SOUHRN

Mikrotubuly jsou dynamické cytoskeletdlni polymery, které jsou nepostradatelné pro
zakladni bunécné aktivity, jako je udrZzeni bunécéného tvaru, déleni, prostorova distribuce
organel, migrace a transport vackl. Prestoze je nukleace mikrotubuli z komplext y-tubulinu
zékladnim krokem ve formaci mikrotubularniho cytoskeletu, signalni drahy regulujici
nukleaci z centrosomd, jsou u interfaznich buné€k neznamé. V odbornych studiich jsem se
koncentrovali na tyto regulacni mechanismy.

V sav¢ich buiikach je y-tubulin kdédovan dvéma geny. Ukazali jsme, ze y-tubulin 2 je
schopen zastoupit y-tubulin 1 v nukleaci mikrotubulii. Navic jsme zjistili, Ze y-tubuliny jsou
rizn¢ exprimovany béhem c¢asné embryogeneze a v dospélych tkanich u mysi. Na zakladé
téchto nalezi navrhujeme, ze sav¢i y-tubuliny jsou v otazce nukleace mikrotubulii funkéné
rovnocenné.

Aktivace zirnych bunc¢k vede k formaci protruzi, které jsou tvofeny mikrotubuly
v zavilosti na vapniku. Objevili jsme dva signalni proteiny, BPIX a GIT1, které interaguji s
y-tubulinem a lokalizuji se na centrozomu. GIT1 je fosforylovan na tyrosinu u aktivovanych
zirnych bunék a interaguje s y-tubulinem v zavilosti na vadpniku. Navrhujeme novou signalni
dréhu pro reorganizaci mikrotubuld u zirnych bunék, ve které na tyrozinech-aktivované GIT1
a BPIX spolupracuji s vapnikovou signalizaci v regulaci organizace mikrotubul. Skrze tyto
drahy také mtze byt regulovana indukce chemotaxe a degranulace.

Zjistili jsme, Ze GIT1 a BPIX spolu s kindzou PAKI reguluji mikrotubularni nukleaci
také u jinych typt bunék. GIT1 a PAKI reprezentuji pozitivni regulatory a BPIX negativni
regulator nukleace. Nukleace je regulovana prostfednictvim zmén v akumulaci y-tubulinu na
centrozomu. Navrhujeme, ze proteiny GIT1/BPIX spoli s PAK1 kinazou tvoii nové regulatory
nukleace mikrotubuld u interfaznich bunék.

Takeé jsem ukézali, Ze nové syntetizovana cytotoxicka steroidni latka, dimer estradiolu,
inhibuje polymeraci tubulinu in vitro, reverzibiln€ naruSuje mikrotubuly v buiikach a
ovliviiyje jejih dynamiku v nanomoléarnich koncentraci. Estradiolovy dimer takto reprezentuje

prvni steroidni latku, kterd vyvolava destabilizaci mikrotubulli vedouci k bunééné smrti.



