Abstrakt (¢esky)

Neplodnost patii mezi zdvazny zdravotni problém, ktery celosvétové postihuje kazdého Sestého ¢lovéka
(Njagi et al., 2023). Jednou z hlavnich pfic¢in neplodnosti jsou aneuploidie neboli zmény v poctu
jednotlivych chromozomt, ptipadné velké chromosomové prestavby, kdy je ¢ast chromozomu ztracena
nebo naopak ptfidana. Aneuploidie maji neptiznivy dopad na bunécné funkce a mohou vyustit az ve
vyvojové vady neslucitelné se zZivotem embrya. Vznik aneuploidii v embryich byl dlouhodob¢ spojovan
zejména se Spatnym vyvojem vajicka jesté pred jeho oplozenim. Nedavné studie nicméné ukazaly, ze
embryonalni aneuploidie mohou vznikat i jinym zplsobem, a sice az po oplozeni vajicka a béhem
raného embryonalniho vyvoje. I kdyz detailni popis tohoto procesu neni dosud znam, ukazuje se, zZe
aneuploidie vznikajici timto zplisobem jsou nasledkem ptredcasné mitdzy, do niz bunka vstupuje s
neopravenou vazné¢ poskozenou DNA. Za béznych podminek je poskozeni DNA zachyceno
specializovanymi signalnimi drahami (DNA damage response, DDR), které zpomali nebo zcela zastavi
priabéh bunééného cyklu, dokud neni poskozena DNA opravena. DDR signalni drahy jsou dobie
popsany v kontextu jiz vyvinutého organismu, nicméné jejich role v embryonalnim vyvoji je dosud

nejasna.

Tato prace je zamétena na studium ochrany integrity genomu a regulace bunécného cyklu v ranych
embryich. Soustedi se hlavné na kindzu kontrolniho bodu 1 (checkpoint kinase 1, CHK1), ktera je
vyznamnym DDR faktorem, hrajicim dutlezitou roli béhem bunécného déleni. Funkce této kinazy byla
studovana na myS$im modelu nesoucim knockout genu pro CHK1 a jeji efektorové fosfatdzy CDC25A.
Pouzit¢é metody zahrnovaly mikromanipulaci, chemickou inhibici, pozorovani zivych bunék a

imunologické barveni pomoci protilatek.

Tato prace ukazuje, ze maternalni CHK1, uloZend ve vajicku, je zasadni pro ochranu genomové
integrity v ranych embryich. Tyto vysledky byly publikovany v mezinarodni studii (Ruth et al., 2021).
Dale ukazuji, Ze CHKI1 spolu s CDC25A chrani integritu genomu ranych embryi tim, Ze zajistuje
dlouhé trvani G2 faze ve dvoubunéénych mysich embryich. CHK1 potlacuje aktivitu CDK1 (cyclin-
dependent kinase 1) béhem bunécéného cyklu, ¢imz zabranuje predcasné mitéze a minimalizuje tak
potencialni chyby v segregaci chromozomi vedouci k aneuploidii. Tato prace navrhuje, Ze tento
mechanismus je ukdzkou adaptace DDR signalizace v kontextu embryonalniho vyvoje. Tato prace
prinasi vhled do regulace ochrany integrity genomu v ranych embryich a podtrhuje vyznam zkoumani

DDR signalizace v ranych embryich.



