Abstrakt

Oogeneze je proces slozité souhry zmén na genetické, bunécné i strukturalni trovni,
ktera by méla vyustit v diferenciaci samicich gamet. Je vyzadovana striktni regulace téchto
déja, protoze jakékoliv naruSeni by mohlo vést k porucham plodnosti ¢i postizeni potomki.

Smyslem této prace je odkryt dalsi znalosti o procesech ovliviiyjicich vyvoj oocyti.

Tato diplomova prace se zamétuje na cyklin-dependentni kindzu 12 (CDK12), ktera
patii do rodiny serin/threoninovych kinaz. Je znama pro svou pleiotropni roli v bunéénych
procesech jako je transkripce, translace, progrese bunécného cyklu, bunééna proliferace, reakce
na poskozeni DNA (DDR) a udrzovani stability genomu. CDK12 vytvaii aktivni komplex se
svym vazebnym partnerem cyklinem K a ovliviiuje tak elongacni dé& transkripce

prostfednictvim fosforylace serin-2 na C-terminalni doméné RNA polymerazy II.

V ptedchozich studiich byla identifikovana role CDK12 v implantaci blastocyst, kdy
deplece CDK12 v mysich embryich vedla k jejich letalité, doposud se vSak nikdo nevénoval
studii funkce CDK12 v oocytu.

Nasim hlavnim cilem bylo vytvofit Zivotaschopny mysi model s kondicionalnim knock-
outem CDK12 v oocytu. Pouzili jsme Cre-LoxP systém za pomoci oocyt specifického
promotoru pro zona pellucida-3, s cilem objasnit vliv CDK12 na oogenezi, folikulogenezi a

reproduk¢ni schopnost samic.

Vysledky nasi prace ukazuji, Ze po depleci CDK12 jsme u samic pozorovali defektni

Vyvoj oocytl, coz vyustilo v totalni neplodnost samic.

Tato studie pfinesla poznatky o dalSim zasadnim materidlnim efektoru samici
reprodukéni schopnosti @ mohla by pomoci odhalit novy dil skladacky ke klinické 1é¢bé lidské
neplodnosti.



