Souhrn

Centralnim déjem pti vzniku transmisivnich neurodegenerativnich prionovych chorob je
konformacéni zména bunécného prionového proteinu (PrPc) na patologickou isoformu (PrPsc).
V soucasnosti jsou uz znamé Ctyii ptipady prenosu jedné z prionovych chorob, variantni
Creutzfeldt-Jakobovy choroby, krevni transfuzi. Porozuméni vlastnostem a chovani PrPc na
krevnich elementech je proto velmi dulezité. Tato prace se zabyva bunénym prionovym
proteinem na krevnich destickach.

V prvni Casti pradce jsme charakterizovali PrPc krevnich desticek jako protein ukotveny
glykosylfosfatidylinositolovou kotvou, ktery je schopny vazat méd’naté ionty prostfednictvim
N-koncové oktapeptidové repetice. Zjistili jsme, Ze ze tii moznych glykoforem PrPc prevlada
na desti¢kach diglykosylovana forma proteinu. Prokazali jsme, ze PrPc krevnich desti¢ek neni
resistentni k proteinase K, ¢imz se odliSuje od patologické formy proteinu. Potvrdili jsme, ze
krevni desticky 1 erytrocyty nesou nezanedbatelné mnozstvi PrPc, a mohou se tak stat zdrojem
infektivity pfi pfenosu prionovych chorob krevni transfuzi.

V druhé casti prace jsme detailné popsali lokalizaci PrPc v krevnich destickdch. Pomoci
fluorescenéniho znaceni jsme ukdzali, Ze se PrPc nachazi jak v a-granulich tak na
cytoplasmatické membrané. VétSina PrPc krevnich desticek je soucasti lipidovych rafti a
soucCasné je napojena na destickovy cytoskeleton. Fyziologickd funkce destickového PrPc
stale neni znama, je potfeba dalsi studium. ZjiSténé vlastnosti desti¢kového PrPc jsou velmi
podobné vlastnostem PrPc exprimovaného v mozkové tkani popsanym v literatufe. NaSe
vysledky jsou zakladem pro dal§i studium uplatnéni destiCkového PrPc v patogenezi

prionovych chorob a v jejich mozném ptenosu krvi.



