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MNazev prace: Strukturni a regulaéni aspekty aktivace Kindzy Sre

Lenka nastoupila do nadi laboratofe jiZz v roce 2010 a velmi brzy se stala
platnym &lenem nasi laboratofe. Zapojila se do studia vlivu tyrozinové
fosforylace v SH3 doméné proteinu Sre na regulaci jeho kinazové aktivity na
toto tema vypracovala pod mym vedenim 1 svou diplomovou praci.

V rdmei doktorandského studia Lenka pokracovala ve studiu strukturnich
a regulacnich aspekth aktivace kinazy Src. Zjistila, Ze fosfomimikujici mutace
tyrosinu 90 v SH3 doméné proteinu Src indukuje transformaci bunék a zvyieny
invazivni potencial, JelikoZ je katalyticka aktivita Src reflektovéna jeho
strukturou, lze z konformace kindzy usurovat na jeji aktivitu. V laboratofi jsme
proto sestrojili FRET senzor konformace Src umoZiujici sledovat s prostorovym
a casovym rozliSenim dynamiku aktivace kinazy v buiikiach. Lenka ve
spolupraci s dalsimi ¢leny laboratofe dokumentovala, Ze aktivaéni mutace v
SH3, 8H2 1 kindzové doméné nebo nékteré typy inhibitord jsou schopny vyvolat
otevieni struktury Src. Analyza aktivace Src ve fokalnich adhezich ukazala, ze
bthem vezniku adheze dochazi k vyraznému lokdlnimu nardstu katalytické
aktivity kindzy Src. Aktivita Src zistava stabilni béhem maturované fize a klesa
s rozpadem adheze. Ve spoluprici s daliimi studenty v laboratofi se Lenka
podilela i na studiu regulace proteinu ArhGAP42 kindazou Src a na studiu
biologického vyznamu v nasi laboratofi objevené interakce mezi proteinem
pl30CAS a kinazou PKN3. V soucasné dobé se Lenka velmi vyznamné podili
na studiu tlohy proteint pl30CAS a Src v pfenosu mechanickych signali.

Ve sveé praci Lenka vyuZila velké mnoZstvi metod molekularni a

zejmeéna bunééne biologie, Sirokou &kilu mikroskopickyeh technik a
biofyzikilnich metod. Prokazala schopnost formulovat hypotézy, provadét
komplexni experimenty, kriticky je hodnotit a vysledky uvadét do Sirdich
souvislosti. Rovnéz prokizala schopnost pfipravovat grantové navrhy a rukopisy
viédeckych praci pro publikaci v mezinarodnich impaktovanych casopisech.
V ramci svého doktorského studia prokazala [.enka mimofadnou pili,
intelektualni schopnosti i laboratorni zruénost, optimismus a houZzevnatost pii
zdolavani cetnych prekéfek a vysoky stupen samostatnosti pii fedeni
komplexnich védeckych problémi. Jsem moce rad, e byla mnoho let Elenem
naseho tymu. Lenka rovnéZ vidy ochotné pomahala ostatnim studentim
v laboratofi a podilela se na spoluvytvafeni pfijemného prostiedi v laboratofi.



Price podle mé jednoznaéné spliuje pozadavky na disertaéni prici a
navrhuji jeji prijeti.
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