
Buněčná diferenciace  je proces při kterém buňkyBuněčná diferenciace  je proces při kterém buňky
získávají nový získávají nový fenotypfenotyp, který je spojen se , který je spojen se 
specifickou buněčnou funkcí. Pro daný buněčný specifickou buněčnou funkcí. Pro daný buněčný 
typ je charakteristická aktivace skupiny genů, typ je charakteristická aktivace skupiny genů, 
které jsou zodpovědné za terminální diferenciaci.které jsou zodpovědné za terminální diferenciaci.

BunBuněčěčnnáá diferenciacediferenciacea struktura chromatinua struktura chromatinu



Cell Cell DifferentiationDifferentiation
Cell Cell GrowthGrowth

DNA/DNA/HistoHisto--
ne ne synthesissynthesis



FCMFCM



pKipKi --6767

Andrea Andrea Harni čarováHarni čarová et al. (2006)et al. (2006)



AntiAnti --phosphophosphoH3H3
G1G1

G2G2

Rb1 geneRb1 gene



Control Sodium Butyrate

EnterocyticEnterocytic cell cell differentiationdifferentiation



Control

NaBt

Enterocytic Cell 
Differentiation

Nature,Vol 434 (2005),www.nature.com



Harni čarováHarni čarová etet alal., 2005., 2005

Enterocytic Enterocytic cell cell 
differentiationdifferentiation



Harni čarováHarni čarová etet alal., 2006., 2006

HSA 8 HSA 8 and relatedand related
structuresstructures



10

C-myc transcription sites
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Cell-to-cell variability



12

C-myc gene and c-myc
transcription site

in HT29 cells
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1.1. DifferentiationDifferentiation ofof mousemouseemryonicemryonic cellscells (ES (ES andand EC)EC)

Základ extraZáklad extra--emryonalníchemryonalních
tkánítkáníEmbryoidníEmbryoidní tělíska tělíska 

((EBsEBs))
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((Bártová Bártová etet alal., ., DifferentiationDifferentiation, 2008), 2008)
(Bártová (Bártová etet alal., ., DevelopmentalDevelopmentalDynamicsDynamics, 2008), 2008)
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Mouse Mouse embyonalembyonalcarcinomacarcinoma cellscellsP19P19

(Bártová (Bártová etet alal..,, HistochemHistochem. Cell . Cell BiolBiol ., 2007., 2007))
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Oct3/4and HSA6 in human ESCs
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H3K9me3 / HUES-9
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Inactivation of X chromosome in Inactivation of X chromosome in hESChESC



Schématické znázorn ění 
přístup ů k bun ěčné 

terapii.
Buňky získané biopsií, 

diferenciací z ES nebo jiným 
způsobem se nechají narůst     
in vitro. Transplantace pak 

může být provedena pomocí 
injikace suspenze buněk nebo 
implantací nové trojrozměrné 
tkáně na místo již odstraněné 

nefunkční části orgánu.

Izolace a 
namnožení 

buněk

Příprava 
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MorphologyMorphology ofof humanhuman leukemicleukemic promyelocyticpromyelocytic
cell line HL60 cell line HL60 andand neutrophilicneutrophilic granulocytegranulocyte

HLHLHLHLHLHLHLHL--------6060606060606060 prometaphaseprometaphaseprometaphaseprometaphaseprometaphaseprometaphaseprometaphaseprometaphase

latelate anaphaseanaphase neutrophilneutrophil
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Topographic Types of Human Granulocytes





TheThe CC--mycmyc Gene Gene NuclearNuclear LocationLocation



Changes in the expression of Changes in the expression of 
selectedselectedgenesgenes

FCMFCM
cc--mycmyc



TheThe CC--mycmyc gene gene nuclearnuclear topographytopography
in in granulocyticgranulocytic nucleinuclei



CentromericCentromeric silencingsilencing





BetaBeta--likelike globinglobin gene clustergene cluster

ArrayedArrayedon chromosome 11,on chromosome 11,
encodes one embryonicencodes one embryonic((ε) ε) 
and two fetaland two fetal((GGγγ, , ΑγΑγ) ) andand
two adulttwo adult((δ, β) δ, β) globin chainsglobin chains..
Expression ofExpression ofββ--like genes like genes 
undergoesundergoesa a developmental developmental 
related switching mechanismrelated switching mechanism::
ε:ε: expressed in early expressed in early embryoembryo
fetal fetal γ: γ: fetal lifefetal life..
δ, β: δ, β: adulthoodadulthood..

Changes in Changes in ββββββββ--like like genegene
expression acompanyexpression acompany
erythoiderythoid cell cell differentiationdifferentiation



DifferentiationDifferentiation ofof humanhuman hemopoietichemopoieticcellscells
intointo erythroiderythroid pathwaypathway



Differentiation of  human hemopoietic cells into Differentiation of  human hemopoietic cells into 
megakaryocytesmegakaryocytes



BCR (BCR (redred signalssignals) ) andand ABL ABL genesgenes((greengreensignalssignals))









ZÁVĚRZÁVĚR

Diferenciace je charakteristická nejenom specifickýmiDiferenciace je charakteristická nejenom specifickými
změnami na úrovni morfologie buněk, ale významně se změnami na úrovni morfologie buněk, ale významně se 
mění i struktura chromatinu. Tyto  zm ěny v mění i struktura chromatinu. Tyto  zm ěny v genomugenomu
mají velký význam z hlediska aktivity genů  a množství mají velký význam z hlediska aktivity genů  a množství 
jejich  proteinů. Tyto všechny uvedené buněčné faktory jejich  proteinů. Tyto všechny uvedené buněčné faktory 
určují vznik daného buněčného typu.určují vznik daného buněčného typu.
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RNA interference = RNA interferencia (RNAi)

Princíp: biologický proces, v ktorom molekuly ssRNA o veľkosti 20-25     
nukleotidov sa zúčastňujú pri post - transkripčných génových reguláciách 
a v procese formovania štruktúry chromatínovej

História: 1990 - skupina Richard a Jorgensen a
experiment za účelom zvýraznenia purpurovej farby
petúnie – po vnesení extra kópií zodpovedného génu
pozorovali opačný jav, ktorý nevedeli vysvetliť 

1998 - Andrew Z. Fire a Craig C. Mello
dsRNA injektovaná do Caenorhabditis elegans spôsobovala 
„umlčanie“ súhlasných génov

1999 - Benitecs Graham
ukázala všeobecnosť javu RNAi a vytvorila DNA konstrukty, 
ktoré spúšťajú proces RNAi v ľudských a živočíšnych bunkách

2006 - Andrew Z. Fire a Craig C. Mello získali Nobelovu cenu 
objavenie,že dsRNA vyvoláva supresiu genovej aktivity, 
spôsobom homologickej závislosti v procese RNA interferencie
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Mechanizmus procesu RNAi
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Grafická predstava


