
Abstrakt (česky) 

 

Neplodnost patří mezi závažný zdravotní problém, který celosvětové postihuje každého šestého člověka 

(Njagi et al., 2023). Jednou z hlavních příčin neplodnosti jsou aneuploidie neboli změny v počtu 

jednotlivých chromozomů, případně velké chromosomové přestavby, kdy je část chromozomu ztracena 

nebo naopak přidána. Aneuploidie mají nepříznivý dopad na buněčné funkce a mohou vyústit až ve 

vývojové vady neslučitelné se životem embrya. Vznik aneuploidií v embryích byl dlouhodobě spojován 

zejména se špatným vývojem vajíčka ještě před jeho oplozením. Nedávné studie nicméně ukázaly, že 

embryonální aneuploidie mohou vznikat i jiným způsobem, a sice až po oplození vajíčka a během 

raného embryonálního vývoje. I když detailní popis tohoto procesu není dosud znám, ukazuje se, že 

aneuploidie vznikající tímto způsobem jsou následkem předčasné mitózy, do níž buňka vstupuje s 

neopravenou vážně poškozenou DNA. Za běžných podmínek je poškození DNA zachyceno 

specializovanými signálními drahami (DNA damage response, DDR), které zpomalí nebo zcela zastaví 

průběh buněčného cyklu, dokud není poškozená DNA opravena. DDR signální dráhy jsou dobře 

popsány v kontextu již vyvinutého organismu, nicméně jejich role v embryonálním vývoji je dosud 

nejasná. 

 

Tato práce je zaměřena na studium ochrany integrity genomu a regulace buněčného cyklu v raných 

embryích. Soustředí se hlavně na kinázu kontrolního bodu 1 (checkpoint kinase 1, CHK1), která je 

významným DDR faktorem, hrajícím důležitou roli během buněčného dělení. Funkce této kinázy byla 

studována na myším modelu nesoucím knockout genu pro CHK1 a její efektorové fosfatázy CDC25A. 

Použité metody zahrnovaly mikromanipulaci, chemickou inhibici, pozorování živých buněk a 

imunologické barvení pomocí protilátek. 

 

Tato práce ukazuje, že maternální CHK1, uložená ve vajíčku, je zásadní pro ochranu genomové 

integrity v raných embryích. Tyto výsledky byly publikovány v mezinárodní studii (Ruth et al., 2021). 

Dále ukazuji, že CHK1 spolu s CDC25A chrání integritu genomu raných embryí tím, že zajišťuje 

dlouhé trvání G2 fáze ve dvoubuněčných myších embryích. CHK1 potlačuje aktivitu CDK1 (cyclin-

dependent kinase 1) během buněčného cyklu, čímž zabraňuje předčasné mitóze a minimalizuje tak 

potenciální chyby v segregaci chromozomů vedoucí k aneuploidii. Tato práce navrhuje, že tento 

mechanismus je ukázkou adaptace DDR signalizace v kontextu embryonálního vývoje. Tato práce 

přináší vhled do regulace ochrany integrity genomu v raných embryích a podtrhuje význam zkoumání 

DDR signalizace v raných embryích. 

 


