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POSUDEK NA DIZERTACNT PRACI Mgr. Simona Borny
REGULATION OF LEUKOCYTE SIGNAL TRANSDUCTION BY MEMBRANE ADAFTOR PROTEINS

Predloend dizertaéni prace je zaméfena na velice aktudini téma molekularnich mechanismi pfenosu signdlu
v buikdch imunitnihe systému, vEetnd vivoje novich pokrodilich metodik. Skolici laboratof se dlouhodobé
zaméfuje na pochopeni zakladnich otdzek fungovini imunitnich d&ji na molekuldmi drovni, véetné hledani
funkee move objevenyeh molekul, typicky transmembranovych sdaptorovech proteind. Predio?end price je
velice dobrym pFikladem snahy pochopit skutefné mechanismy fungovéni tak sloditého fenoménu, jakym je
bundind signalizace, a to mj. na jednom 2 nejstudovangjiich a nejkompetitivngjsich modeld - signalizace pres
kliéowvé receptory imnunitniho gystému—TCR a BCR. Je sw¥m zplsobem plekvapivé, jak zdsadni otizky v tomio
kontextu zistivajl nesodpovdzeny. Autor se snal kriticky testowat stavajici modely, pFichie s viastni
hypotézou, vie 5 pomocl sofistikovanych experimentdinich svstémi, které vwixaduji pfipravu velkého mno2sivi
genovych konstrukti, modifikovamich bun&nych linii, prace s primdmimi bufikami, biochemické pristupy,
pokrofilow priokovoy cvtometrii | svélelnon mikroskopii, ZvldSee v kontextu studia moZné funkce
adaptorového proteinn WBLIL (OFALL) je evidentni, #e si osvojil Zinoké portfolio metodické erudice, obecné
v kontextu ¢elé price je zieimé, 2e mu nechybi krtcksé myvElend, hluboky vhled do felend problematiky,
potadmo kreativita & origindlnost.

Predlozend dizeradni price je zalofena na 3 jik vyElveh publikacich v kvalitnich biomedicinskych
Easopisech (1x Simon Boma jako prvni autor) a manuskripiu (prvoautorstvl) v recenznim fizeni ve velice
Evalitnim Pumadlu, Kvalita 1 Kvantita prezentované publikaéni produkees je zcela dostateéng pro absolvovani
doktorského studia oboru Imunclogie na PFF UK., V praci je dile jednoznadng uréen podil autora na jednotlivich
publikacich, i  toho je #fejmé, 2¢ Simon Borna pod vedenim Ekolitele Tomdse Brdicky ziskal velice kvalitnd
videckou pfipravu a pripravu.

¥ pfedlofend praci se navic snoubi ohsahova kvalita s kvalitow formalni. Simon Bomna se formatu své
prace zhostil velice dobfe, sepsal ji velice dobrou angliCtinou s minimem formalnich nepfesnosti (jediné slovo
nékolikral pouZité, kterd mi v prislufnych kontextech nesedélo je _apparat™, mofnad se ale se jednd jen o mé
osobni jazykové nastaveni), kdy vhodnd balancoval v literdrnim pfehledu mezi nezbyimymi obecnostmi a
nutnosti detailng wvysvétlit prisluing molekulimi mechanismy. Uvodni &dst velice kvalitné zpracovanym a
Clivym zplsobem na cea 20 strandch pledstavuje recentnd publikované informace o TCR a BCR signalizaci,
adaptorovymi proteiny { WBPIL a PESTPIPZ), velice zajimavE a kriticky jsou pojaty éasti vénované ubikvitin
ligizim (rodiny NEDIDM) a signalizaci prostfedmictvim CXCR4, Velice dobfe formulované jsou cile
jednotliviich projekti, dile mimofédng zdafila Sast vénovana diskusi ziskanych wisledkd, ktera je kritickd,
uvaddjici do ohecnyeh komtexth a jednoznatnd prokazujicl autorowvu erudici! PouZité literarmi zdroje jsou
reprezentativiim a v fadé chledd vyéerpavajicim pfehledem relevantni literatury,

Je evidentni, #e Simon Borna dobfe vyu#il Sasu, ktery stravil jako diplomant | doktorand ve 3kolitelské
laboratofe. Ddle je zhejmé, #e pledlofend prace je jeho orgindlnim autorskym dilem, co myslim mohu pomérné
dabfe zhadnotit jako jeden z Lastvch oponentd zde venikajicich bakalafskych, diplomovych a dizertadnich praci.
lak ji# bylo eminéno v pfisluinych publikacich je jednoznadiné definovany podil, ktery spolu s poukitd
metodickou 4 a hlubokym vhledem do studované prohlematiky presvédtivé dokumentované v diskusi na
konei prace jsou jednomnmaénim argumentem pro udéleni titwlu Pho0 za jménem.
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Ma zdvér bych mél jen nékolik dotazd, nékdy obecnjil povahy:

. Prdce 5e sice vruje fedmomu typw TOR — TCRaf, myslim ale, Ze zajimavé by moklo A srovedni viech
iF B recepitori pro amfigen, fedy TORa®, TOR»da BUR, Moll by quror sirudng zninil sapi. fakon
roli hraii SFR pri prenosu sigralu pres TCR 30 (a obecné rozdil v mechanismech signalizace ezl af
a pd T hemfocvny, pHpading mezi viiznim subpopidocemi af T hafocpnil, v kontextu foha Se pd T-
femfocyty hrail amikaiai @ velice dileZiton reli v ramei orchesgrace fmumifnich Bandk | svimd
efekrorovemi funkeemi?

2, Texr se vémuje ohecaim koncepiing, plati zmifiovang rozdily v signalizaci TCR a BCR ve viech
studovarveh T- g B- hfocwdrnich bunddmpeh a diferenciadnich kontexiech (napf. NET huiky, BT vs,
B2 by ?

3.V prdei je zminéno, fe exprese SYR probihd v nélrerveh T-Bumd&ich popudacich. € které se jednd?

4.V prdci fe zminéno, fe BCR se wekytufe na povrchu B-lanfocyii ve formé | tightly packed oligomers ™
— jakd fe povaha o oligomerizace?

3 Jeow zndmy genové polymorfismy PETPIPZ koreluicl u dovdha s néiakym fenotypem?

6, Mimofddné zaffmavé fe pozorovdnl kompenzoce fimkce WRPIL, pokid dojde ke zrrdrd v garminging
linii. Mifete 5f zaspekuloval, faki by maokd it piisldnd mechanismus?

7. Nastvané 39 je diskntovana modna role ostecklasin v kostnim zanétlivén procesi. Rad byeh siviel Sirsd
bontexs, ma jehof zakladd jote podil tohota bemddneho ypu no patogenesi pecovovandho zdmdin
VoI

MNa zavér bych chigél konstatovat, Z¢ predlofend dizertalni price Mgr. Simona Borny je velice kvalitni a
prokazuje nejen awtorovu védeckouw erudici, ale | schopnost srozumitelnym zplsobem formulovat slodita
videcks fakta a hvpotdzy, Dizertalni prace JREGLLATION OF LEURKOCYTE SIGMNAL TRANSDUCTION
BY MEMBRAMNE ADAPTOR FPROTEINS® spliivje poZadaviey kladend na  Univerzitd  Karlovd,
Prirodovédecké fakulté na kvalifikatni priace dokiorského studia a jednoznaéné ji doporuguji k obhajobé.
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