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Zakladni udaje

Kategorie projektu (¢l. 2 odst. 1)

e. Podpora vyzkumné ¢innosti studentii v oborech
1ékatstvi, zdravotnictvi, ptirodovédy a informatiky

Navrhovatel (jméno, ptijmeni, UCO)

Bc. Tomas Barta, 106061

Kontakt (adresa, telefon, e-mail)

Pod Lipou 348, Viesina 74285, tel: 724842309, email:
tom.barta@gmail.com

Fakulta

Piirodovédecka fakulta

Studijni program — obor

Biologie — Molekulédrni biologie a genetika

Nazev projektu

Analyza molekularnich mechanismti podminujicich
reakci lidskych embryonalnich kmenovych bunék na
poskozeni DNA

Akronym

Odborny garant — spolufeditel (+UCO)

Doc. MVDr. Ales Hampl, CSc.

VS — fakulta — pracovisté

Masarykova univerzita — Lékarska fakulta — Biologicky
ustav

Kontakt (adresa, telefon, e-mail)

Kamenice 5, Brno-Bohunice 62500; tel: 549493514;
email: ahampl@med.muni.cz

Dalsi spolupracovnici

studenti-pocet : 0 zamestnanci-pocet: 1

Vystupy projektu

Piednaska

Barta, Tomas - Dolezalova, Dasa - Dvorak, Petr - Hampl, Ales. Reaction of human
embryonic stem cells to UVC-induced DNA damage. In XII. Setkani biochemikii a
molekuldrnich biologii 5.-6. unora 2008 Brno. 2008. ISBN 978-80-210-4526-2.

V ptedpokladanych vystupech projektu byla jedna prfednaska planovana.

Pfednaska

Dolezalova, Déasa - Barta, Tomas - Slaninova, Iva - Dvoték, Petr - Hampl, Ales. Analyza
efektu inhibice cyklin dependentnich kinaz na diferenciaci lidskych embyonalnich
kmenovych bunék. In XII. Setkani biochemikii a molekularnich biologii 5.-6. unora 2008

Brno. 2008. ISBN 978-80-210-4526-2.




Prednaska
Hampl, Ale$s — Holubcové, Zuzana — Barta, Tomas — PospiSilova, Sarka — Verner, Jan —
Dolezalova, Dasa — Vinarsky, Vladimir — Dvorak, Petr. Human Embryonic Stem Cells:

Stable or Vulnerable? In XXII. Olomoucké hematologické dny s mezindrodni ucasti 28.-31.
kvétna 2008 Olomouc. 2008.

Prednaska

Hampl, Ales - Holubcova, Zuzana — Barta, Tomas — Pospisilova, Sarka - Verner, Jan -
Dolezalova, Dasa - Vinarsky, Vladimir — Dvorak, Petr. How do hESC sense and respond
to damage to their DNA? In [ st Midwest Conference on Stem Cell Biology & Therapy
May 9-11, 2008 Oakland. 2008.

Posterové sdéleni

Barta, Tomas — Vinarsky, Vladimir - Holubcova, Zuzana - Dolezalova, Dasa - Verner, Jan
- Jaros, Josef - Pospisilova, Sarka - Dvorak, Petr — Hampl, Ales. Human embryonic stem
cells can activate checkpoint control pathways. In ESTOOLS Annual Meeting 1-5 June
2008 — Budapest. 2008.

Poster byl v pfedpokladanych vystupech projektu planovan.

Posterové sdéleni

Dolezalova, Dasa - Barta, Tomas - Holubcova, Zuzana - Hubertova, Daniela - Dvorak,
Petr — Hampl, Ales. Chemical inhibition of CDKs drives human embryonic stem cells into
differentiation. In ESTOOLS Annual Meeting 1-5 June 2008 — Budapest. 2008.

V soucasné dobé piSeme clanek, ktery planujeme publikovat v zahraniénim
impaktovaném &asopise.

Odborna charakteristika dosaZenych vysledk

Lidské embryonalni kmenové (hES) buiiky jsou pluripotentni buiiky, které si udrzuji sviij
nediferencovany stav béhem propagace in vitro. hES buniky nachazeji vyuziti v testovani a
vyvoji novych 1é¢iv, vyzkumu bunééné diferenciace, vyzkumu ontogenetického vyvoje
organismu a v potencionalni bunééné terapii. Potencionalni vyuziti hES bun¢k v bunécéné
terapii vyzaduje jejich expanzi in vitro. Behem expanze in vitro jsou hES bunky vystaveny
mnoha typtim stresu, které zptisobuji poskozeni DNA. Tyto zmény se bézn¢ nachazeji

v nadorovych buikéch.

V somatickych buiikach jsou v pribéhu bunééného cyklu strategicky rozmistény
kontrolni body, které zajist'uji integritu genomu. Regulace kontrolnich bodt a buné¢ného
cyklu v embryonalnich kmenovych buiikach se lisi od regulace v diferencovanych
somatickych buiikéch. Cilem této studie bylo zjistit, zda hES buiiky obsahuji molekuldrni
komponenty zapojené do ATM/ATR signalizace a zda maji pln¢ vyvinuty a funkéni G1/S
a G2/M kontrolni body.




