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Téma: Transkripcni faktory FoxO u lymfoproliferativnich onemocnéni

Anotace: Cilem tohoto projektu je objasnéni ulohy transkripénich faktord FoxO v patogenezi
lymfoproliferativnich onemocnéni, s hlavnim zamérenim na jejich vyznam v adaptaci k cilené terapii u
chronické lymfocytarni leukémie (CLL). Plvodné byly tyto transkripcni faktory povaZzovany za tumor
supresory, jelikoz jejich inaktivace ci delece je klicova v patofyziologii fady malignit véetné
hematoonkologickych onemocnéni (Xie et al., Blood, 2012). V neddvné dobé vsak nékolik studii
ukazalo, Ze jejich aktivita mlZe za urcitych podminek podilet na vzniku a progresi lymfom? (Jang et al.,
JCl, 2022; Kabrani et al., Blood, 2018; Roberto et al., Immunity, 2021). U CLL navic transkrip¢ni aktivita
FoxO1 vede ke vzniku adaptacniho mechanismu k BCR inhibitordm, a to skrze indukci IGF1R a GAB1,
které jsou vyznamné pro udrzeni aktivnich kompenzacnich signalnich drah MAPK, resp. Akt (Scheffold
et al., Blood; Seda et al., Blood, 2021). Zatim nepublikovana data pak dale naznacuji, Ze FoxO1 patrné
sehrava v regulaci BCR signalizace jesSté podstatnéjsi ulohu, jejiz hlubsi zkoumani bude pfedmétem
tohoto projektu. Student bude vyuzivat technik molekularniho klonovani, editace genomu (CRISPR),
RNA sekvenovani, prace s primarnimi vzorky a dalsi funkéni studie s riznymi in vitro a in vivo modely.
Tento vyzkum je navic relevantni pro preklinicky vyvoj novych |éciv a jejich moznych kombinaci.

Financovani experimentalni prace: Predpoklada se financovani projektu z grant(i konzultanta prace —
AZV/NPO.

Informace o financovani PGS pozice mimo stipendium: ¢astecny Uvazek (min. 0,5) v ramci reseni
grantu AZV/NPO

Strucné pozZadavky na studenta: Magistersky titul z oboru se zamérenim na molekuldrni biologii,
fyziologii nebo genetiku nebo biochemii ¢i pfibuzny obor. Student musi pred pfihlasenim kontaktovat
Skolitele (vaclav.seda@ceitec.muni.cz; marek.mraz@email.cz). Pro ukonéeni studia PhD je tfeba splnit
podminky oborové rady viz webova stranka oborové rady na LF MU, prvo-autorska publikace v ¢asopise
s IF. Nutnost absolvovani ¢asti studia na zahranicéni instituci v délce nejméné jednoho mésice nebo Ucast
na mezinarodnim tvlréim projektu s vysledky publikovanymi nebo prezentovanymi v zahranici. Student
bude pomahat pfi pfipravé pfedmétu ,,Moderni metody v analyze genomu®. VyZadovana bézna znalost
AJ (psani a komunikace).

Informace o Skoliteli: 11 let zkuSenosti ve vyzkumu CLL, H-index 10 (pocet citaci na WOS >650,

1 mezinarodni patent, skolitel 1 diplomové prace, konzultant 3 diplomovych praci, Skolitel 1 bakalarské
prace, konzultant 1 bakalarské prace, staz v Centre Esther Koplowitz (Subero lab, Spanélsko), kurz
Genome Engineering: CRISPR/ Cas v European Molecular Biology Laboratory (EMBL, Némecko), drzitel
osvédceni pro navrhovani projekt(i a pokust s laboratornimi zvifaty, oponent ve védeckych ¢asopisech:
Blood Cancer Journal, Frontiers in Oncology, cena za nejlepsi prezentaci Young Investigator meeting,
International workshop on CLL (iwCLL, Polsko), ocenéni Purkyriova nadac¢niho fondu za nejlepsi
publikaci, cena Ligy protirakoviné, cena MUNI scientist award, 2x cena CEITEC award.
(https://is.muni.cz/auth/osoba/323515)



Informace o konzultantovi: H-index 22 (pocet citaci na WOS >1600, 61 publikaci), fesitel 4 grantt (AZV,
ERC, GAMU, NPU), fada mezindrodnich spolupraci: University of Southampton, UCSD, Mayo Clinic,
Dana-Farber Cancer Institute, EMBL, Uni Torino (moZnost stazi); ¢len EHA Comitte, oponent ve
védeckych ¢asopisech: Blood, Leukemia, Leuk Lymphoma, Leukemia Research; ocenéni: Cena Neuron,
cena Evropské hematologické asociace, Ceské hematologické asociace, rektora MU, Cena nadace pro
transplantaci kostni difené, Spolecnosti pro Biochemii a mol. biologii, Discovery Award od Novartis
(https://is.muni.cz/auth/osoba/101627)
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