ABSTRAKT

Interleukin-1a (IL-1a) je pleiotropni cytokin, ktery hraje kli€ovou roli v imunitni
odpovédi organismu. Je produkovan jako prekursor o molekulové hmotnosti 31 kDa,
ktery je Stépen cysteinovou protedzou calpainem za vzniku maturovaného IL-1a (17
kDa) a tzv. N-terminalniho peptidu IL-1a (IL-LaNTP; 16 kDa). Ac¢koliv IL-1a maZze byt
sekretovan a spoustét drahu signalni transdukce skrze povrchové receptory cilovych
bunék, bylo zjisténo, Ze IL-1a se ucastni také nékterych procest v bunéném jadre.
IL-1aNTP je u vysSSich eukaryot vysoce konzervovan a obsahuje jaderny lokaliza¢ni
signdl, diky kterému prekursor i samotny IL-1aNTP vstupuji do buné&ného jadra.
Pfi pfedchozim vyzkumu byla popsana geneticka interakce IL-1la s jadernymi
histonacetyltransferdzovymi (HAT) komplexy v sav€ich burikach a prekvapivé také
v heterolognim kvasinkovém modelu.

Tato diserta¢ni prace se dale vénuje vyzkumu jaderné funkce IL-1a a pfinasi
dikazy o fyzické interakci IL-la s ,HAT/Core* modulem kvasinkovych
histonacetyltransferaz SAGA a ADA. Vysledky pokuslt zahrnujicich knock-out
jednotlivych  podjednotek  kvasinkovych ~ HAT  komplexd a  nasledné
koimunoprecipitace poukazuji na novy model skladani SAGA komplexu, ve kterém
ADA predstavuje pravdépodobné jen ¢astecné aktivni HAT komplex.

V sav€ich burikadch jakozto pfirozeném modelu pro studium IL-la pak byla
prokazana kolokalizace tohoto cytokinu s tumorsupresorovym proteinem p53. Tuto
interakci potvrzuje také nasledna koimunoprecipitace obou proteinu. Také bylo
zjisténo, ze subcelularni lokalizaci IL-1aNTP Ize modulovat pomoci rozdilnych
kultivanich podminek.

Posledni C¢ast této prace popisuje analyzu exprese HOX genu
u imunofenotypové a genotypové definovanych podskupin pacientl s détskou akutni
lymfoblastickou leukemii (ALL). Exprese 23 vybranych HOX genu byla studovana
u 61 pacientl a vysledky byly porovnany s urovni transkripce HOX genu v populacich
B a T lymfocytd ziskanych od zdravych darcu. Bylo zjisténo, Ze v leukemickych
bunkach dochazi k aberantni expresi HOX gen( v porovnani se zdravymi burikami.
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