Abstrakt

Transmembranové adaptorové proteiny (TRAP) funguji jako kotvici mista pro rdzné signalizacni
molekuly a umoznuji tak vznik velkych signalizacnich komplex( v blizkosti plasmatické membrany.
Casové a prostorové reguluji signalizaéni udélosti, a tim napomahaji rychlému a efektivnimu pienosu
signalu z receptorll na povrchu bunék do bunééného nitra. DllezZita role znamych TRAP v zavislosti na
jejich lokalizaci v lipidovych raftech pro spravny vyvoj a funkci bunék imunitniho systému je stale
diskutovana. Divodem je absence vyrazného fenotypu u knock-out mysi. Jedinymi vyjimkami jsou
deficience ITAMobsahujicich adaptori imunoreceptorli a adaptoru Lat asociovaného s lipidovymi
rafty, které vedou k porucham ve vyvoji T-lymfocytl a jejich snizené TCR signalizaci. Cilem mé
diplomové prace bylo bioinformaticky vyhledat, provést filtrovani kandidatnich genl na zakladé
predikovanych a publikovanych dat a vybrané kandidatni TRAP poté c¢dastecné funkcéné
charakterizovat. Zjistovala jsem jejich pfitomnost na plasmatické membrané a zda-li jejich ektopicka
zvysSena exprese uvnitf bunék bude mit roli na expresi povrchového aktivacniho znaku T-lymfocytl
CD69. Ze 14 kandidatnich TRAP mUzZe byt pouze jediny protein Pdzklip1 lokalizovan na plasmatické
membrané, avsak jeho zvySenda exprese nema vliv na expresi CD69 v bunkach po TCR stimulaci. Tento
aktivacni znak je naopak inhibovan zvySenou expresi proteinu Crtap, ktery je lokalizovan v
cytoplasmé. Na zdkladé experimentalnich dat jsme tedy identifikovali dva potencidlné zajimavé geny,
které dale budou vice funkéné charakterizovany. Planujeme sledovat efekt zvySené exprese
kandidatnich genl a predevsim jejich snizené exprese na vyvoj a aktivaci bunék imunitniho systému v
mysim in vivo modelu hematopoetického osidleni.
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