Abstrakt

CCCTC-vazajici faktor (CTCF) ma schopnost aktivovat a tlumit transkripci gen(
mechanizmem vytvareni chromatinovych smycek, jez spojuji regulacni oblasti s promotory,
na nichz je zahajena transkripce RNA. Metylace DNA predstavuje modifikaci cytosinovych
nukleotid(l, jez ma regulacni vlastnosti a je vytvarena jadernym enzymatickym aparatem.
Regulacni role CTCF tkvi ve vazbé na nemetylovanou DNA a interakci s dalSimi bilkovinami
kohezinového komplexu vedouci k ovlivnéni transkripce sousedicich gend; napfiklad gent
pro H19 a Igf2. Role CTCF v krvetvorbé je pfedpokldddna a fada praci ukazuje i na vyznam
CTCF pro vznik leukemické transformace a nadimérné produkci klondlnich myeloblast(,
avsak presny mechanizmus téchto procesd neni znam. Imprinting je epigeneticky
mechanizmus pro regulaci transkripce skrze metylaci DNA a CTCF, jez je vyuzivana pfi
materndlnim a paternalnim prenosu genetické informace do zygoty. Mezi molekuldrni
mechanizmy CTCF patfi takzvany blokujici efekt, kterym CTCF odstrani vliv regula¢ni
zesilovaci (,enhancerové’) sekvence na funkci promotoru. V nasi vyzkumné praci jsme si
poloZzili otazky vedouci ke zjisténi role CTCF v krvetvorbé.

Vysledky mé prace potvrzuji, Ze se CTCF vaze do kontrolni oblasti pro geny H19 a Igf2.
V mé praci jsme identifikovali nového vazebného partnera pro CTCF, kterym je chromatin
remodelacni faktor z rodiny ISWI ATPaz Smarca5, ktery taktéZz interaguje s kohezinovym
komplexem a umoznuje vazbu CTCF na jeho vazebnd mista na DNA. Navic Smarca5 funkéné
podporuje Ctcf a je nezbytny pro jeho enhancer-blokujici aktivitu v kontrolni oblasti
H19/Igf2. Ddéle jsme identifikovali novy CTCF-regulovany lokus v oblasti klicového
hematopoetického reguldtoru SPI1 (PU.1) a prokazali, Ze v normalné diferencujicich
myeloidnich burnkach jsou CTCF a SMARCAS spolecné s ¢leny kohezinového komplexu vazany
na enhancer pro gen SPI1. Vazba k SPI1 je zavisla na metylaci DNA a v myeloblastech je
znemozZnéna hypermetylaci, jez je reverzibilni po pudsobeni DNA demetylac¢niho cinidla
Azacytidinu.



