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U proliferujicich somatickych bunék dochézi po detekci poskozeni DNA (napt. UV,
IR zafenim) k aktivaci tzv. DNA damage odpovédi, kterd zahrnuje nékolik signdlnich drah.
Mezi molekuly které se ucastni této odpovédi patii napt. ATM, ATR, Chk1/2, CDC25A,
CDC6. Mnohé z téchto molekul jsou téZ exprimovany v savéich oocytech, ale jejich funkce
v oocytech neni nezndmd. Aktivace Chk1 a naslednd degradace CDC25A béhem meiotické
maturace oocyti jasné ukazuji, Ze se tyto drahy mohou aktivovat v samicich zarode¢nych
bunikach i za fyziologické situace, coZ kontrastuje s tdaji ziskanymi na somatickych buiikach,
kde napft. k silné aktivaci Chk1 dochdzi v disledku poskozeni DNA. VySe popsané udaje
naznacuji, Ze molekuly, zahrnuté u somatickych bunék v DNA damage odpovédi, plni
v oocytech jesté dalsi, do této doby neznamé fyziologické funkce.

Cilem PhD-projektu by mélo byt jasn€ charakterizovat expresi a aktivaci vybranych
molekul DNA damage odpovédi a nasledné objasnit jejich funkci v pritbéhu meidzy jak
v podminkdch in vitro, tak in vivo po indukci zrani gonadotropiny. Ziskané znalosti budou
dualezité nejen pro detailn€jsi pochopeni molekuldrnich mechanisml meidzy, ale také mohou
poskytnout obecné uzite¢né informace o funkci téchto signdlnich drah, které hraji kli¢ovou
roli v ochran¢ integrity genomu, a tudiZ pfestavuji ochranu pfed nddorovou transformaci.
Studium vySe zminéné problematiky bude obsahovat predev§im pouZiti metod jako jsou real-
time qPCR, imunoflurescence, in vitro ptiprava mRNA a jejich ndslednd mikroinjekce do
oocytl,, RNA interference za pouZziti long dsRNA a pouZiti transgennich modeli zaloZenych
na ZP3-Cre systému (oocytarné specificky knock-out).

Tento projekt by byl soucasti védeckého zaméfeni Laboratofe biochemie a
molekuldrni genetiky zdrode¢nych bunék. Byl by tedy realizovan jako tymova prace, aby
predpokladané vysledky a ndsledné publikace byly ziskany v optimalnim Case. Tento projekt
bude také pfipraven jako grantovd aplikace jak ke GACR, tak ke GA AVCR.

Ptipadni zdjemci se mohou pfihlésit na vySe uvedeném kontaktu.



