Abstrakt

Plasmatickd membrana T bunck obsahuje rtizné druhy receptorii a dalSich povrchovych
molekul nezbytnych pro spravnou imunitni odpovéd’. Mnoho studii ukézuje, ze lokalizace
proteinil v bufice neni ndhodna a jejich mislokalizace jak v rdmci plasmatické mebrany, tak i v
ramci nespravného sortingu v ramci bunky, maze vést ke Spatné funkci proteinti a v disledku
tak 1 k nespravné T bunécné odpovédi. V mém prvnim Ph.D. projektu jsme se zaméfili na roli
slozeni a délky transmembranové domény, jejich proximalnich sekvenci a ptitomnosti
palmitoylace nebo extracelularni domény na lokalizaci transmembranovych adaptorovych
molekul LAT, PAG a NTAL v T bunkéach. Ukézali jsme, ze v membranové lokalizaci PAGu a
NTALu hraje roli jeho transmembranovd doména a Ze je tato lokalizace nezavisla na
palmitoylaci. Na zakladé naSich pozorovani tvrdime, Ze je membranova lokalizace NTALu
usnadnénd asymetrii jeho transmembranové domény i pies to, ze je jeji délka je suboptimalni.
Mezi zkoumanymi adapterovymi proteiny nas zaujal zejména LAT. Konkrétné¢ kombinace
zévislosti jeho membéanové lokalizace na pfitomnosti palmitoylace s neobvyklym sloZzenim jeho
transmembranové domény nés piivedla na mysSlenku zpracovat toto téma v separatnim projektu.
Muyj prvoautorsky projekt se zabyva pravé objasnénim role vysoce konzervovanych prolinii a
glycinu v transmembranové doméné LATu a jejich vlivu na helikalni dynamiku a flexibilitu.
Zjistili jsme, Ze centralni prolin zpisobuje v a-helikélni struktufe TMD LATu ohyb a také, Ze
1 zbyvajici prolin a také glycin maji roli v celkové dynamice TMD LATu. LAT mutovany v
téchto aminokyselinach byl schopny lokalizace na plasmatickou membranu T bunék 1 bez
pfitomnosti palmitoylace, mutantni proteiny vSak nedokazaly spustit aktivaci T buné€k ptes T
receptor. Na zédklad¢ té€chto dat jsme dosli k zavéru, Ze palmitoylace je pravdépodobné diilezita
pro lokalizovani LATu do specifickych membranovych domén, nicméné jsme nebyli schopni
tuto teorii ovérit. Cilem mého druhého Ph.D. projektu bylo ovéfit dilezitost strukturnich motivii
CD4 koreceptoru pro jeho nanoskopickou lokalizaci. Abychom byli schopni analysovat nase
data, vyvinuli jsme robustni, na modelu nezéavisly ptistup zaloZzeny na SOFI algoritmu. Zjistili
jsme, Ze nativni nanoskopicka lokalizace CD4 koreceptoru zavisi piedevSim na jeho
palmitoylacnim stavu a také na pfitomnosti jeho extracelularni domény. Tento jev jsme se
rozhodli déle zkoumat pomoci pokrocilého algoritmu, ktery je schopny mapovat distribuci
proteinii v 3D rozliSeni. Zjistili jsme, ze CD4 lokalizuje na konce mikrovili a Ze je tato

lokalizace vyznamnég negativné ovlivnéna absenci palmitoylace.



