Institute of Physiology AS CR

- L L
Ladislav Vyklicky Jr., M.D., DSc. Telephone: (420) 24106 2450
Department of Cellular Neurophysiology FAX: (420) 24106 2488
Institute of Physiology AS CR, v.v.i. E-mail: vyklicky@biomed.cas.cz
Videnska 1083, 142 20 Prague 4 http://www?2.biomed.cas.cz/d331/index.html

Oponentsky posudek disertacni prace

Nazev prace: Multiple regulatory roles of the transmembrane adaptor protein NTAL in gene
transcription and mast cell physiology

Autorka: Mgr. Iva Polakovi¢ova

Disertacni prace Mgr. Ivy Polakovicové je zamétfena predevSim na studium ulohy
transmembranovych adaptorovych proteind, NTAL (non T-cell activation linker) a PAG
(phosphoprotein associated with glycosphingolipid-enriched microdomains), v aktivaci
zirnych bunék. Prace je podana ve zkracené verzi a je Clenéna klasicky na abstrakt, uvod,
cile, metody, autoréiny publikace, diskusi, zavéry a seznam literatury. Uvod je &tivy a
soustiedi se v pfehledné formé na podéani podstatnych informaci, nezbytnych pro vlastni
experimentalni praci, a logicky vyutstuje ve stanoveni si ¢tyf hlavnich experimentalnich cila,
které zahrnuji: (i.) studium mechanizmt, které se uplatiuji v regula¢ni roli NTAL, (ii.)
charakterizaci ulohy PAG v imunitni odpovédi zirnych bunék, (iii.) navrZzeni metody, ktera by
mohla zlep$it PCR amplifikaci nékterych gent a (iv.) sepsani piehledu, shrnujiciho moznosti
farmakologickych intervenci pii ovlivnéni patologickych stavil, které jsou podminény zirnymi
buiikami, nebo na kterych se tyto bunky podileji. Mgr. Iva Polakovicova uzila fadu modernich
experimentalnich pfistupli; za zminku stoji microarray analyza exprimovanych gent a uziti
lentavirovych vektord k modulaci exprese NTAL a PAG.

Hlavni vysledky zahrnuji charakterizaci ulohy NTAL a PAG. Pomoci genovych
manipulaci, vedoucich ke sniZeni nebo Uplnému vymizeni exprese NTAL, se podaftilo
charakterizovat vliv tohoto adaptorového proteinu pii regulaci uvoliiovani mediatort.. Snizeni
exprese NTAL vedlo k degranulaci a ovlivnéni dalSich ukazatelt, jako je zvySena chemotaxe
a depolymerace filamentarniho aktinu. Pomoci transkripéni analyzy se podatilo identifikovat
geny, které byly rozdilné regulovany v kontrolnich a NTAL deficitnich buiikach. Déle Mgr.
Iva Polakovi¢ova ukazala, ze adaptorovy protein PAG ma smiSenou ulohu — pozitivni 1
negativni — pfi regulaci zirnych bunék.

Dosazené vysledky studia adaptorovych proteint NTAL a PAG pii aktivaci Zirnych
bun¢k, predlozené v disertacni praci, piinesly piivodni nalezy vysoké odborné urovné, které
jsou dobfe prezentovany. Nékteré vysledky byly jiz publikovany v prestiznich mezinarodnich
¢asopisech — PL0S One nebo Mol Cell Biol. Vysledky hodnotim pozitivné a multidisciplinarni
piistup k feSeni experimentalnich otazek je ptikladny a svéd¢i o mimotfadnych schopnostech
Mgr. Ivy Polakovicové. K disertaéni praci nemam zasadnich pfipominek. Davam autorce
k zamysleni, aby pii ptipravé podobnych praci zvazila uziti zkratek v mensi mife.
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ZAVER: Pfedlozena disertaéni prace obsahuje ptivodni nalezy, které vyznamnym zptisobem
roz§ifuji nase poznani v oblasti bunééné imunologie a membranové fyziologie. Protoze
autorka v predlozené disertacni praci dokazala, ze ma schopnosti fesit experimentalni otazky
zakladniho vyzkumu na vysoké odborné urovni za pouziti modernich experimentalnich
metod, doporucuji, aby Mgr. Ivé Polakovi¢ové byl ud€len titul Ph.D.
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MUDr. Ladislav Vyklicky DrSc.

V souvislosti s tématem prace mdam otazKu:

Mezi imunitnim a nervovym systémem existuje fada paralel. Toto plati i pro
uvolnovani mediatorti (histaminu, lipidd a proteinli) z zirnych bun€k na jedné strané, a
neuropienaseci a neuromodulatord (malych molekul, casto aminokyselin nebo jejich
metabolitt, a peptidll) z neuronii na stran¢ druhé. V obou ptipadech je uvoliiovani mediatord,
at’ je jiz popisovéano jako ,,degranulace nebo ,transmitter release®, rychlé a zavislé na Ca?".
Jsou proteiny, ucastnici se splynuti granul s plasmatickou membranou Zzirnych bunék a
splynuti vezikul naplnénych neuropfenaseCem s presynaptickou membranou neuront,
geneticky piibuzné? Je farmakologie obou procesi podobna, napf. je mozné proces
degranulace ovlivnit botulotoxinem, podobné¢, jako je tomu na nervosvalové synapsi?



