Abstrakt

Signalizace pies receptory leukocytli je nedilnou soucdsti homeostdze imunitniho
systému a naprosto kritickd pro imunitni odpoveéd’. Iniciace signalu a jeho $ifeni musi byt
spravné kontrolovano aby se aktivace imunitniho systému nezvrhla v patologickou. Dilezitou
ulohu v zahajeni signalizace a jeji regulaci hraji adaptorové proteiny. Tyto adaptory se
podileji na pozitivni nebo negativni kontrole, ptipadné maji dudlni funkci. Jejich funkce je
uréena aktivitou enzymu, které na sebe vazi. V predkladané praci jsme se zabyvali dvéma
adaptorovymi proteiny, PSTPIP2 a LST1/A, a jejich funkci v signalizaci leukocyti. Oba
adaptory na sebe vazi n€kolik enzymu s inhibi¢ni funkci coz poukazuje na jejich ulohu
V negativni regulaci signalizace. Rozsifili jsme soucasné znalosti o vzniku a vyvoji
zanétlivého onemocnéni oznacovaného jako chronicka multifokalni osteomyelitida, které se
rozviji u mysi v disledku deficience v expresi adaptoru PSTPIP2, tim, Ze jsme popsali
interakce tohoto adaptoru s kinazou Csk a fosfatazou SHIP1. Konkrétné jsme ukazali, zZe
absence PSTPIP2 vede ke zvysené aktivit¢ signalnich drah a zvySenému Stépeni IL-1f v
neutrofilech v odpovédi na celou fadu stimulaci, a ze vazba SHIP1 pfispiva k potlacovani
zanétu zprosttedkovanému adaptorem PSTPIP2. Biochemicka analyza druhého adaptorového
proteinu, LST1/A, odhalila jako interakéni partnery fosfatazy SHP-1 a SHP-2, které urcuji
inhibi¢ni tlohu tohoto adaptoru v signalizaci myeloidnich bunék. Specificky receptor, ktery
by byl LST1/A adaptorem regulovan jeSt¢ nebyl objeven. Na zavér jsme se zabyvali
Vv obecnéjsi roviné efektem membranove cilené exprese kinazy Csk v lymfoidnich bunkach.
Tato strategie spolecn€ s pouzitim farmakologickych inhibitori kindz rodiny Src nam
pomohla piispét k odpovédi na dlouho pietrvavajici otazku relativni dalezitosti kinaz rodiny
Src a kindzy Syk v iniciaci B bunécné receptorové signalizace, kde naSe data podporuji model
nezastupitelné ulohy kindz rodiny Src v iniciaci B receptorové signalizace, kterd nemuize byt

kompenzovana aktivitou kindzy Syk.