V této studii jsme stanovili efekt riznych davek UVC zareni a efekt riznych
koncentraci alkyla¢niho agens (Chlorambucilu) na hES bunky. Zjistili jsme, Ze poskozeni
DNA v G1 fazi zptisobuje akumulaci hES bunék v G1/S fazi bunécného cyklu, coz
naznacuje pfitomnost G1/S kontrolniho bodu. CDK2 a jeji aktivacni fosfataza Cdc25A
jsou kli¢ové molekuly, které jsou odpoveédné za blok v G1/S kontrolnim bodu. Pti
poskozeni DNA (UVC > 1.5 J/m?) dochazi k rychlé degradaci Cdc25A a snizeni aktivity
CDK2 i CDK1. Western blottingova analyza ukézala, ze kratkodobé in vitro propagované
hES bunky jsou nachylnéjsi k UVC zéteni a aktivuji apoptické drahy pfi nizs$ich davkach
UVC nez hES bunky dlouhodobé¢ in vitro propagované a diferencované hES bunky.
Nediferencované hES buiiky aktivuji stresové drahy p38 a p53, které jsou funkéné
zapojeny do regulace kontrolnich bodt bunécného cyklu.

Projekt pftispiva k pochopeni regulace stresovych drah zapojenych do aktivace
kontrolnich bodd bunécného cyklu u hES bunék. K detailngjsimu pochopeni mechanismu
regulace kontrolnich bodti u hES bunék je zapotiebi provést podrobnéjsi analyzu
stresovych drah.

Charakteristika dosaZenych vysledki z hlediska projektu

Z hlediska cilti projektu bylo dosazeno nasledujicich vysledk:

- aktivace stresovych drah byla provedena UVC zéfenim a alkylacnim agens. Gama zéfeni
nebylo aplikovano z diivodu zakazu pfistupu ke gama zarici.

- bunécny cyklus hES bun¢k obsahuje komponenty, které jsou aktivovany pii poskozeni
DNA

- synchronizované hES buiiky po poskozeni DNA zastavuji progresi bunéénym cyklem
v G1/S fazi

- byla provedena analyza aktivace a exprese molekularnich komponent, které jsou zapojeny
do signalizace stresovych drah

Projekt pfispél k pochopeni regulace stresovych drah zapojenych do aktivace kontrolnich bodt
bunécného cyklu u hES bunék.

Utast na odbornych akcich v porovnani s plinem

XII. Setkani biochemikii a molekularnich biologii — Brno — 5.-6. unora 2008
Prednaska - Reaction of human embryonic stem cells to UVC-induced DNA damage.
neplanovana akce — tato odborné akce nebyla v priabehu psani Zadosti znama

ESTOOLS Annual Meeting — Budapest — 1.-5. cervna 2008
Posterové sdéleni - Human embryonic stem cells can activate checkpoint control pathways.
neplanovand akce — tato odborné akce byla hrazena z jinych finan¢nich zdrojii

ostatni — viz vystupy projektu

Planované odborné akce, které se neuskutecnily




Konference mladych molekularnich biologli pofadana firmou Sigma — divod: planovana

konference se kona v nevhodny termin

Prednaska v ILBIT — divod: vysledky byly pravidelné prednaseny na seminafich v ILBIT

Cerpani finanénich prostiredkii (uvadét v tisicich K& na jedno desetinné misto)

polozka pridéleno cerpani

1 | Odmeéna fesitele 5 2,5
2 | Odmeéna garanta 3 2,2
3 | Odmény pro spolupracovniky 3 0

4 | Zakonné odvody 4 0,8
5 | Socialni fond 0,2 0,04
6 | Dohody o provedeni prace 0 0

7 | Stipendium pro feSitele 10 10
8 | Stipendium pro spolupracovniky 0 0

9 | Cestovné 2 0,250
10 | Studijni literatura 3 2,1
11 | Drobny hmotny a nehmotny majetek 0 0
12 | Material 46,4 34,4
13 | Sluzby 0 0
14 | Celkem 76,6 52,25

Zdivodnéni rozdila v planovaném Cerpani finan¢nich prostredki

. Mzda nebyla zatim zcela vyplacena.
. Mzda nebyla zatim zcela vyplacena.
. Mzda nebyla zatim vyplacena.

ad 1-3

ad 4

. Nebylo pozadovano.

. Stipendium vyplaceno v plné vysi.

. Nebylo pozadovano.

9. Poplatek za ucast na ostatnich konferencich byl ¢erpan z jinych zdrojt.

10. Kniha: Cell Cycle Checkpoint Control Protocols, Howard B. Lieberman, 2004

11. Nebylo poZadovano.
12. Castka nebyla zatim zcela vyCerpana.
13. Nebylo pozadovano.

14. Zbyvajici castka bude Cerpana v priab&hu cervna 2008

Datum: 28.5.2008




