Abstrakt

Jaderné receptory zahrnuji rozsahlou rodinu transkripénich faktora, které jsou silnymi
reguldtory tkariového metabolismu, homeostazy a vyvoje tkané Zivocisnych druhi véetné
Clovéka. Jsou zvlasté zajimavé pro svoji schopnost reagovat na vyvazani hormond,
metabolitd, xenobiotik ¢i uméle vytvorenych molekul a prevést interakci s témito malymi
lipofilnimi molekulami do specifického regulacniho signdlu.

Pti hledani jadernych receptord, jejichz Gloha by mohla byt kritickd pro nervovou tkan
u bezobratlych a zachovald béhem vyvoje Zivocichd, jsme identifikovali blizky homolog TLX
obratlovcu u plosténky Schmidtea mediterranea. PloSténky predstavuji velmi slibny
biologicky model pro studium tkariové homeostdazy a regenerace. PloSténky jsou schopny
vstfebdvat vlastni tkané a poutZit je jako zdroj energie béhem hladovéni, a pomoci neoblast(
znovu vytvorit celé svoje télo pfi dostatku potravy. Informaticka analyza verejné pristupnych
dat sekvenovaciho projektu Schmidtea mediterranea ukazala, Ze genom planarii obsahuje
minimalné jeden gen s vysokym stupném podobnosti s genem tlx obratlovcd. Klonovali jsme
kompletni CDS (coding DNA sequence of cDNA) a charakterizovali jsme gen funkéné. Ukazali
jsme, Ze TLX (NR2E1) vykazuje u plosténky a obratlovcl vysokou podobnost v jejich celé
délce kodujici sekvenci a odvozeného proteinu. Zjistili jsme, Ze TLX u plosténky, ktery jsme
nazvali Smed-tix-1, je exprimovan v hlavicce, jakoz i v kaudalni ¢3sti téla. Exprese Smed-tix-1
v hlavicce je pfitom alespon 10x vyssi ve srovnani s kaudalni ¢asti. Exprese Smed-tix-1 se po
podani potravy zvysuje priblizné dvakrat v obou téchto ¢astech téla plosténky. Experimenty s
RNA interferenci dale ukdazaly, Zze Smed-tix-1 je kriticky pro zachovani stavby téla béhem
cyklU hladovéni/krmeni a pro integritu oblasti mozku a oci plosténky.

V druhé Casti prace jsme se u glioblastomovych bunécnych linii zabyvali expresi a
distribuci TLX v bunkach. Zjistili jsme, Ze TLX se v bunkach nachazi v nékolika formach
proteinu, coz svédci o moznych posttranslaénich modifikacich TLX. V imunofluorescencni a
kolokaliza¢ni studii jsme ukazali, Ze TLX je lokalizovan do jadra i cytoplasmy a Ze jeho
intracelularni distribuce muize byt regulovana.

Nase vysledky ukazuji, Ze funkce NR2E1 v homeostdaze a vyvoji nervové tkané je
evolucné zachovald a Ze funkéni mechanismus by mohl zahrnovat regulaci jeho intracelularni
distribuce.



