ABSTRAKT

Transkrigni faktor PU.1 je klfovou molekulouridici proces krvetvorby. Ztrata jeho funkce
ma za nasledekizné stupa poruchy diferenciace prakticky vSech krevnichdgagch linii.

S funkci PU.1 v zajighi spravného m@ibéhu diferenciace krevnich bék Uzce souvisi take
jeho role v potl&éovani procesu leukemogeneze. Snizena hladina Ppotuahy schopnosti
regulovat hladinu tohoto transkéipiho faktoru v biice jsou asociovany §anymi formami
akutni myeloidni leukémie (AML), ale také s dalStmematologickymi malignitami.
Myelodysplasticky syndrom (MDS) je klonalni onemeéehkrvetvorby s vyrazgvariabilnim
projevem a pibéhem, pro jehoZ patogenezi je typickd porucha difgiece krevnich buk.
Ta se projevuje ztratou jejich funkce, vznikem edeiihn s morfologickymi defekty (dysplasii)
a hromadnim poskozenych, nezralych kn— blasti v kostni deni. Onemocéni MDS se
casto transformuje do AML. Charakteristickym rysemD$1 je na molekularni drovni
potlaieni expreséady geri v disledku aberantni zvySené metylace DNA v jejich k&gnich
oblastech. PouZiti latek potigicich metylaci DNA a obnovujicich genovou exprgsko je
nagiklad 5-azacytidin (AZA), pnasi v poslednich letech klinicky vyznamné vyshegki
lécb¢ pacient s MDS s vysSim rizikem (IPSS) a stalo se v podgitastandardem. Navzdory
fadk dilcich poznatk o pisobeni AZA v MDS #stava v porozugni mechanisiiim tohoto
Gcinku mnoho nejasného. Komplikujicim faktorem pozntéohto mechanisknje predevsim
variabilita MDS na molekularni arovni.

Podstatou této dizettai prace jsou noveé poznatky o tom, Ze PU.Xipaezi geny, jehoz
exprese je u vyznamn#&sti pacient s MDS s vySSim rizikem potlana vlivem metylace
DNA v jeho regulani oblasti URE. Zjistili jsme, Ze hladina PU.1 wogenitorech paciefits
MDS vyznami souvisi s odpaddi téchto pacient na I&bu AZA. AZA je schopen &nn¢
demetylovat DNA v oblasti URE a iniciovat dalSi ggmetické procesy na urovni chromatinu.
Tyto procesy ve svém souhrnu vedou ke zvySeni egpfeU.1 a k projédm iniciace
myeloidni diferenciace jak u modelovych Banych linii pro MDS tak u progenitor
izolovanych ex-vivo z kostni derg z pacieni s MDS. Winek AZA na expresi PU.1 a
navozeni myeloidni diferenciace Ize dale ostivat — zeslabovat i zesilovat — cytokiny
vcetre G-CSF, ktery je dnes intenzinyuzivan v klinické praxi. AZA rov&Z v modelovych
burg¢nych liniich pro MDS zastavuje bé&fmnou proliferaci a vyvolava v mensi fai
apoptézu.

Tato prace souhrrnpiinasi dilezitd pozorovani, ktera jsou v s@snosti dale studovana pro

zjisteéni innosti AZA in vitro.



