Abstrakt

Diamondova-Blackfanova anémie (DBA) je vzacné vrozené onemocnéni kostni diené, které
je charakterizovano poruchami ve vyvoji erytrocytli a byva doprovazena Sirokou skalou jinych
defektt. Je zptisobena mutaci v nékterém z genti ribozomalnich proteinti, ve ¢tvrtin€ vSech piipada
se jedna o gen RPS19. Mechanismus vzniku patologie této nemoci neni dosud pfesn¢ znam. Pro
lepsi porozuméni vztahu genotypu a fenotypu u DBA byl vytvoifen mysi model s homozygotni

mutaci vysoce konzervovaného argininu 67 (Rps19RE7ARE7AY,

Mysi model s touto mutaci vykazuje mnoho fenotypovych ptiznaki odpovidajicich tém,
kterymi trpi pacienti s DBA. V této diplomové praci se zaméfujeme na charakterizaci
hematopoetickych a erytropoetickych vlastnosti tohoto mysiho modelu. Prokazali jsme, ze mysi
trpi anémii a k poruchdm erytropoézy dochdzi ve stadiu proerytroblasti. V hematopoéze jsme

pozorovali zmény jiz od stddia multipotentnich progenitora.

Role proteinu p53 v patogenezi DBA je jiz dlouho znama. Pracovali jsme proto i s modelem
Rps19R7ARETATIHS53-- na kterém jsme pozorovali zachranu fenotypu. Erytropoéza ani
hematopoéza nebyla u tohoto mySiho modelu naruSena. Pomoci transkriptomické analyzy jsme
prokazali, ze u Rps19R¢7AR67A mysi dochdzi ke zvysené expresi nékolika gend, které jsou vSechny
soucasti p53 signalni drahy, zatimco u Rps19R67AR67ATrp53- mysi nedochazi ke zvysené expresi

téchto gentl. Toto pozorovani potvrzuje dulezitost p53 signalni drahy v patogenezi DBA.
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