Okruhy SZZ programu Bunécéna biologie 2025

1.1. Molekularni biologie bunky

Geny, chromosomy a funk&ni architektura bunééného jadra

1) Struktura eukaryotickych gen(.

Transkripni definice genu. Struktura genu, jeho regulacni oblasti, alternativni poCatky a konce
transkripce a translace, sestfih a alternativni sestfih transkriptd. Regulaéni sekvence v
proteinkédujicich genech, TATA box, Initiator, CpG islands, promotor-proximalni elementy,
enhancery.

2) Organizace genu a nekdédujici DNA v chromosomech, mobilni DNA-elementy.

Srovnani velikosti genomu organismu, podily kodujici a nekddujici DNA. Repetitivni DNA,
satelitni DNA, mikrosatelity. DNA-fingerprinting. Typy nekddujicich RNA a jejich funkce.
DNAtranspozony a retrotranspozony, typy, hlavni rozdily a mechanizmy jejich transpozice.

3) Struktura a modifikace chromatinu.

Clenéni a struktura heterochromatinu a euchromatinu. Histony - typy a funkce. Histonové
chaperony, HMG a SMC proteiny, proteiny modifikujici histony ¢&i methylujici DNA, proteiny
rozpoznavajici tyto modifikace. Komplexy remodelujici chromatin. Metody studia chromatinu.
Strukturni a funkéni koordinace methylace DNA a histon(.

4) Funkéni architektura bunééného jadra.

Organizace chromatinu do struktur vyS8Siho fadu. Chromatinové smycky, topologicky
asociované domény, chromozémové kompartmenty. Asociace chromatinu s riznymi jadernymi
strukturami. Chromozémova teritoria. Jaderné nemembranové organely, poznatky o jejich
vzniku, organizaci a funkci. Superenhancery.

Zakladni genetické mechanismy

5) Replikace DNA a replikacni stres

Detailni popis DNA-replikace u eukaryot. Licencovani DNA. Zahajeni replikace (firing). Role
CDKs v regulaci DNA replikace. Vizualizace DNA replikace v Zivych burnkach. Vztah mezi
licencovanim DNA a vstupem do S-faze: Replikacni licen¢ni restrikéni bod. Replikacni stres.

6) Oprava poskozeni DNA a rekombinace

Chyby vznikajici pfi replikaci DNA. Pfehled opravnych mechanismu eliminujicich poskozeni
DNA (base excision repair, mismatch repair, nucleotide excission repair; non-homologous
endjoining, homologous recombination). Defekty spojené s poruchami téchto mechanismu.
Odpovédi buniky na poSkozeni DNA.

7) Transkripce
Iniciace, elongace a terminace transkripce u eukaryot. Detailni srovnani struktury a funkce
RNA Pol I, Il a lll a jejich komplexd. Syntéza a zpracovani ribozomalni RNA. Transkripce,

zpracovani a funkce tRNA, 7SK, SRP, U6, RNA P a MRP. Holokomplex RNA Polll, TAFs.
Modifikace RNA Polll, CTD.

8) Translace
Dekodovani mRNA prostiednictvim tRNA. Degenerovany tripletovy kod, start- a stop-kodony,
ORF. Aminoacyl-tRNA-synthetasy. Struktura a interakce tRNA. Struktura, funkce a sestavovani
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eukaryotickych ribozomu. Ribosom jako ribozym. Iniciace, elongace a terminace translace.
Polysomy.

Rizeni genové exprese

9) Aktivatory a represory transkripce.

Architektura transkripénich faktoru, typy DNA-vazebnych domén. Vazba transkrip&nich faktor(
na DNA — v kontextu chromatinu, v ramci genomu. Zpusoby regulace aktivacni funkce
transkrip&nich faktord SMAD, STAT, FoxO, HIF, Myc, Jun/Fos, CREB. Jaderné hormonalni
receptory, vazba na DNA, vazba ligandu, funkéni cyklus. Koregulatory, koncept SERM, role
chromatinu.

