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Tumor supresorovy protein promyelocytarni leukemie (PML) a PML jadernd téliska
(multiproteinové jaderné struktury charakterizované zvysenou koncentraci PML proteinu) jsou
zapojena Vv fad¢ bunécnych procest jako je regulace bunécné proliferace, apoptdza, bunécna
senescence a odpoveéd’ na rtizné formy bunécného stresu (poskozeni DNA, tepelny Sok, virova
infekce). Pfes intenzivni vyzkum zlstavaji regulacni mechanismy ovliviujici expresi PML
proteinu a jeho presnd funkce nejasné. Chromozomalni translokace mezi geny kodujicimi PML
protein a receptor retinové kyseliny alfa zplisobuje stabilizaci represorovych komplext, které
zahrnuji deacetylazy histonli, na promotorech gent regulovanych retinovou kyselinou a vede
k akutni promyelocytarni leukemii (APL). Trichostatin A (TSA), jeden s inhibitord histonovych
deacetylaz, byl uspésné pouzit k opétovné aktivaci exprese genu stimulovanych retinovou
kyselinou v APL bunkach.

V prezentované dizertatni praci jsme se zaméfili na regulaci exprese PML proteinu
v odpovédi na interferonovou signalizaci a popsali jsme interferenci inhibitorti histovych
deacetylaz (HDACIs) s touto drahou. Ukazali jsme, ze interferonem alfa indukované zvySeni
hladin PML na arovni mRNA a proteinu a nasledné zvySeni poctu jadernych télisek PML je
potlaceno soucasnym puasobenim HDACIs nezavisle na bunééném typu. HDACIs vsak
neovliviiyji bazalni, interferonem alfa neindukovanou, expresi PML genu. Klasicka signalni
draha Jak-STAT, ktera zprostfedkovava pienos signalu vyvolaného interferonem alfa, nebyla
HDACIs ovlivnéna a zd4 se, Zze HDACIs pusobi v nékterém z naslednych krokli po navazani
Statl-Stat2-IRF9 komplexu na promotor PML genu. Navic, jsme ukdzali stejny inhibic¢ni efekt
maji HDACISs i na dalsi interferonem indukované geny: Spl100 (protein, ktery se akumuluje
V jadernych téliscich PML) a IRF1. V souladu s nedavno publikovanymi pracemi, jsme potvrdili
hypotézu, ze deacetylacni krok je nezbytny pro plnou transkripcni aktivaci mnoha, ne-li vSech,
interferonem indukovanych gent a Ze HDACIs tento krok blokuji. S pfihlédnutim na
nezastupitelnou roli interferonové signalizace pii anti-virové obrané a imunitni odpovédi bunky,
maji ziskand data klinicky vyznam nebot’ fada z testovanych inhibitort histonovych deacetylaz je
zafazena v klinickych testech jako proti-nddorova 1éc¢iva a jejich interfrence s interferovou
signalizaci miZe vést k nezddoucim vedlej$im uc¢inkim.

V druhé ¢asti prace jsme sledovali zmény v expresi PML genu s ohledem na Groven bunéné
diferenciace, proliferativni v€k a ve stavu bunécné senescence, kterd slouzi jako proti-rakovinna
bariera. Ukazali jsme, Ze lidské mezenchymové kmenové bunky (proliferujici, konfulentni, nebo
terminalné diferencované) exprimuji PML protein, formuji jaderna téliska PML a odpovidaji na
interferon alfa dramatickym zvySenim hladin PML na urovni mRNA a proteinu jakoZto i mirnym
nardstem poctu jadernych télisek PML. Dale jsme ukazali, ze pocet jadernych télisek PML je v
téchto bunkach zavisly na replikativnim véku kultury. V normalnich diploidnich bunikach, nikoli
vsak v rychle se délicich rakovinnych bunkach, byla nové popsana PML protein-obsahujici
jaderna struktura asociovana s jadérky. Pokud byl vSak v rakovinnych buikach chemicky
indukovan stav bunécné senescence, pocet PML jadernych télisek se dramaticky zvysil a
obnovila se i jeho interakce sjadérky. Nastinili jsme hypotézu, Ze interakce PML proteinu
S jadérky muze pftispivat k jeho tumor supresorové aktivité. DalSi vysledky prokazaly, ze
zvySend exprese PML v senescentnich bunkach je zprosttedkovand pomoci aktivované
JAK/STAT signalni drahy, ktera vedle PML stimuluje i expresi fady interferonem
stimulovanych gend (STATI1, IRFI1, IRF7, Mx1, ISG15, 2'5'-oligoadenylat syntetaza 1), které
Vv auto-/para-krinni smycce neustale aktivuji JAK/STAT drahu a pfispivaji k navozeni a udrZeni
senesentniho stavu bun¢k béhem predcasného starnuti a pii chemicky indukované senescenci.

V souhrnu tato prace pfispé€la k porozuméni mechanismil regulujicich expresi PML genu
vV normalnich a senescentnich bunkéch.



