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Martin Sztacho pfiSel do naSi laboratofi vroce 2006. Od zalatku se
zapojil do projektu regulace signalizace zprostfedkované kindzou Src. Cilem
jeho zajmu byl pfedevsim strukturni zéklad regulace aktivity kindzy Src. Ve své
bakalaiské praci formuloval na zékladé vlastniho studia literarnich prament a
homologniho modelovani teorii, Ze fosforylace na tyrozinu v prvni vazebné
kapse SH3 domén by mohla regulovat vaznost SH3 liganda. Cilem diplomové
prace Martina pak bylo experimentalné potvrdit tento predpoklad na modelu
fosforylace tyrozinu 90 v SH3 doméné kindzy Src. V prvni ¢ésti prace Martin
s pomoci homologniho modelovani struktury SH3 domény Src ukazal, Ze by
fosforylace na tyrozinu 90 nebo jeho fosfomimikujici substituce za glutamat
méla ruSit vazebnou schopnost SH3 domeény. Vysledky homologniho
modelovani se mu naslednymi pull-down experimenty podafilo prokézat.
V navaznosti na pull-down experimenty se Martin pokusil hledat nové vazebné
partnery SH3 domény kindzy Src pomoci MS a MS/MS analyzy “bandi“
zjednorozmérné 1 dvourozmérné elektroforézy proteinti z pull-down
experimentd. Zde je nutno podotknou, Ze v nasi laboratofi jsme do té doby nikdy
tento druh experimenti neprovadé€li. Martin tady musel celou metodiku zavést
sam. Po nezbytnych upravach vazebnych podminek i podminek piipravy vzorku
pro MS analyzu se Martinovy povedlo identifikovat 11 proteind interagujicich
s SH3 doménou kindzy Src, ztoho u 6 z nich nebyla interakce se Src kindzou
znama. Prekvapujici byl predevSim ndlez 5 proteini ucastnici se sestfihu
hnRNA, na které jsme se nasledné zaméfili. Martin déle testoval vysledky MS
analyzy pomoci pull-down experimentt s naslednou imunodetekci a podarilo
prokazat interakci SH3 domény Src se tfemi testovanymi sestfihovymi faktory.
Tyto vysledky naznacuji, Ze by se Src mohl uc€astnit i regulace sestiihu hnRNA a
méni tak tradi¢ni néhled na Src kindzu jako regulétora predevSim integrinové
signalizace.

V pribéhu své experimentdlni praxe v nasi laboratofi vykazoval Martin
staly rast v kvalité experimentélni prace, ale prfedevSim stale Castéji prichézel
s vlastnimi napady kam dale sméfovat vlastni experimenty. Martin navrhl i
pouziti Phage display metodiky pro testovani vazebnych vlastnosti SH3 domény
a vliv substituce tyrozinu 90 za glutamat na vazebnou sekvenci. Podarilo se mu
potvrdit zndmou vazebnou sekvenci SH3 domény Src, kterou rozsifil o
preferenci histidinovych zbytki v ¢asti lezici N-koncové od vlastni core PxxP



sekvence. I kdyZ se mu z nedostatku ¢asu nepodafilo identifikovat vazebnou
sekvenci SH3 domény nesouci substituci tyrozinu 90 za glutamat, pfesto jeho
vysledky z Phage display jist¢ najdou uplatnéni ve formé publika¢niho vystupu.

V ramci své diplomové prace se Martin naucil a vyuzil velké mnozstvi
metod molekularni a bunééné biologie. Prokazal laboratorni zruénost, schopnost
samostatné provadét experimenty, kriticky je hodnotit a vysledky uvadét do
SirSich souvislosti. Nejvice vSak hodnotim jeho iniciativni pfistup, ktery vedl
naptiklad i k zavedeni proteomické analyzy a Phage display metodiky na naSem
pracovisti.

Prace podle mé jednoznacné spliiuje pozadavky na diplomovou praci
a navrhuji jeji prijeti.
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