ABSTRAKT

Buiiky jsou trvale vystaveny riiznym forméam stresu, ktery pochazi jak z vnitiniho, tak
z vn¢jsiho prostiedi. Bunétna senescence, permanentni zastava bunécného cyklu, predstavuje
fyziologickou odpovéd’ organismu, ktera zabraiiuje proliferaci poskozenych bunék. Jedna se o
vyznamny mechanismus nadorové suprese, jelikoz inaktivace této bariéry v pre-malignich
stadiich tumoru vede k rozvoji rakovinného bujeni. Na druhou stranu, v dlouhodobé
perspektivé se senescence podili na starnuti tkané organismu. Porozuméni pfi¢indm a
disledkim senescence nam muze poskytnout dtlezité informace o procesech jako je
rakovinné bujeni a stdrnuti organismu, coz mize piispét k nalezeni novych terapeutickych
pristupt.

V prvni ¢asti dizertaéni prace jsme studovali vztah mezi dvéma tumor-suprimujicimi
signalnimi drahami, DDR a ARF, v odpovédi na aktivaci onkogenu. S vyuzitim né&kolika
mysich modelt, lidskych klinickych vzorkli a bunéénych kultur jsme ukézali, ze k aktivaci
signalni drahy ARF dochézi v pozd¢jsim stadiu vyvoje nadoru nez k aktivaci drahy DDR. Pro
spusténi ARF signalizace je navic zapottebi vyssi hladiny onkogenniho stresu nez pro aktivaci
DDR. ARF tedy ptedstavuje pozdni a komplementarni bariéru nadorové suprese.

Zmény chromatinu spojené se senescenci (SAHF) jsou obecné povazovany za
mechanismus pfispivajici k zastavé bunééného cyklu v onkogenni a replikativni senescenci. V
druhé ¢asti této dizertacni prace jsme proto analyzovali, do jaké miry jsou zmény chromatinu
univerzalni u raznych typl senescence. Zjistili jsme, Ze nékteré¢ typy bunétné senescence
nejsou doprovazeny zménami chromatinu a ty se tedy vyskytuji v zavislosti na povaze signalu
spoust¢jiciho senescenci a také v zavislosti na bunééném typu.

Déle jsme studovali cytokinovou expresi a signalizaci v nddorovych buikach, které
byly vystaveny uc¢inku rtiznych genotoxickych latek. Nase data ukazuji, ze senescentni buiilky
sekretuji Siroké spektrum cytokini a trvale aktivuji JAK/STAT signalni drdhu. Tato
cytokinova signalizace mé autokrinni/parakrinni efekt na genovou expresi, coZ je relevantni
vzhledem k chemoterapii pouzivané pii lécbé nadoru.

V posledni casti prace poskytujeme novy vhled do soucasnych znalosti o regulaci
nadorového supressoru PML v chemickymi latkami indukované senescenci. Dle naSich
vysledkl je regulace transkripce PML nezavisld na draze p53 a je kontrolovana signalni
dréhou JAK/STAT prostfednictvim vazby transkripéniho faktoru STAT na element ISRE, jez

je lokalizovéan v promotoru genu PML.
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