ABSTRAKT

Neutrofily, zndmé hlavné jako kli¢ové bunky pfitomné pii obrané proti patogenlim,
predstavuji nedilnou soucasti ptirozené ataké adaptivni ¢asti imunitniho systému. Nepfetrzita
produkce velkého mnozstvi neutrofill je zajiStovana komplexnim procesem zvanym
granulopoeza. Aby bylo mozné udrzovat stabilni pocet neutrofili, granulopoeza musi byt
pfesné regulovana. Narusena regulace granulopoezy muze vést k poSkozeni funk¢énosti kostni
dfen¢, a nakonec az k vzniku akutni myeloidni leukemie (AML). Ani desetileti vyzkumu
neobjasnili mechanizmy regulace granulopoezy upln€. Bylo vSak prokazano, Ze rodina
transkripénich faktort zvana CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP) je v tomto procesu
dilezita. Transkripéni faktor C/EBPa funguje jako jeden z hlavnich regulatorti granulopoezy
tim, Ze fidi expresi mnohych genli zabezpecujicich diferenciaci granulocytl. Pro pochopeni
molekularnich mechanizmti regulujicich granulopoezu je proto dulezitd charakterizace
novych gent, které jsou fizené transkripénim faktorem C/EBPa. V pfedchozi studii jsme
prokézali, ze jiny ¢len C/EBP rodiny, CEBPG, je cilovym genem transkripcniho faktoru
C/EBPa. V prvni ¢asti této prace jsme zkoumali dosud neznamou roli transkripéniho faktoru
C/EBPy v granulopoeze. Nase pozorovani ukazala, ze Cebpg knockout (KO) mysi, které¢ mély
gen Cebpg specificky vyfazeny v buitkkdch hematopoetického systému, byly Zivotaschopné a
neprojevovaly zadné znamky onemocnéni. Prokazali jsme, ze delece genu Cebpg neovliviiuje
produkci zralych krevnich bun€k a ani funkci hematopoetickych kmenovych bunék ¢i
progenitori. Dale jsme zkoumali stresem vyvolanou granulopoezu za pouziti rtznych
stimulantii jako je LPS, G-CSF nebo infekce kvasinkou Candida albicans. Tyto experimenty
piekvapiveé ukazali, ze Cebpg KO mysi odpovidaji na dané stimuly stejné jako kontrolni mysi.
Nase zjisténi proto vedla k neo¢ekdvanému zavéru, ze i kdyz je transkripéni faktor C/EBPy
pritomny ve vSech stadiich granulocyti, pro granulopoezu za klidovych a také stresovych
podminek neni potfebny. V druhé ¢asti této prace jsme zkoumali gen EVI2B, ktery je takeé
pfimo fizeny transkripénim faktorem C/EBPa. Detailni studie tohoto transmembranového
proteinu prokézala, ze EVI2B se ucastni regulace diferenciace neutrofilt a je dilezity pro
funkci hematopoetickych progenitorii. V tieti ¢asti této prace jsme zkoumali odlisny typ
molekul — mikroRNA. Zjistili jsme, ze miR-143 zrychluje prabéh diferenciace neutrofilii tim,
ze ptimo kontroluje expresi MAPK kinazy ERKS. Dalsim dualezitym poznatkem je, Ze exprese
miR-143 muiZe slouzit jako prognosticky marker u AML. Data ziskand v ramci této dizertacni
prace prispivaji nejenom k lep§imu pochopeni fungovani granulopoezy za normalnich

podminek, ale také prinaseji nova zjisténi, jak mize byt granulopoeza narusena pii leukemii.
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