ligandem. Prestoze se Nkrplb vyskytuje i ve formé& homodimeru, biologicky aktivni jsou
pouze jeho monomerni formy. To by naznacovalo, Ze homodimery by mohly zastavat regulaéni funkci.