10) Regulace transkripce RNA Polll od iniciace po terminaci

Funkéni cyklus RNA Polll - iniciace, elongace a terminace transkripce protein-kédujicich genu.
Chromatinové modifikace a jejich dusledky pro organizaci chromatinu a genovou expresi. Role
remodelacnich komplexu, role mediatorového komplexu. Kompartmentalizace transkripce.

11) Methylace DNA v fizeni genové exprese.

Methylace CpG a non-CpG, methylace adenosinu. Metody pro studium methylace DNA,
bisulfitové sekvenovani. Methyl-vazebné proteiny a mechanismy inhibice genové exprese,
distribuce DNA-methylaci v ramci genu a sav€ich genomd.

12) Role nekdédujicich RNA v genové expresi.

Typy a funkce rRNA, snRNA, snoRNA. Transkripce a maturace. Telomerasova RNA, struktura
a funkce telomerazy. Drahy miRNA, efekty na chromatin. Dlouhé nekddujici RNA - pfepis,
zpracovani a funkce.

13) Sestfih, jeho regulace a navazujici procesy.

Zpracovani pre-mRNA (zakoncCeni, sestfih, editace, polyA), alternativni sestfih, bunécné
struktury podilejici se na metabolismu RNA. Spliceosom jako ribozym, evoluce sestfihu.
Transport mMRNA. Lokalizace mRNA a stabilita. SpfaZeni transkripce s navazujicimi procesy.

14) Mechanismy RNA interference.

RNA silencing. Syntéza, zpracovani a funkce miRNA, piwiRNA, siRNA. Komplexy fungujici v
ramci drah RNA silencing. Role a efekty dsRNA. Technologie RNAi. Vyuziti RNAi v
experimentech.

Bunécna signalizace

15) Extracelularni signalizace

Interakce burika-extracelularni matrix, interakce bunka-bunka: mezibunééna komunikace,
»-gap junction“ & interakce molekul plazmatickych membran, extracelularni signaini molekuly -
struktura a funkce, endokrinni, parakrinni, autokrinni a synaptickd signalizace, hormony,
cytokiny.

16) Pfenos signalu do burky

Difuze molekul plynd a hydrofobnich molekul, interakce s membranovym receptorem, struktura
a funkce membranovych receptort, receptory spojené s iontovymi kanaly, receptory spojené s
G proteiny, receptorové kinazy: receptorové tyrosinkinazy & receptorové serinthreoninkinazy,
receptory asociované s kinazami, receptory s doménou smrti.
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17) Charakteristiky bunéénych signalnich siti

Zpusoby kédovani signalu, typy kompartmentalizace, crosstalk. Kombinatoricka komplexita,
robustnost odpovédi. Kooperativita odpovédi, signalizace vSe nebo nic versus graduovana
odpovéd. Integrovana versus modularni architektura signalnich proteinu. Pfiklady konstrukci
signalnich uzl{.

18) Role Ser/Thr-fosforylace v signalizaci

Rodina proteinkinas. Signalizace cAMP, AGC kinasy a ruzné mechanismy jejich regulace.
Kaskady MAPK. Rodina CDK a zpuUsoby regulace, inhibitory INK a CIP/KIP. Regulace GSK3
a jeji kompartmentalizace. Receptorové Ser/Thr kinazy. MTORC a jejich regulace.

19) Role Tyr-fosorylace v signalizaci

Receptory rastovych faktort, pfenos signalu do buriky. Receptor pro insulin, IRS, PI3-kinasy.
Nereceptorové tyrozinové kinazy. JAK/STAT signalizace. Integrinové receptory a signalizace
kontaktni inhibice rlstu.

20) Regulovana proteolyza v intracelularni signalizaci
Signalni drahy NFkB/Rel, Notch, Wnt jako pfiklady uplatnéni regulované proteolyzy.
Ubiquitinylace a pfibuzné modifikace. Typy Fetézcu ubiquitinu a jejich role.

Rozvijejici metodické otazky
Viz konec seznamu
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1.2. Bunééna fyziologie a diferenciace

Biologické membrany

1) Struktura biologickych membran

Typy lipidG v biologickych membran, jejich usporadani, asymetrie lipidové dvojvrstvy a jeji
tvorba a udrzeni. Role membranovych lipida v signalizaci. Proteinova slozka biomembran, typy
interakci proteind s membranami.

