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POSUDEK DIPLOMOVE PRACE Bc. SIMONA BORNY
Analysis of the resistence of B cell antigen receptor signaling to the inhibition of Src-family kinases.

PiedloZena diplomova prace se zabyva imunoreceptorovou signalizaci v T- a B-lymfocytech s diirazem na
jejich rozdily v inhibici kinaz rodiny Src. Jedna se o velice narocné téma, nebot’ studovana problematika je
v mnoha aspektech dlouhodob¢ studovana mnoha laboratofemi do velkych detailli a to na riznych modelech,
S vyuzitim primarnich i od leukemii ¢i lymfomi odvozenych bunéénych liniich a to vSe na riznych knock-out
a knock-in modelech rizného genetického pozadi. Relevantni literatura tedy obsahuje velké mnozstvi
kontroverznich dat a diskrepanci, nékteré z nich se ptimo vybizeji k reevaluaci a srovnavacim experimentiim.

Jednou z takovych zdhad dotykajici se samotné molekularni podstaty imunoreceptorové signalizace je téma
zvolené Simonem Bornou pro svou diplomovou praci. A¢ by méla byt dle pievladajiciho paradigmatu TCR a
BCR signalizace obdobna, pii pouziti specifickych inhibitortt Src kindz se ukazuji fundamentalni rozdily
poukazujici na to, Ze nam stile néco podstatného unika. Simon Borna si tedy se svym 8kolitelem kladou
dalezité otazky, které snazi feSit metodicky modernimi adekvatnimi pfistupy, modelové objevné, bohuzel
vzhledem Kk sloZitosti signaliza¢nich drah s ne zcela jednoznaénym vysledkem. To ale neni piekvapivé,
studovany fenomén je natolik komplexni a mnohovrstevnaty, Ze jeho jednoznacné rozlousknuti by bylo
prekvapivé. Pfi ¢teni prace bylo tedy zfejmé, Ze téma prace bylo zvoleno vhodné, nutilo studenta peclivé
formulovat hypotézy, ty jesté peclivéji testovat a Gplné nejpeclivéji interpretovat ziskana data. Penzum prace,
které Simon Borna odvedl je impresivni, stejné jako jeho orientace v problému, kde si sam vyzkousel realny
vyzkumny projekt, kdy je tfeba v labyrintech moZnosti ¢asto vstupovat do slepych uli¢ek, opakované
vstupovat do novych, a hlavné se nenechat odradit neuspéchy. To, co bylo mozné snadno objevit, jiz davno
objeveno bylo!

Prace je psana solidni angli¢tinou, celkem na 60 stranach, je ¢lenéna standardné a obsahuje pozadované ¢asti.
Po formalni strance je zpracovana velice kvalitné obsahuje malo pieklept ¢i formulacnich lapst. Je evidentni,
7e si sni autor dal hodné prace nejen po strance formalni, ale i obsahové. Jak literarni reserSe, tak Cast
vysledkovéa i1 diskuse jsou promyslené formulovany. Jak jsem jiz zminil, zvolené téma je intelektualné
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naro¢né, ambicidzni a v literatufe v fad¢ aspektd kontroverzni. Mohu ale konstatovat, Ze se s témito

prekazkami (které mohou ale byt pro nékoho idealni motivaci) autor vypotadal velice dobte.

K praci bych mél nékolik otazek a komentait:

1.

V experimentalni casti prdace je tematizovana vybrand podmnozina kinaz Src rodiny exprimovanad
V imunocytech, osobne mi v literarni prehledu chybéla cast tykajici se redundanci téchto enzymii
V imunitnim systému, napr. tabulka zachycujici expresi jednotlivych clenit v jednotlivych bunécnych
typech, vycerpavajicim zpiisobem minimalné na prikladu T- a B- lymfocytu v jednotlivych fazich svého
vyvoj. Rad bych o néco podobného poprosil pri obhajobé.

Dale je v praci tematizovan inhibitor PP2. I v tomto pripadé jsem v prdci postradal jeho zevrubnéjsi
definici, zarazeni do kontextu ostatnich kinazovych inhibitori, ditvod, proc jste si ho sami vybrali pro
své experimenty, i kdyz jej z kontextu dobre tusim. Ostatné s PP2 se poji jeden z mala formdalnich
nedostatkii — a to na strané 27 utajend reference (na téma vysokého IC50 PP2 pro Blk) — oznacena
jako (ref) — zrovna tato by mne velice zajimala, nebot tématu specificnosti a IC50 PP2 pro jednotlivé
Cleny Src rodiny by myslim opét mohlo byt v prdaci vénovdno vice prostoru. Prosim o tuto informaci
pri obhajobe.

Dale by mne zajimalo, zda existuje néjaky rozdil v supramolekuldrnim usporadani (oligomerizace,
asociace s RAFTy...) mezi TCR a BCR — zvidste ve vztahu k signalizaci.

Ddle by mne zajimal rozdil v signalizaci mediované prirozenou interakci mezi BCR a antigenem/TCR
S MHC ve srovnani s tou, kterd je logicky z praktickych ucelii pro redukcionisticky experiment
spousténa pomoci protilatky.

Na strané 15 mne zaujalo konstatovani, ze BCR je v endozomech oddélen od antigenu a recyklovan
zpatky na povrch, nékdy je vsak degradovin. Co rozhoduje o tom, zda dochadzi k recyklaci nebo
degradaci receptoru? Jsou peptidy derivované z variabilnich casti BCR prezentovany? Pokud ano,
mohou byt rozpoznavany jako cizorodé pomocnymi T-lymfocyty a tak je nutit k ,,falesné* aktivaci
nespravnych bunék? Nemiize se napr. zde skryvat fundamentalni rozdil mezi nastavenim signalizace
v T- a B- lymfocytech, kdy v pripadé B-lymfocytii se v jedné bunce naléza jak receptor, tak antigenni
presentace s nim interagujicich antigenii — oboji nezbytné pro terminalni diferenciaci buiiky a
efektivni produkci rozpustnych protilatek?

Ddle by mne zajimalo, pro¢ si myslite, Ze hlavnim rozdilem mezi signalnimi drahami
zprostiredkovavajicimi signal od BCR vs. TCR je schopnost BCR rekrutovat signalozom obsahujici
PLCg.

Na zavér bych chtél konstatovat, ze predlozena diplomova prace je zajimavym piispévkem k tématu

signalizace prostfednictvim T- a B-bunééného receptoru, ukazujici nové alternativy a vylucujici fadu

moznosti, jak vysvétlit jejich rozdilny signaliza¢ni pattern. Prace je sepsana kvalitni angli¢tinou, s minimem

formalnich provinéni, intelektualné na vysi a co je dilezité zopakovat, pomoci naro¢nych netrivialni metodik

moderni imunologie zahrnujici kombinaci molekularn€ biologickych ptistuptli, pokrocilé bunécné biologie i

kombinaci optimalnich modelti pro testovani konkrétni hypotézy. Tuto praci jednoznacné doporucuji
k obhajobé s vybornym hodnocenim. Autorovi pieji hodné §tésti a uspéchti v dobie zapocaté védecké kariéie,

kdy si hned na zacatek ,,0sahal“ redlny védecky problém, ktery je toho typu, ze se neda rozlousknout hned

prvni ranou...

prof. RNDr. Jan Cerny, Ph.D.
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