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I. Obecné komentare:

Predlozena dizertaéni prace se zabyva signalizaci v zirnych bunkach s dGrazem na
organizaci vysokoafinniho receptoru pro IgE, jeho asociace, roli vapnikové signalizace,
vztahu mikrotubularnimu cytoskeletu a zapojeni stromalni interakéni molekulyl (STIM1).
Podkladem k sepsani prace je prvoautorska publikace (review) kriticky hodnotici modely
fosforylace FceRI (FEBS Lett), prace s délenym spoluautorstvim zabyvajici se reorganizaci
mikrotubulll v zirnych bunkach zavislou na molekule STIM1 (J Immunol), dale jsou soucasti
dizertaéni prace dvé spoluautorské metodické publikace etablujici optimalizovanou reakéni
smeés pro real-time PCR (BMC Biotechnol a zaslani do J Immunol Meth). Viktor Bugajev je
dale spoluautorem prace popisujici negativni roli adaptorové molekuly NTAL pfi signalizaci
v zirnych bunkach uvefejnéné v prestiznim casopise J Exp Med - tato publikace vSak jiz
byla vyuzita pro ziskani titulu Mgr. a data v ni obsazena byla soucasti pfislusné diplomové
prace.

Format prace je klasicky — obsahuje jasné formulované cile, kvalitné zpracovanou uvodni
¢cast dostatecnou pro pochopeni prilozenych praci. Jako nadstandardni bych rad ocenil
diskusi, ktera jde skutec¢né do hloubky a kriticky hodnoti ziskana data. VSechny ¢asti prace
jsou priméfeného rozsahu, formalné kvalitné zpracované — tento komentar se tyka jak textu,
tak obrazové dokumentace.

Dizertaéni prace je psana dobrou angli¢tinou, rad bych zdtraznil, Ze text je psan nejen
gramaticky a stylisticky spravné, ale hlavné chytfe, vSe dava dobry smysl, je logicky
provazano, je ziejmé, ze autor feSené problematice dokonale rozumi. Zajimalo by mne, jakd
byla u uvedenych publikaci autorova role pii jejich experimentdlnim designu, samotném
experimentovani i ndsledném sepisovani prdce. Ze seznamu metodickych pristupt, které si
béhem své védecké vychovy v laboratofi vedené dr. Petrem Draberem Viktor Bugajev osvojil
(jmenovité napf. priprava, kultivace a funkéni charakterizace BMMC véetné degranula¢niho
eseje, prutokova cytometrie, transfekéni techniky, pfiprava a testovani monoklonalnich
protilatek, western blotting, prace s lentivirovymi c¢asticemi nebo pokrocila svételna
mikroskopie) je jasné, ze se stal komplexnim experimentatorem schopnym si klast
relevantni otazky, navrhovat jejich experimentalni feSeni, testovat hypotézy a v neposledni
fadé primarni data priméfené a zodpovédné interpretovat.



II. Specifické komentafe a otazky:

Dale bych se chtél vénovat jen obéma prvoautorskym pracim: ,STIM1-DIRECTED
REORGANIZATION OF MICROTUBULES IN ACTIVATED MAST CELLS“ a ,L,WHAT
PRECEDES THE INITIAL TYROSINE PHOSPHORYLATION OF THE HIGH AFFINITY IgE
RECEPTOR IN ANTIGEN-ACTIVATED MAST CELLS?“ u nichz Viktor Bugajev dulezitym
zplisobem prispél ve vSech stadiich jejich realizace.

V préaci vénované tyrosinové fosforylaci v kontextu na IgE receptoru zavislé signalizaci je
relativizovdana existence membrdanovych mikrodomén. Jaky je vas ndzor na toto zajimavé,
avsak kontroverzni téma (kde signalizace prostiednictvim vysokoafinniho IgE receptoru se
zddla byt jednim z potvrzeni existence a funkéni relevance membrdanovych mikrodomén)?

Jako experimentdlni model jsou pouZity zirné buriky diferencované z kostni dfené pomoci IL-3
a SCF (BMMC) a od téchto bunék odvozend bunééna linie (BMMCL). PokousSeli jste se testovat
mysi primdrni zirné bunky? Jakd je shoda/odliSnost BMMC a BMMCL ve srovndni
s primarnimi Zirnymi burikami?

V prdci studujici reorganizaci mikrotubulil je pozorovdna nesmérovanost jejich ristu. Je mozné
uvazovat o tom, ZzZe v kontextu organismu v pfislusnych mikroprostiedich po vystaveni
komplexnim koncentraénim gradientum je aktivace polymerace/ stabilizace tubulinovych plus
koncu smérovand a ze smérovand muze byt napf. i degranulace?

V prdci je opakované konstatovana kolokalizace STIM1 s mikrotubuly. Mikrotubuly intimné
kolokalizuji s endoplazmatickym retikulem jako takovym. Neni pozorovanda kolokalizace
dusledkem obecné vazby ER na mikrotubuldrni cytoskelet? Jak vypada znaéeni bunék pomoci
ER-trackeru (nebo jiného obecného markeru ER) v kontextu lokalizace STIM1?

III. Hodnoceni:

Dizertaéni prace Viktora Bugajeva obsahuje vSechny pozadované soucasti v pozadované
kvalité, mohu ji tedy doporuéit zkuSebni komisi jako dukaz uchazecovy kvalitni védecké
vychovy. Praci doporucuji ke kladnému hodnoceni, nebot obsahuje velice zajimava primarni
data, relevantni kritické interpretace a splauje/pfesahuje vSechny formalni a faktické
pozadavky kladené na doktorské prace obhajované v Oborové radé doktorského studijniho
programu Imunologie. Osobné pfeji autorovi tspéSnou védeckou kariéru, kterou jiz GspésSné
zahajil v prestizni laboratofi ve stimulujicim prostfedi Ustavu molekularni genetiky.
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