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Nazev prace: The role of structural motifs in the localisation of T cell
plasma membrane proteins.

Vliv strukturnich motivii na lokalizaci proteini plazmatické membrany T lymfocyta.

Cilem disertacni prace Mgr. Daniely Glatzové bylo objasnit roli slozeni a délky
transmembranové domény, jejich proximalnich sekvenci a pfitomnosti palmitoylace nebo
extracelularni domény na lokalizaci transmembranovych adaptorovych molekul LAT, PAG a
NTAL v T buikach a ovéfit dulezitost strukturnich motiva koreceptoru CD4 pro jeho
nanoskopickou lokalizaci.

Prace je ptehledné Clenéna na piedepsané Casti. Po abstraktu v anglickém a ¢eském jazyce,
nasleduje ctivy literarni piehled, psany dobrou anglictinou. Prehled je rozdélen na Sest Casti.
Prvni tfi jsou vénovany T-lymfocytim a signalizaci pies TCR receptor, vCetné popisu
signalnich molekul na povrchu T-lymfocytl a vlivu posttranslacnich modifikaci na lokalizaci
téchto signalnich molekul. Zavére¢na kapitola, kterou jsem velmi ocenil, je metodologickym
ivodem ke studiu lokalizace proteinii na povrchu T-lymfocytii. Uvod by si zaslouzil vice
obrazki (je zde pouze jeden k TCR signalizaci a jeden k metodice). Nasleduji Cile prace.

V kapitole Vysledky a diskuse jsou podrobné popsany vysledky, vztahujici se k jednotlivym
ciliim disertacni prace. Diskuse je zdafild, hodnoti vétSinu vysledkl a uvadi je do souvislosti
S ptibuznymi pracemi v oboru, n¢které vysledky by si ale zaslouzily podrobnéjsi diskusi.
Nasleduje Shrnuti vysledkl a obsahly Ptehled pouzité literatury.

Autorka se spolupracovniky ukazala, ze v membranové lokalizaci PAGu a NTALu hraje roli
jeho transmembranova doména a ze je tato lokalizace nezavisla na palmitoylaci. Vysledky
autorky naznacuji, Ze je membranova lokalizace NTALu usnadnénd asymetrii jeho
transmembranové domény. Dale se autorka zabyvala zavislosti membranové lokalizace
adaptérového proteinu LAT na pfitomnosti palmitoylace a slozeni jeho transmembranové
domény. Objasnila roli vysoce konzervovanych prolint a glycinu v transmembranové doméné
LATuU a jejich vliv na helikalni dynamiku a flexibilitu. Zjistila, ze centralni prolin zplsobuje
Vv o helikalni struktufe TMD LATu ohyb a také, Ze i zbyvajici prolin a také glycin maji roli v
celkové dynamice TMD LATu. LAT mutovany v téchto aminokyselinach byl schopny
lokalizace na plasmatickou membranu T bunck i bez pfitomnosti palmitoylace, mutantni
proteiny vSak nedokdzaly spustit aktivaci T bunék pifes T receptor. Na zaklade¢ t&chto vysledk
autorka a spolupracovnici dosli k zavéru, Ze palmitoylace je pravdépodobné dilezitd pro
lokalizovani LATu do specifickych membranovych domén.



Dale autorka ovéfovala dulezitost strukturnich motivi CD4 koreceptoru pro jeho
nanoskopickou lokalizaci. Pro tento tucel vyvinula robustni, na modelu nezavisly pfistup
zalozeny na SOFI algoritmu. Zjistila, ze nativni nanoskopickéd lokalizace CD4 koreceptoru
zavisi predevS§im na jeho palmitoylatnim stavu a také na ptitomnosti jeho extracelularni
domény. Tento jev dale zkoumala pomoci pokrocilého algoritmu, ktery je schopny mapovat
distribuci proteini v 3D rozliSeni. Zjistila, ze CD4 lokalizuje na konce mikrovill a Ze je pro
tuto lokalizaci dulezita palmitoylace.

Vytéené cile disertacni prace byly jednozna¢né splnény. Ve své praci autorka vyuzila velké
mnozstvi metod biochemie, molekularni biologie a pokrocilé mikroskopie. Prokazala schopnost
formulovat hypotézy, provadét komplexni experimenty, kriticky je hodnotit a vysledky uvadét
do Sirsich souvislosti. Rovnéz prokazala schopnost piipravovat rukopisy védeckych praci pro
publikaci v mezinarodnich impaktovanych casopisech. Soucasti prace jsou tfi publikace
V kvalitnich mezinarodnich ¢asopisech, v jedné z nich kandidatka prvni autorkou. Navic je
spoluautorkou ¢ty dalSich kvalitnich publikaci v mezinarodnich ¢asopisech a jedné publikace,
ktera je zatim publikovana na preprint serveru bioRxiv.

Prace podle mé jednozna¢né spliiuje poZadavky na diserta¢ni praci a navrhuji jeji prijeti.

Po formalni strance nemam k préaci kromé chybéjiciho seznamu zkratek ptipominky, prace je
psana velmi dobrou angli¢tinou, obrazova dokumentace i celkova uprava je na dobré trovni.

K praci mam nasledujici otazky:

Ma autorka né&jakou hypotézu ohledné zptsobu, jakym TMD proteinu NTAL zajistuje jeho
membranovou lokalizaci v nepfitomnosti palmitoylace?

Muze autorka ukazat Sirsi souvislosti mezi tvorbou a dynamikou mikrovilii a pienosem signalu
pies TCR (inspirace napt. v (Orbach a Su, 2020))?

Recentné (v cervnu 2021) se objevila prace Junga a spolupracovniki v Nature Communications
0 pre-exkluzi CD45 z koncti mikrovild pfed rozpoznavanim antigenu — mize autorka praci
zafadit do kontextu svych vysledk?
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