Abstrakt

Proces diferenciace krvetvornych bunék je zavisly na chromatin-remodela¢ni aktivité
ISWI ATPazy SMARCAS (SNF2H) a jejich komplext. Pro studium funkci této ATPazy jsme
v nasi laboratoti vyvinuli fadu mysich modeld, po¢inaje modelem s konstitutivni deleci genu
Smarca5 a na néj navazujicimi modely s kondiciondlni deleci tohoto genu v zavislosti na
tkanove specificky exprimované Cre rekombindze (zejména v riznych stadiich krvetvorby).
Zavaznost fenotypovych projevi u mySich modeli se rizni od brzké embryonalni letality
konstitutivniho dele¢niho modelu, pfes fetalni letalitu spojenou se selhanim erytropoézy
(VavliCre model — delece v definitivnim hematopoetickém progenitoru) az po poruchy
lymfopoézy neomezujici preziti zvirat (hCD2iCre model — delece v T a B lymfocytech) u
kondicionalné dele¢nich modeld. Tato prace navazuje na pozorovéani ziskand pii studiu
dele¢nich modelt genu Smarcal, tedy ze delece vede k zastavé déleni buné€k a jejich vstupu do
apoptdzy. Defekty byly pozorovany uz ve stddiu kmenovych bunék a hematopoetickych
progenitord, které nebyly schopné vstoupit do procesu diferenciace v nepfitomnosti
SMARCAS5 proteinu. V téchto modelech kvili tomu nebylo mozné studovat pribéh
diferenciace. Proto jsme se rozhodli vytvofit novy mysi model s hypomorfni (exprimujici nizsi
mnozstvi proteinu) transgenni alelou SMARCAS (S57g), exprimovanou na pozadi delece
Smarca’, ktery nam umoznil sledovat diferenciaci krvetvornych bun€k pii riznych hladinach
exprese proteinu SMARCAS. Zjistili jsme, ze transgenni SMARCAS miZze v zavislosti na
mnoZstvi exprimovaného proteinu zachranit zastavu vyvoje lymfocytl v tkanové specifickém
modelu delece Smarca5 v této linii (hCD2iCre) a také letalni fenotyp spojeny s konstitutivni
deleci nebo kondicionalni deleci v krvetvornych kmenovych buiikdch (VavliCre). Model
VavliCre S5tg ukazal, Ze uroven exprese proteinu SMARCAS hraje zasadni roli v krvetvornych
kmenovych butnikach a progenitorech, v ptipadé sniZzené (asi 10 %) exprese tohoto proteinu
dochazi k nahromadéni multipotentnich progenitorti, které nejsou schopné dale diferencovat.
Pozorovany defekt vznikly sniZzenym mnoZstvim proteinu SMARCAS mé nejvétsi vliv na
diferenciaci lymfocytl a jejich progenitori a to zejména u B-lymfocyti, které jsou na mnoZstvi
proteinu SMARCAS nejcitlivéjsi, coz vedlo k vyraznému snizeni jejich poct v periferni krvi.
Pocet erytrocytii byl sniZzen pouze minimaln€ a myelocyty nebyly hypomorfni expresi
SMARCAS ovlivnény. Transgenni SMARCAS model dokazuje, ze ISWI ATPaza SMARCAS
je nepostradatelnd pro spravny vyvoj krvetvornych bunék a to zejména lymfocytd. Tento
vyzkum pfispiva cennymi poznatky k prohloubeni znalosti o tomto dilezitém epigenetickém

regulatoru, které mohou byt vyuzity pti vyvoji lécebnych strategii pro poruchy krvetvorby.



Klicova slova

chromatin, Snf2h, Smarca5, ATPaza, mysi model, krvetvorba, kmenové bunky, multipotentni
progenitory



