Oponentsky posudek na doktorskou disertac¢ni praci Vadyma Sulimenka

»Distribution and functions of y-tubulin and its complexes*

Ptedlozena diserta¢ni prace Vadyma Sulimenka se zabyva velmi aktudlnim tématem, jimz je
analyza struktury a funkce gamma-tubulinovych komplexii. Tématicky prace navazuje na
vysledky pracovnikti Oddéleni biologie cytoskeletu UMG AV CR, jejichZ dlouhodobym
cilem je vysvétleni molekularni podstaty funk¢ni heterogenity mikrotubult. Disertace ma
formu souhrnu Sesti pivodnich praci vétSinou ve velmi kvalitnich ¢asopisech s vysokym
impaktem. Vadym Sulimenko je na téchto publikacich dvakrat prvnim autorem. Kromé¢ téchto
Sesti publikaci se téZ podilel na dalSich péti kvalitnich ¢lancich, které vSak nejsou piimou
uvedeny literarnim pfehledem, ktery je napsan ve velmi dobré anglictiné a disertant v ném
sumarizuje soucasné poznatky o postranslacnich modifikacich tubulinli a asociovanych
proteinli, o uloze gamma tubulinu v nukleaci mikrotubuld a o vztahu jeho modifikace k
bunéénym funkcim. Piehled je zpracovan velmi koncisné€ a tyka se zejména piipadu, které
jsou feseny v zahrnutych ¢lancich.

V prvnim zahrnutém ¢ldnku Linhartova a spol. (2002) je analyzovana distribuce
gamma-tubulinu v kufecich erytrocytech a mozna tlloha gamma-tubulinu ve tvorb¢ a stabilité
mikrotubularnich prstenct. Autofi zjistili, ze mnozstvi, postransla¢ni modifikace a interakéni
proteiny gamma-tubulinu se vyrazné méni v prubéhu diferenciace. Prace ukazala, ze gamma-
tubulin je substratem postranslacnich modifikaci, které ovliviiuji sloZeni vznikajicich
komplext.

Prace Libusovd a spol. (2004) byla vénovéna analyze distribuce gama-tubulinu u
protozoa Leishmania tropica. Bylo zjisténo, Ze gamma-tubulin je vyrazné¢ akumulovan na
poélech tohoto organismu a podél bi¢iku. Imunofluorescencni studie byla doplnéna podrobnou
analyzou distribuce na elektronmikroskopické trovni pomoci koloidniho zlata.

V praci Sulimenko a spol.(2002) se disertant podrobné zaméfil na analyzu gamma-
tubulinovych komplexti v mozku. Autofi prokazali, ze v mozku existuji dvé gamma-
tubulinové isoformy, které jsou soucasti rizné velikych proteinovych komplext.

Publikace Drykova a spol. (2003) se tyka analyzy gamma-tubulinovych komplexu
v rostlinnych bunkéch. Disertant se na této publikaci podilel vyuZitim imunoprecipitacnich
technik pfi analyze proteinovych interakci. Prezentované vysledky naznacuji, Ze asociace
gamma-tubulinovych komplext s membranami miize byt prostfedkem umoziujicim nukleaci
mikrotubuld v acentrosomalnich buiikéach.

V patém ¢lanku zahrnutém do disertace, Kukharsky a spol. (2004), je feSena otazka
interakci gamma-tubulinu se Src kindzami v pritbéhu neuronalni diferenciace. Byly zejména
provedeny in vitro vazebné experimenty, které ukazaly, ze kindzy Src a Fyn tvoii s gamma-
tubulinem komplexy prostiednictvim SH2 domén. Vysledky dale naznacuji, ze fosforylace
gamma-tubulinu v pribéhu neurogeneze muZe kontrolovat interakce gamma-tubulinu
s dal§imi proteiny.

Posledni publikace zahrnutd do ptedlozené disertace Sulimenko a spol. (2006)
pfedstavuje velmi podrobnou analyzu gamma-tubulinovych komplext a jejich kontrolu Fyn a
Syk kindzami v BMMC bunkéch. Vadym Sulimenko je uveden jako prvni autor coz svéd¢i o
jeho vyznamném podilu na dosazenych vysledcich, které byly zvefejnény v prestiznim
casopise J.Immunology. Autofi v této praci kromé jiného ukazali, ze aktivace BMMC bunck



vede k rychlé reorganizaci mikrotubuld a k vytvofeni proteinovych komplexti se Fyn a Syk
kindzami.

Vzhledem k tomu, ze vétSina prezentovanych vysledkli ve formé rukopist jiz Gspésné
prosla recenznim fizenim pied zvefejnénim, lze konstatovat, ze podobné jako pouzity
experimentalni piistup jsou dosazené vysledky na velmi dobré urovni. Disertace je ukoncena
vystiznym souhrnem, ve kterém je piinos publikovanych praci zhodnocen ve vztahu k
soucasnému stavu poznani.

K diserta¢ni praci mam nasledujici dotazy:

1) Vzhledem k prezentované strucné formé disertace je podil Vadyma Sulimenka na
publikovanych vysledcich ziejmy pouze podle poradi autorti publikaci zahrnutych
v disertacni praci. Pfi obhajob¢ prosim objasnéte, v cem byl vas hlavni experimentalni
ptinos v prezentovanych publikacich.

2) Miuze mit gamma-tubulinu funkci pfi odklizeni Spatné sbalenych ¢i agregovanych
proteinti? Pokud ano tak jakou?

3) Je gamma-tubulin dileZity pro cytokinezi?

4) Miuze byt gamma-tubulin v kvasince S.cerevisiae zastoupen savéim ¢i rostlinnym
orthologem?

5) Obsahuji gamma-tubulinové komplexy proteiny souvisejici s translaénim aparatem?
Jaké?

6) Interaguje gamma-tubulin s cytoskeletarnimi motory?

Zavér: Disertacni prace Vadyma Sulimenka je velmi kvalitni. Autor prokazal dobry piehled o
odborné literatute. V prezentovanych publikacich je aplikovano Siroké spektrum
cytologickych a biochemickych technik. Vysledky obsazené v disertacni praci lze ptiradit ke
Spickovym poznatkiim biologie cytoskeletu. Prace ma potiebné formalni nalezitosti a
vyhovuje vS§em kriteriim, kterd jsou kladena na doktorskou disertacni praci. Praci doporucuji
k obhajobé.
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