Abstrakt

ORMDL proteiny jsou regulatory serin palmitoyl transferazy (SPT), enzymu, ktery katalyzuje
prvni krok v syntéze sfingolipidi. Lidskd a my$i ORMDL rodina se skldda ze tii Clent,
ORMDLI1, ORMDL2 a ORMDL3, jejichz sekvence aminokyselin maji mezi sebou vysokou
podobnost. ORMDL3 exprese je spojovana s nékolika chorobami, jako je astma pocinajici
v détstvi, Crohnova choroba, revmatoidni artritida, diabetes 1. typu a primarni biliarni
cithoza. Vysoka exprese ORMDL byla nalezena u makrofag, T bunck, eozinofild,
epitelidlnich bun¢k a zirnych bunék. ORMDL3 je negativni reguldtor signalizace
zprosttedkované vysoce afinitnim IgE receptorem I (FceRI)v Zirnych buiikach. Ty hraji velmi

diilezitou roli v akutni fazi alergické reakce a pii infekci mnohobunéénymi parazity.

V prvni ¢asti této prace jsme urcili expresi ORMDL rodiny v zirnych bunkéch izolovanych
z peritonea (PDMCs) OrmdI3 knock out (KO) a wild type (WT) mysi a déale jsme urcili
v téchto buiikach roli ORMDL3 v FceRI signalizaci. V dalsi ¢asti této prace jsme studovali
vztah mezi expresi rodiny ORMDL a komplexem SPT v Zirnych buiikdch derivovanych
z kostni diené¢ (BMMCs) a linii v zirnych buné¢k odvozenych z kostni dfen¢ (BMMCL).
BMMCL jsme transdukovali vektorem kodujicim SPTLC1 shRNA, abychom indukovali
SPTLCI1 knock down (KD) a porovnali je s kontrolnimi BMMCL. Daéle jsme analyzovali
expresi téchto proteinli v BMMCs, které byly izolované z WT, OrmdI2 KO, OrmdI3 KO a
OrmdI2&3 double knock out (DKO) mysi. V posledni ¢asti této prace jsme studovali roli
ORMDL rodiny v imiquimodem indukované dermatitidé, konkrétné v OrmdI(2 KO, OrmdI3
KO a OrmdI2 &3 DKO mysich.
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