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Téma prace a splnéni cile

V posuzované praci se Mgr. Simon Borna pod vedenim svého $kolitele Mgr. Toméase Brdicky, Ph.D.
zabyval problematikou transdukce signalu leukocytd membranovymi adaptorovymi proteiny a
kinazami. Cela disertacni vyzadovala systematickou dlouhodobou praci a provedeni velkého mnozstvi
experiment0. Pro feseni cild bylo pouzito Siroké spektrum molekularné genetickych, vizualizacnich a
proteomickych metod s vyuzitim nékolika druhG mysSich model§. Studium téchto molekul je zasadni,
jak pro pochopeni zdkladnich imunologickych principd, tak v SirSim smyslu je d0lezité i pro pochopeni
imunopatologickych stavl (imunodeficience, autoimunita) az po dysregulaci proliferace a vznik
pripadnych malignit vychazejicich zimunokompetentnich bunék. Prace je sepsana v anglickém jazyce a
je zpracovana velmi pfehlednym zpGsobem. Uvod je zpracovan vystizné a umozriuje rychlou orientaci

v problematice. Prace pokryva tfi zakladni okruhy zkoumani:

1) Role SRC kinaz v iniciaci signalizace pres T bunéény membrdnou PSTPIP2a B bunécny receptor.
Soucdsti disertacni prace je sepsana publikace pred odeslanim.

2) Nové poznatky v o vlastnostech chemokinového receptoru CXCR4, zejména objeveni funkce dosud
blize necharakterizovaného transmembranového proteinu WBP1L coby reguldtora CXCR4. Dale jsou
uvedeny nové poznatky o roli WBP1L proteinu v hematopoéze, véetné vlivu na vyvoj B prekurzorda.
Vysledky této prace vedli k prvoautorské publikaci v ¢asopise Journal of Cellular and Molecular
Medicine (IF 2018 4,658)

3) Studium mechanismu regulace zanétu u adaptorového proteinu asociovaného s membranou
PSTPIP2. Vysledky prace jsou shrnuty ve spoluautorské publikaci uverejnéné v casopise Journal of
Immunology (IF 2018 4,718)
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Stranka2z2

Zaroven pro splnéni okruh( zejména 2 a 3 bylo potfeba vyvinout metodiku, ktera umoznuje expresi
riznych cDNA konstruktd v hematopoetickych progenitorech a dendritickych burikach a makrofazich
diferencovanych z téchto progenitord. Vysledky byly publikovany v ¢asopise Journal of Visualized
experiments (IF 2018 0,82)

Dotazy a pripominky
1) Autor zmifuje prace, které ukazali asociaci vysoké exprese WBP1L a pfitomnosti prognosticky
pfiznivého fuzniho genu ETV6-RUNX1 u pacientl s B prekurzorovou leukémii. Autor predklada
hypotézu vztahu pfiznivé progndzy pacientl s vysokou expresi WBP1L do souvislosti s vlivem na

expresi CXCR4. Co je zndmo o prognostickévyznamu CXCR4 u akutnich leukémii a pfipadnych
cilenych Iécivech na tuto molekulu?

2) Hraje roli molekula PSTPIP2 v patogenezi lidské formy chronické multifokalni osteomyelitidy?

Zavérem konstatuji, ze predlozena prace je velmi kvalitni a po Uspésném obhajeni doporucuji udélit
Mgr. Simonovi Bornovi akademicky titul Ph.D.