2) Membranovy transport

Propustnost biologickych membran, plyny, ionty, latky polarni a nepolarni. Pasivni a aktivni
transport. Typy pasivniho transportu, pfenaseCe a kanaly. Aktivni transport primarni a
sekundarni, zdroje energie pro transport.

Transport proteinl do membran a organel

3) Sekrece proteinu a inzerce protein do membrany v ER
Signalni sekvence, kotransla¢ni translokace pfes membranu ER. Posttranslaéni translokace.
Integralni membranové proteiny syntetizované na drsném ER — typy, topogenni sekvence.

4) Posttranslaci modifikace a folding v ER
N- a O-vazané oligosacharidy v glykoproteinech — slozeni a funkce. Syntéza N-oligosacharid(,
dolicholfosfat. Folding, chaperony — typy a funkce. Vznik S-S mustk({ v ER — PDI.

5) Sorting proteint do mitochondrii a peroxisomu

Syntéza a rozpoznani mitochondrialnich proteint kédovanych jadernym genomem. Import
proteind do mitochondrialni matrix. Drahy translokace do mitochondrialni membrany. Sorting
do peroxisoml — rozpoznani proteind a zpuUsob translokace, odliSnost od situace v
mitochondriich.

6) Jaderny transport

Komplex jaderného péru — struktura, komponenty. Jaderné lokalizaéni a exportni signaly.
Receptorové proteiny — karyopheriny. Cyklus karga a transportnich komponent pfi jaderném
importu. Ran-dependentni a Ran-independenti jaderny export — popis, rozdily. Role GEF a
GAP pro Ran. Export mRNP.

Bunécéna energetika

7) Zakladni drahy energetického metabolismu
Glykolyza a Krebslv cyklus, oxidace mastnych kyselin, role mitochondrii, peroxisomu.
Transportni systémy vnitini mitochondrialni membrany.

8) Elektron-transportni fetézec a tvorba ATP

Komplexy dychaciho fetézce, jejich sloZeni a funkce. Energetika dychaciho fetézce, Nernstova
rovnice, redox-potencial. Transport protonu, Q-cyklus. ATP-synthasa — sloZeni, funk&ni cyklus,
energetika.
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Pohyb vacku, sekrece a endocytéza

9) Molekularni mechanismy transportu vacku

Transportni vacky — klathrinové, COPI, COPII. Jejich role v transportu, povrchové proteiny.
Formovani vacku a jejich fuze s cilovou membranou, role G proteinu. Signalni sekvence na
kargo-proteinech a jejich receptory. v-SNARE komplexy a jejich role pfi fuzi membran.

10) Faze sekre¢ni drahy

Transpot ER — Golgi. Role vacka COPII a COPI, anterogradni a retrogradni transport. Signalni
sekvence, receptor KDEL. Maturace cis-trans v ramci Golgi cisteren. Transport vackia z
transGolgi. Formovani klathrinovych vackd, role dynaminu. Sorting lysosomalnich enzymd,
M6P receptory. Sortovani proteint do basolateralni nebo apikalni membrany u polarizovanych
buné&k. Rizena exocytosa. Transcytosa.

11) Receptory zprostfedkovana endocytéza, cileni proteintd do lysosomd

Endocyticka draha pro internalizaci LDL. LDL-receptor, signalni sekvence, recyklace
receptoru. Transferinovy cyklus. Endocytéza membranovych proteini, multivesikularni
endosomy. Autofagie cytosolickych proteint a organel.

Bunécné struktury a pohyb

12) Mikrofilamenta — organizace, dynamika, regulace

Vystavba a dynamika mikrofilament, regulace aktin-vazebnymi proteiny, forminy a
Arp2/3komplex. Proteiny spojujici aktinova filamenta. Bunééné struktury zalozené na
mikrofilamentech, interakce s membranou.

