Oponentsky posudek doktorské disertacni prace Mgr. Viktora Bugajeva
»Regulatory functions of mast cell activation at the level of the high-affinity receptor for
IgE and STIM1«

Predlozena diserta¢ni prace se tyka funkcni analyzy komplexu receptoru pro imunoglobulin E
a interak¢éni molekuly 1 (STIMI), které jsou dulezitymi regulatory signalizace Zirnych bun¢k.
Disertace vznikala pod vedenim Dr. Petra Drabera na Ustavu molekularni genetiky AV CR v
Praze. Disertace ma formu souboru praci, ktery zahrnuje ¢tyfi publikace zvetejnéné ve velmi
kvalitnich ¢asopisech. Mgr. Viktor Bugajev je na zahrnutych publikacich dvakrat uveden jako
prvni autor a dvakrat jako dilezity spoluautor. Dle vyjadieni spoluautori k publikacim
disertant svou praci podstatné ptispél k ziskani vysledki vSech ¢tyt zahrnutych publikaci.

Soubor publikaci je uveden ptfehlednym 22 strankovym uvodem do problematiky v
angli¢tin€. Dale v disertaci nechybi také piehled dil¢ich cili, které byly v jejim ramci plnény a
ptehled metod, které disertant v zahrnutych publikacich vyuzival. Nasleduje Cela disertace je
ukoncena diskusi vysledki a zavéry opét v angli¢ting, které odpovidaji plnéni dil¢ich cila.

V prvni publikaci ve FEBS Letters, na které se V. Bugajev podilel jak v oblasti
koncep¢ni, tak 1 pfi sepisovani, autofi prokazali, ze adaptorové proteiny NTAL a LAT
asociuji s fosfatdzami podléhajicimi oxidaci. Prace ukazuje mozny vyznam ROS pro
fosforylaci adaptorovych proteinit NTAL a LAT.

Kli¢ovou pro tuto disertaci je druha zahrnuta prace, na které je V. Bugajev uvedeny jako
druhy prvni autor. Byla zvefejnéna v J. Immunology. Ve spolupraci v ramci UMG autofi
zjistili vyznamné poznatky o tloze proteinu STIM1 pfi regulaci Ca2+ iontli a mikrotubuld u
zirnych bun¢k aktivovanych pies vysokoafinitni IgE receptor. Kromé jiného autoti ukazali, ze
STIM1 aktivace vede k vytvafeni bunéénych vyb&zk obsahujicich mikrotubuly. V. Bugajev
k této publikaci vyznamné piispél zejména ptipravou zirnych bunék o rizné expresi STIMI
receptoru a téZ 1 formulaci zavéri o Gloze Ca2+ iontl pii tvorbé vybeézka aktivovanych bunék.

Dv¢ dals§i zahrnuté prace jsou metodické a tykaji se moZnosti vyblokovani vlivu
nezédoucich inhibitort pfi provadéni PCR analyz pfimo z krve bez nutnosti izolace celkové
DNA. Mgr. Bugajev je jejich dilezitym spoluautorem, nebot’ se zapojil nejenom v roviné
koncep¢ni, ale i1 pfi provadeéni experimentl. Publikované vysledky, nepochybné povedou i ke
zvySenému zajmu komercni sféry o tuto tématiku.

Vzhledem k tomu, ze vysledky prezentované v publikacich jiz usp&sné prosly recenznim
fizenim pied zvefejnénim, lze konstatovat, Ze podobné jako pouzity experimentalni ptistup
jsou dosazené vysledky na vynikajici trovni. Zadané diléi cile byly splnény.

Drobné ptipominky: nemam
Otazky:
1) Jaky je v soucasné dob¢ uznavany model pienosu signalu od imunoreceptoru? Jaky z
modeli preferujete a proc?
2) V praci v J. Immunology uvadite, ze protein STIMI1 je pfemistovan do blizkosti
plazmatické membrany nezévisle na rtistu mikrotubuld. Jaké mate pro toto premisténi?
Co muze byt jeho hybnou silou?
3) Co vite o moznych mechanismech tvorby buné¢nych vybézka? Co je piedpokladem
jejich tvorby?
4) Jaky vyznam mohou mit vase vysledky popsané v praci v J. Immunology pro navrZzeni
novych piistupt v 1écbé zanétlivych reakei a alergii?

Zaveér: Disertaéni prace Mgr. Viktora Bugajeva ma vynikajici Groven. Autor prokazal
schopnost prace s odbornou literaturou, spoluprace ve védeckém tymu i schopnost sepsat
védeckou publikaci. Nékteré vysledky obsazené v disertacni praci lze prifadit ke Spic¢kovym



poznatktim Vv oblasti bunééné biologie. Prace ma vsechny potfebné formalni nalezitosti a dle
mého nazoru vyhovuje kritériim, ktera jsou kladena na doktorskou disertacni praci. Praci
doporucuji k obhajobé a po jejim Gspésném prubéhu doporucuji udélit autorovi titul PhD.

V Praze dne 20.5.2013

Ing. Jiti Hasek, CSc.



