SOUHRN

Organizace a dynamika mikrotubulll se méni s ohledem na potreby burky pfi jejim rlstu,
déleni a diferenciaci, a také pfi vnitrobunééném transportu i pifenosu signali. Centrozomalni
mikrotubuly se tvoti pomoci y-tubulinovych komplexd (yTuRC). Ackoliv signdlni drahy regulujici
mikrotubuldrni nukleaci zGstavaji do zna¢né miry neznamé, posttranslaéni modifikace stavebnich
proteini yTuURC a jejich interakénich partner( hraji dllezitou ulohu pfi modulaci nukleace. V
predkladané disertacni praci jsme funkéné charakterizovali Ulohu protein tyrosin fosfatdzy SHP-1
a E3 UFM-protein ligdzy 1 (UFL1) interagujici s proteinem CDKS5RAP3 (C53) pfi regulaci
centrozomalni mikrotubularni nukleace. Rovnéz jsme v tomto procesu objasnili roli profilinu 1,
regulacniho proteinu aktinovych filament.

Zjistili jsme, Ze SHP-1 v Zirnych bunkach kostni dfené (BMMC) tvori komplexy s yTURC proteiny
a inhibuje nukleaci mikrotubuld snizenim mnoZstvi y-tubulinu/yTuRC v centrozémech. Navrhli
jsme novy mechanismus, pfi kterém aktivni centrozomalni Syk kinaza, fosforylovana na tyrosinu
a regulovana SHP-1, moduluje nukleaci mikrotubuld béhem aktivace BMMC pomoci antigenu.

Poprvé jsme ukazali, Ze proteinovy komplex UFL1/C53 se mUze podilet na regulaci nukleace
mikrotubull. Protein C53, jehoZz mnoiZstvi je regulovano UFL1, se vaZe na centrozomy. Pfi
generovani ER stresu se C53 uvolfiuje z centrozém{, coz vede ke zvySeni nukleace mikrotubul(i a
dochazi také k expanzi ER. Tyto ndlezy ukazuji na novy mechanismus k uvolnéni ER stresu
stimulaci nukleace mikrotubuld.

Popsali jsme doposud nezndmou funkci profilinu 1, ktery se vedle regulace polymerace aktinu
Ucastni i centrozomalni nukleace mikrotubuld. Profilin 1 tak u savéich bunék koordinuje
organizaci mikrotubull a aktinovych filament. Zjistili jsme také, Ze jak rostlinné, tak Zivocisné
vysoce purifikované y-tubuliny maji schopnost polymerovat i v nepfitomnosti asociovanych

protein(.



