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Prenos kysliku v organizmu, srazlivost krve a obranyschopnost viici
infekcim je zajiStovana krvinkami. Jejich zdrojem jsou krvetvorné kmenové a
progenitorové buriky, které vytvareji krevni elementy procesem diferenciace a
funk¢ni specializace. Diferenciace vyzaduje transkripci specifickych genf, jez je
zavislda na vyss$i formé organizace DNA do nukleoproteinového kompexu -
chromatinu. Mezi klicové faktory diferenciace bunék proto patti také chromatin-
remodelacni enzymy, jeZ za spotreby ATP narusuji interakce DNA a histonovych
proteindi, a tak zpristupniuji transkripénim faktortim jejich cilové vazebné
sekvence v DNA. Zpristupnéni DNA vazebnych sekvenci pro DNA-vazebné
faktory, transkrip¢ni faktory a jejich kofaktory, je kritickym predpokladem pro
zahajeni prepisu (transkripce) a tim i exprese genid nezbytnych pro krvetvorbu.
Naruseni spoluprace chromatin-remodelac¢nich a transkrip¢nich faktori je
proto moznym molekularnim podkladem poruch krvetvorby zptisobenych
caste¢nou nebo uplnou zastavou diferenciacnich schopnosti
progenitorovych a kmenovych bunék.

Funk¢ni bunécna specializace spociva v propagaci urcitého expresniho
vzorce v kmenové buiice. Zahajeni transkripce specifickych genti a nasledna
produkce jimi kddovanych bilkovin je zasadni pro vyvoj do jednotlivych
krevnich iad. Stejné diilezité je ale i potlaceni produkce téch bilkovin, jez
dana krvinka nepotiebuje. Porucha v obou téchto procesech vede k akumulaci
nezralych krevnich elementt . Produkce vybranych bilkovin v krvince je fizena
na urovni genomu specifickymi transkripcnimi faktory. Jedna se o faktor GATA-1,
jez 1idi produkci erytrocytl a desticek, a faktor PU.1, jez fidi produkci bilych
krvinek. Diferenciace krevnich bunék zavisi na schopnosti transkrip¢nich faktort
rozeznat své cilové sekvence vDNA a ktomu jim napomahaji chromatin-
remodelacni faktory 2. Odhaleni vazebnych mist pro GATA-1 a PU.1
v chromatinu je vysoce specializovany proces zpristupnovani genu
transkrip¢nim faktorim tak, aby mohlo dojit k jejich iicinnému pi‘episu do
mRNA. Exprese gend krvetvorby je tizena jak na urovni transkripce, tak i
posttranskripcné, a to pomoci tzv. nekddujicich mikroRNA. Ty jsou rovnéz
nepostradatelné v procesu normalni diferenciace, ale pokud jsou nadmérné ci
nedostatecné produkovany, mohou diferenciaci zablokovat. Typickym prikladem
je onkogenni mikroRNA miR-155 v krevnich malignitach: leukemiich 3 a
lymfomech 4 Onkogenni transkrip¢ni faktory a mikro-RNA spolec¢né
potlacuji diferenciaci a tim se podileji na patogenezi leukemii a lymfomi.

Studium komplexnich vztahii genomu s jeho produkty (transkripnimi
faktory, chromatin-remodela¢nimi proteiny, histony a nekédujici RNA)
v krevnich bunkach je predmétem vyzkumného programu zaméreného na
pochopeni bunécnych pochodli v normalni a patologické krvetvorbé.
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