SOUHRN

Zirné butiky tvoii dilleZitou sou¢ast imunitniho systému. Pfi patologickych situacich jsou
aktivovany a jsou zodpovédné za alergické reakce. Detailni pozndni molekularnich mechanismu
vedoucich k jejich aktivaci je proto dulezité zejména pro vyvoj novych postupi v 1é¢bé alergickych
receptor pro IgE (FceRlI). FceRI vaze IgE na plasmatické membrané. Po proktizeni polyvalentnim
antigenem, imunoreceptorové tyrosinové aktiva¢ni motivy (ITAM) v intracelularni ¢asti receptrou
jsou fosforylovany a spousti se signalni draha vedouci k bunécné aktivaci. Signalizace ptes FceRI
po vazbé antigenu je kriticky zavisla na interakci s intracelularnimi protein-tyrosinovymi
kinasami, které zprostiedkovavaji fosforylaci ITAM motivi, a zaroven na mnoha dalSich
komponentach signaliza¢ni drahy. Tato prace byla soustfedéna na studium signaliza¢nich procest
vedoucich k aktivaci zirnych bun¢k na nékolika rGznych urovnich s dlirazem na rané faze
signalizace pfes FceRI. Nejprve jsme se zaméfili na roli protein-tyrosinovych fosfatas (PTP) pii
inicializaci fosforylace FceRI. Podafilo se nam ukazat, ze aktivace FceRI antigenem vede k oxidaci
tyrosinu v aktivnim misté PTP a tudiz k jejich inhibici. Topografie inaktivnich PTP na plasmatické
membrané ukazala jejich bezprostiedni blizkost k FceRI a aktinovému cytoskeletu. Ziskana data
ndm umoznila formulovat novy model inicializace signalizace pies FceRI. RovnéZz jsme se
vénovali studiu dalSich vybranych proteina (tetraspaninu CD9, transmembréanového adaptorového
proteinu PAG a regulétoru serinovych palmitoyl transferas ORMDL3) nebo ptisobeni vybranych
chemikalii jako etanol a metyl-B-cyklodextrin na funkci FceRI signalosomu béhem aktivace
zirnych bunék.

Hlavni naplni této prace bylo nalézt nové regulatory FceRI signalizace. Za timto ti¢elem
byl proveden “screen” s vyuzitim RNA interference, kde jsme identifikovali 15 regulatori aktivace
zirnych bun&k. Pro detailni funkéni analyzu byl vybréan galectin-3 (Gal3). Zirné buiiky se sniZzenou
expresi Gal3 vykazovaly zvySenou degranulaci, vapnikovou odpoveéd’ a fosforylaci nekterych
signalnich protein po aktivaci antigenem. Pfestoze Gal3 neovliviioval fosforylaci FceRI jako
takového, buiiky se snizenou expresi vykazovaly defektni internalizaci IgE, doprovazenou
snizenou ubikvitinylaci receptoru. Gal3 byl tedy identifikovan jako stéZzejni regulator fidici
stabilitu aktivovaného FceRI komplexu na plasmatické membrané a nasledného intracelularniho
transportu.

Fyziologicka funkce zirnych bunék zalezi také na jejich migraci. Dil¢im cilem této prace
bylo pfispet k poznani signalnich drah fidicich pohyb Zirnych bunck. Ukézali jsme, Ze Gal3
pozitivné¢ reguluje adhezi a motilitu na fibronektinu, zadroven vSak negativné ovlivituje chemotaxi
za antigenem. Ziskana data rovnéz napomohla objasnit funkci dalSich proteini (CD9, PAG a
ORMDL3) v migraci zirnych bunék.



