Abstrakt

Promyelocytic leukemia protein (PML) je nadorovy supresor, jehoz hladina byva casto
snizend u ruznych typl nddord. PML hraje roli vcelé fadé bunécnych procesit vcetné
odpovédi na DNA poskozeni, senescenci ¢i apoptéze a v bufice se nachazi prevazné ve
strukturdch nazyvanych PML jadernd tcliska. Jadérko je klicova jaderna struktura, kde
dochazi k transkripci ribozomélni DNA a k tvorbé€ ribozomu. Jadérko byva také oznacovano
jako senzor stresu, protoze hraje roli napfiklad ve stabilizaci pS3 proteinu. Vyrazné patrny
pfesun PML na periferii jadérka se objevuje pfi naruSeni jadérkovych funkci naptiklad pii
inhibici Gprav rRNA nebo pfi inhibici aktivity RNA polymerazy I a II, kter¢ vedou
k segregaci jadérka. Z toho vyplyva, Ze vztah mezi jadérkem a PML jadernymi télisky se jevi
byt dilezitym pii odpovédi na stres. Nicméné pifesnd role PML jadérkovych struktur ve
funkcich jadérka a mechanismus formovani téchto struktur ziistava stale nejasny.

V této praci popisujeme PML jadérkové struktury a mechanismus jejich vzniku. Ukazali jsme,
ze pric¢inou tvorby PML jadérkovych struktur neni replikacni stres a Ze jejich vyskyt neni
zavisly na specifické fazi bunééného cyklu. Na zakladé patrani potom, co indukuje PML
expresi po inhibici DNA topoisomeraz, jsme prokazali, ze PML exprese je v tomto piipadé
fizena transkripénim faktorem p53. Dale jsme ukazali, Ze pro formovani jadérkovych struktur
je klicovy topologicky stres, nikoliv odpovéd na DNA poskozeni. Co se ty¢e mechanismu
formovani PML jadérkovych struktur, bylo prokdzéano, Ze dochazi jak k ptesunu stavajicich
PML jadernych télisek, tak i k jejich de novo formovani na povrchu jadérka. Dale jsme
ukdzali, Ze PML struktury asociované na povrchu jadérka maji stejné slozeni jako ‘regulérni’
PML jadernd téliska. Také jsme pospsali zmény struktury jadérka béhem inhibice DNA
topoisomerdz vcetné relokalizace nekterych jadérkovych proteinii do PML jadérkovych
struktur. A také jsme charakterizovali dynamiku a transformaci jednotlivych PML
jadérkovych struktur véetné presunu materidlu do PML jadérkovych struktur jiz derivovanych
od povrchu jadérka. Nicméné pifitomnost pouze nekterych jadérkovych proteini nasvédcuje
tomu, Ze se bude jednat o selektivni proces. V neposledni fad¢ jsme objevili kli¢ovou roli
PML isoforem 1 a IV pii formovani PML jadérkovych struktur. Pokusili jsme se také
identifikovat doménu zodpovédnou za jadérkovou lokalizaci PML a prokazali jsme, Ze diive
popsané PML ‘jadérkové lokaliza¢ni sekvence’ nejsou zodpoveédné za piesun PML k jadérku

béhem odpovédi na stres.



V této praci jsme potvrdili a rozsifili pivodni poznatky a ptidali nova zajimava data o PML
jadérkovych strukturach, kterd mohou byt napomocna pro porozumeéni komplexniho procesu
pfesunu PML k jadérku a k pochopeni jeho funkci. Jelikoz jsme PML jadérkové struktury
pozorovali pouze v normalnich lidskych bunikach (nenadorovych), nase poznatky by mohly
mit potencialné dilezity vyznam i pro oblast nddorové biologie.
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