Abstrakt

Bungény prionovy protein (Pr® je evol&ns konzervovany protein,
exprimovany na povrchu bk riizného fivodu. Restoze PrP hraje zasadni
roli v patogenezi neurodegenerativnich chorob, jghmlogicka funkce #stava
neznama. Prionové choroby jsou charakteristické@htia dobou latencegbem
které nejsou diagnostikovatelné zadnou kotmémetodou. Krev by mohla byt
idealnim materidlem pro vyvoj takovych tiestbohuZel vlastnosti PfPna
krevnich bukach a jeho funkce neni dosud spolehlyswtlena. NaSe prace
ukazala, Ze jednotlivé lidsk&ervené krvinky exprimuji pouze malé mnoZstvi
PrP, ale vzhledem k pitu erytrocyfi v krvi predstavuje tento proteinstginu
PrP vazaného na krevni bky. Na zéklad naSich dat usuzujeme, Ze Pnra
povrchu erytrocylt je unikaté modifikovan. Podobna modifikace by ¥ijpads
patologického PrP mohla znesnadat diagnostiku prionovych chorob z krve.
Je prokdzano, Ze viihu prionovych onemoeni dochazi k deregulaci
transkripce erytroidnich géna ?e PrP mysi maji oslabenou odp&y vigi
experimentalts navozené anémii. Pro objasii Glohy Prf® v erytropoéze jsme
proto sledovali jeho expresi u mySich erytroidnpchakursod in vitro i in vivo.
Prokazali jsme, Ze v fibéhu diferenciace buik dochazi k regulaci povrchové
exprese PP na erytroidnich prekursorech z mysi sleziny a rkoskers.
Zavislost exprese PYPna piibshu erytroidni diferenciace jsme potvrdili i na
modelu mysi erytroleukemické btimé linie (MEL). Pomoci RNA interference
(RNAI) jsme wytvdili erytroleukemické bu&né linie se stabik snizenou
expresi PrP, u kterych jsme ukazali, e za normalnich podmijretiferenciace
MEL bunsk nezévisla na expresi PtPMetodu RNAi jsme dale pouZili pro
studium dilezitosti exprese Prpii propagaci priofi v neuronalni buné linii
CADS.



