Abstrakt

Jaderné hormondlni receptory (NHR) patii mezi dilezité transkripéni faktory, které
reguluji vyvoj a metabolismus u velké ¢asti zivoc¢ichi. Caenorhabditis elegans obsahuje
284 jadernych receptorti, coz je neobvykle velké mnozstvi oproti receptorim nalezenym
u Drosophila melanogaster (18) a u ¢lovéka (48). Patnact z téchoto receptort C. elegans
ma homologni strukturu s receptory D. melanogaster a se savci. Zbylych 269 NHR jsou
specifické pouze pro hlistice a patfi do skupiny tzv. dopliikovych jadernych receptort
(SupNRs), jejichz evoluénim ptfedchiidcem je HNF4 - dilezity transkripéni faktor
u Clovéka. V této praci jsme popsali jaderny hormonalni receptor nhr-97, jehoz exprese a
funkce dosud nebyly studovany. Gen je kodovan v genomu C. elegans a patii mezi
SupNRs. Nhr-97 tvoti dvé isoformy A a B, jejichz exprese je v tkanich C. elegans odlisna.
Lokalizace exprese genu in vivo byla urena pomoci transgennich linii exprimujicich
nhr-97::GFP. Pro isoformu A byla exprese nhr-97 lokalizovana v neuronech v oblasti
hltanu a v oblasti ocasku, ve stievé a v hypodermis, pro isoformu B v hltanu, v neuronech
okolo korpusu hltanu, v hlavové mesodermalni buiice a v analnim svéraci. Exprese nhr-97
béhem vyvoje C. elegans byla stanovena pomoci kvantitativni polymerazové fetézové
reakce (qPCR). Zjistili jsme, ze mRNA nhr-97 C. elegans je ve vSech stadiich
exprimovana zhruba ve stejné mife, nicméné v embryonalnim stadiu C. elegans je exprese
nejnizsi. Funkce nhr-97 C. elegans byla studovana metodou posttranslacniho uml¢ovani
genu na urovni RNA interference. Jedinci S deaktivovanym genem vykazovali pouze 9 %
embryonalni letalitu a zaroven jsme nepozorovali zddné fenotypové zmény béhem vyvoje
C. elegans. Pomoci bioinformatickych metod jsme v promotorové oblasti isoformy B
nhr-97 nalezli vazebnou sekvenci TGTTTGC pro transkripéni faktor pha-4/FoxA. Jeho
inhibici na posttranskripéni urovni metodou RNA interference jsme zjistili 38%
embryonalni lethalitu a 8% larvalni lethalitu v transgenni linii nhr-97::GFP P2B. Zaroven
doslo ke ztrat¢ exprese nhr-97::GFP v hltanu. Nase vysledky potvrdily, ze pha-4/FoxA
reguluje expresi nhr-97 v hitanu C. elegans. Porovnanim aminokyselinovych sekvenci
nhr-97 sjeho paralognimi receptory pomoci bioinformatické metody, jsme zjistili
podobnost receptorii v oblasti domény pro vazbu DNA, kterd je charakteristickd svou
konzervovanosti a zaroven jsme charakterizovali sekvenci domény P-box jako
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