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Radoslav Janostiak se zapojil do prace v nasi laboratofi JiZ v prvnim roéniku svého studia na
Prirodovédecké fakulté. Byl zapojen do projektu, zabyvajiciho se studiem ilohy proteinu
CAS (Crk-associated substrate) v migraci a invazivite nadorovych bunék.V ramci projektu se
nam podafilo prokazat zasadni dileZitost

proteinu. CAS  pro invazivitu a metastatické schopnosti  bunék, transformovanych
onkoproteinem Src. Ve spolupréci s laboratofi prof. Hankse na Vanderbilt University, USA
se nam rovnéz podatilo objevit nové misto tyrozinové fosforylace na proteinu CAS — tyr 12
(Y12) s SH3 doméné.

Cilem diplomové prace Radoslava Janostiaka bylo studovat vliv Y12 na chovani proteinu
CAS anésledné i biologicky vyznam uvedené fosforylace.

Pro studium Radoslav vyuzil variantu proteinu CAS, nesouci fosfomimikujici mutaci Y12/E a
nefosforylovatelnou variantu Y12/F. Radoslav pfipravil cely soubor savéich linii,
exprimujicich tyto varianty samostatné i v kombinaci s aktivovanym onkoproteinem Sre.
Radoslavovi se podatilo ziskat fadu vyznamnych poznatki. Zjistil, Ze exprese
fosfomimikujici mutace Y12E vede ke sniZeni tyrozinové fosforylace kinazy FAK. S pomoci
GFP-znacenych variant proteinu CAS nésledné zjistil, Ze mutace YI12E ma za nasledek
delokalizaci proteinu CAS z fokalnich adhezi, pficemz nema zadny vliv na lokalizaci proteinu
CAS do podozému v transformovanych burikach. Nefosforylovatelna varianta Y12F
zplisobuje hyperfosforylaci substratové domény proteinu CAS a snizuje dynamiku fokélnich
adhezi. V disledku toho vede exprese varianty Y12F ke sniZeni migracnich schopnosti i
invazivity transformovanych fibroblasti. Vysledky prace Radoslava Janostiaka jednoznac¢né
ukazuji dilezitost fosforylace Y12 v SH3 doméné proteinu CAS pro dynamiku fokalnich
adhezi a nasledné i pro migraci a invazivitu bunek.

Radoslav  Janostiak planuje pokracovat vpraci na tomto projektu v ramci
doktorandského studia v nadi laboratofi. Dosavadni vysledky prace byly prezentovany
n¢kolika mezinarodnich konferencich a v soucasné dobé je pfipraven manuskript pro zasléni
do mezinarodniho impaktovaného casopisu.

V ramci své diplomové prace se Radoslav naudil a vyuzil velké mnoZstvi metod
molekuldrni a bunééné biologie. Prokazal laboratorni zrucnost, schopnost samostatné
provadét komplexni experimenty, kriticky je hodnotit a vysledky uvadét do Sirgich souvislosti.
Text diplomové prace rovnéz pripravoval velmi samostatné, bez nutnosti vétsich zasah.

Prace podle mé jednoznatné spliiuje pozadavky na diplomovou prici a proto
navrhuji jeji pFijeti.

Podpis skolitele:



