ABSTRAKT

Snizeni hladiny PU.1 v hematopoetickych kmenovycpr@genitorovych bitk&dch
(HSPCs) je primarnim mechanismem pro rozvoj akoiyéloidni leukémie (AML) u mysi s
homozygotni deleci ,upstream regulatory elementRBY genu PU.1l. p53 je tumor
supresorovy gen, ktery f@sto mutovany u lidskych hematologickych malignitetne AML)

a [ispiva k jejich agresivit navzdory tomu jeho geneticka delece rispbuje u mysi AML.
Delece p53 u mysi PU"E""®(PU.1"*""H53") zpisobuje agresivni formu AML se zkracenou
dobou celkového eziti. PU.1"*""p53" progenitory exprimuji signifikantnnizsi hladinu
PU.1. Zangiili jsme se proto na mechanismy, jeZ zaiiftepnnosti p53 fispivaji ke snizovani
hladiny PU.1 v PU4*""p53" progenitorech. Nalezli jsme vliv onkogenMyb a jeho cile
mikroRNA miR-155 na downregulaci PU.1 u agresivniSmAML. Inhibici onkogefi Myb
nebo miR-155in vitro doch&zi u AML progenitdr k znovuobnoveni hladin PU.1 a ztrat
leukemického buktného fistu podoba jako @i obnow exprese PU.1. Transientni patai
exprese p53 ukazalo, ze draha MYB/miR-155/PU.1lilgnt p53, ktera se aktivuje brzy po
ztrag p53. Deregulace MYB a miR-155 spojena s poklesdadimy PU.1 byla také
pozorovana v lidské AML, coz nazhge, Ze no¥ objevena onkogenni draha p53/MYB/miR-
155/PU.1 niZe byt zapojena do patogeneze lidské agresivni Aktirakterizované mutaci

p53.



