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Lenka Koudelkova se zapojila do prace v nasi laboratofi v roce 2010. Byla
zapojena do projektu, zabyvajiciho se ulohou SH3 domény proteinu Src

v regulaci kindzove¢ aktivity tohoto proteinu. Projekt byl v nasi laboratofi feSen
dlouhodobé. V ramci projektu se nam podaftilo prokéazat zasadni dalezitost
interakce SH3 domény s malym lalokem kinazové domény pro regulaci
kinazové aktivity Src zejména u Casten¢ aktivovanych variant proteinu Src. Ve
spolupraci s laboratofi prof. Hankse na Vanderbilt University, USA jsme se
podileli na srovnavaci studii fosfoproteomu normalnich fibroblastti a od nich
odvozenych fibroblasti, transformovanych aktivovanym onkoproteinem Src.
Studie, ktera vysla v ¢asopise Journal of Proteome Research, odhalila mimo jiné
i nova, dosud nepopsana mista tyrozinové fosforylace na proteinu Src. Mezi
nimi i tyrozin 90 (¢islovani podle kuteciho c-Src) v SH3 doméné proteinu Src.

Cilem hodnocené prace bylo objasnit roli Y90 v SH3 doméné v regulaci
kinazove aktivity Src a interakci Src s dlileZitymi substraty, vazajicimi se prave
pies SH3 doménu. Dalsim cilem diplomové prace bylo studovat vliv Y90 na
onkogenni vlastnosti variant proteinu Src. V praci Lenka navazovala na
predbézné vysledky, ziskané v rdmci diplomové prace Zuzany Brihové. Jiz
vysledky Zuzaninych experimenti naznaCovaly, ze fosforylace Y90
pravdépodobné vyrazné zvysuje kindzovou aktivitu c-Src 1 aktivovaného Src
Y527F, zaroven vSak pravdépodobné vyrazné snizuje interakci Src kinaz

s n¢kterymi substraty. Lence Koudelkové se s vyuZzitim exprese fosfomimikujici
mutanty Src Y90E a mnoha dal$ich Src mutant v kvasinkach S. pombe a sav¢i
linii SYF, neexprimujici endogenni Src kindzy podatilo prokazat, Ze fosforylace
Y90 opravdu vede ke zvyseni kinazové aktivity Src. Pfi¢inou je nejspise vneseni
zaporného naboje fosfatu do hydrofobniho vazebného povrchu SH3 domény,
coZ zpusobi sniZeni jeji afinity k CD linkeru. Lenciny vysledky rovnéz
naznacuji, Ze mutanta Src Y90E ma ¢aste¢ny transformacni potencial.
Deregulace fosforylace Y90 muze tedy vést k aberantni aktivaci Src. Uvedené
vysledky jsou rovnéz podpoieny homolognim modelovanim SH3 domén Src

s mutacemi v Y90, které provadél dr. Marian Novotny.



Lenka Koudelkova planuje pokracovat v praci na tomto projektu v ramci
doktorandského studia v nasi laboratofi, v dohledné dobé jsou piedpokladany
publikacni vystupy.

V ramci své diplomové prace se Lenka naucila a vyuzila velké mnozstvi
metod molekularni a bunécné biologie. Prokdzala laboratorni zru¢nost,
mimofiadnou pili, sSchopnost samostatn¢ provadét komplexni experimenty a
kriticky je hodnotit. Text diplomové prace rovnéz pripravovala velmi
samostatné, bez nutnosti vétSich zasahu.

Prace podle mé jednoznacné splituje poZadavky na diplomovou praci
a navrhuji jeji prijeti.
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