Abstrakt

Signalni drahy musi byt velmi citlivé nastaveny, aby umoznily pfifadit stimulaci receptoru signal
o vhodné sile a trvani. Spatné regulované signalni drahy mohou byt velmi nebezpeéné. V diisledku
Spatné regulace signdlnich drah mohou vznikat autoimunitni onemocnéni, imunodeficience,
sterilni zanéty nebo nekontrolovatelna proliferace bun¢k a vznik nadorti. V mé dizertacni praci se
soustiedim na roli transmembranovych a s membranami asociovanych adaptorovych proteina a

kinaz v receptorovych signalnich drahach.

Jako prvni jsem porovnaval role kindz z rodiny SRC (SFK) v iniciaci signalizace pies antigenné
specifické receptory B a T bunck. Tato prace vedla k vytvotfeni rukopisu, kde jsme re-evaluovali
recentni studie naznacujici, Ze kindza Syk by mohla iniciovat signalizaci BCR nezavisle na SFK.
V nasi praci ukazujeme, ze iniciace signalizace BCR vyzaduje, na rozdil od TCR, jen velmi nizkou
aktivitu SFK. Signalizaci BCR, kterd by byla nezédvisla na SFK jsme vSak nepozorovali. Dale
ukazujeme, Ze k iniciaci signalizace ptes TCR je potifeba prekonat vyssi prah aktivity SFK neZ u
signalizace BCR z né€kolika riznych divoda. Témi jsou zejména rozdily mezi kindzami SYK a
ZAP-70, rozdily ve struktuie BCR a TCR a separace TCR a adaptorového protein LAT, ktery je
kritickym organizatorem TCR signalozomu. Nase data tedy ukazuji, ze signalizace TCR detekuje
aktivitu SFK na né¢kolika trovnich. V na$i praci déale diskutujeme, jak zapadd nds model
viceuroviiové detekce aktivity SFK do soucasného modelu TCR signalizace a antigenni

diskriminace.

Chemokinovy receptor CXCR4 je dalSi velmi dilezity receptor leukocytli. CXCR4 reguluje
migraci a zadrzovani leukocytl a jejich progenitort v kostni dieni a je tedy nezbytny pro spravnou
hematopoézu. Nase prace ukazuje, Ze CXCR4 je regulovan novym diive necharakterizovanym
transmembranovym adaptorovym proteinem WBPIL (WW binding protein 1 like), také
oznacovanym jako OPAL1 (Outcome predictor of acute leukemia 1). ZvySend exprese proteinu
WBPIL byla nalezena v buiikdch détsky pacientll s nejcastéjSim typem akutni lymfoblastické
leukémie, ale funkce proteinu WBP1L byla neznama. V nasi publikaci zatfazené do této dizertacni
prace ukazujeme, ze WBP1L reguluje pomoci interakce s NEDD4 ubiquitin ligazami expresi a
aktivitu CXCR4 a velmi pravdépodobné i dalsi signalni drahy na CXCR4 nezavislé. Tim nasledné

ovliviiuje migraci a dalsi funkce hematopoetickych progenitort a kmenovych bunék, vcetné jejich



schopnosti obnovit funkci kostni dfené po transplantaci. Nase prace tedy ukazuje, ze WBPIL
reguluje dulezité procesy spojené s hematopoézou, které jsou klinicky relevantni a dilezité 1 z

pohledu biologie leukemii.

Déle jsem béhem doktorského studia piispél k publikaci, ktera méla za cil charakterizovat
mechanismus, jakym membranovy adaptorovy protein PSTPIP2 reguluje zanét. Absence PSTPIP2
vmySim modelu vede ke vzniku autoinflamatorniho onemocnéni nazyvaného chronicka
multifokalni osteomyelitida (CMO). Toto onemocnéni je zpiisobené produkci prozanétlivého
cytokinu IL-1B neutrofilnimi granulocyty. V nasi praci se nam podafilo zjistit, Ze neutrofilni
granulocyty z téchto mysi maji kromé toho i zvySenou produkei reaktivnich kyslikovych radikala
(ROS). Uml€enim enzymu NADPH oxidéaza, ktery je zodpovédny za produkci ROS, genetickym
vyfazenim jeho podjednotky gp91phox jsme zabranili zanétlivé destrukci kosti, kterd je s timto
onemocnénim spojena. Tato data tedy ukazuji, Ze deregulace produkce ROS je jednim z hlavnich
patologickych mechanismli autoinflamatorniho onemocnéni CMO a miiZze byt relevantni 1 pro

lidska autoinflamatorni onemocnéni spojend s poskozenim kosti.

Pro vySe zminéné projekty bylo velmi dulezité vytvofit metodiku, kterd by nam umoznila
exprimovat rizné cDNA konstrukty v hematopoetickych progenitorech a v dendritickych buinikach
a makrofazich diferencovanych z téchto progenitorti. Nasi relativné levnou a efektivni metodiku

jsme shrnuli v ¢lanku, ktery je také soucasti mé dizertacni prace.

Data obsazena v mé dizertacni praci ukazuji zdsadni roli membranovych adaptorovych proteint a
kinaz v regulaci signalni transdukce rozlicnymi receptory leukocytd. Tim také demonstruji
skutecnost, Ze tyto proteiny ovliviiuji leukocyty na vice trovnich, véetné jejich vyvoje, migrace a

ucasti na imunitni odpovédi.