13) Myosiny a pohyb

Myosiny jako molekularni motory, typy, organizace, interakce s mikrofilamenty. Pohyb zalozeny
na funkci myosind. Kontraktilni mikrofibrily kosterniho svalu. Aktomyosinova filamenta v
burikach hladkého svalu. Transport karga prostfednictvim myosinu V.

14) Bunécna migrace

Smérovany bunéény pohyb a jeho regulace. Asymetricka distribuce komponent. Sestavovani
a funkce aktinovych filament, role G proteint, role myosinu Il. Metodické pfistupy ke studiu
Rho GTPas.

15) Mikrotubuly — organizace, dynamika, regulace

Tubuliny, mikrotubuly, uspofadani do protofilament. Nukleace mikrotubulid, MTOC. Formy
MTOC, centrosomy. Dynamicka nestabilita jednotlivych mikrotubull, ,treadmilling®, role GTP.
Organizace mikrotubull v burice, ,search and capture®. Proteiny asociované s mikrotubuly.

16) Kinesiny a dyneiny. Eukaryotické fasinky a bic€iky. Kinesin-1 jako molekularni motor,
struktura, funkce, energetika konforma&nich zmén. Procesivita kinesinu-1. Role dalSich typ(
kinesinu v burice. Dynein a jeho role v transportu karga. Transport organel mikrotubularnimi
motory. Mikrotubularni struktury na povrchu bunék, fasinky a biciky. Vystavba, bazalni téliska.
Role dyneinu v generovani pohybu. Intraflagelarni transport.
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17) Intermedialni filamenta. Kooperace mezi cytoskeletarnimi elementy
Clenéni do zakladnich 5 typ(, vyskyt. Vystavba, dynamika. Funkce jednotlivyh typ. Nemoci
spojené s defekty intemedialnich filament. Vazba intermedialnich filament na dalsi struktury v
bunce. Koordinace mikrotubutl a mikrofilament prostfednictvim Cdc42.

Bunécny cyklus eukaryot

18) Bunécny cyklus, fizeni a kontrolni body

Faze bunécného cyklu a kontrolni body. Spojitost mezi replikaci DNA, centrosomem a
genomovou integritou. Regulace pfechodu G1/S. Kontrola transkripce v prabéhu buné&éného
cyklu. Regulace a vyznam exprese cyklint D pro prichod bunéénym cyklem. Restrikéni bod a
jeho umisténi v bunééném cyklu.

19) Mitéza

Vstup do mitozy a organizace mitotického vreténka, jednotlivé faze mitézy. Pribéh a regulace
CDK1 aktivity béhem mitézy. Role Aurora-kinaz a PLK1 v mitéze. Segregace chromosom v
pribéhu anafaze a cytokineze. Anafazni kontrolni bod (SAC), komplex APC. Segregace
chromosomu a cytokineze. Aneuploidie a chromosomalni nestabilita.

20) Meidza

Hlavni rozdily mezi mitézou a meiézou. Jednotlivé faze I. a Il. meiotického déleni. Homologni
rekombinace a vyznam pro segregaci chromosom (crossing over). Segregace chromosom(
vV meioze.

21) Oplozeni u savcu z hlediska regulace bunécného cyklu a meiézy

Regulace meiotického buné&ného cyklu oocytu. Signalizace profaze | bloku u oocytl.
Signalizace metafaze Il bloku u oocytl. Znovuzahajeni meiézy u oocytl. Vystavba déliciho
vieténka a asymetrické bunééné déleni v meidze | oocytll. Defekty v segregaci chromosomdi
v oocytech.

22) Kmenové buriky, regenerace

Embryonalni a tkarfiové specifické kmenové buriky, vlastnosti a vyuziti. Embryonalni kmenové
bunky (charakteristiky a rizné zpusoby jejich ziskavani), kmenové buriky pfitomné v plodové
vodé, metody pfeprogramovani, transdiferenciace a dediferenciace bunék. Krevni kmenové
buriky, kmenové buriky epitelu stfeva, kmenové bunky pfitomné v mozku; Izolace a zna&eni
kmenovych bunék v dospélych tkanich; Regenerace, urovné, moznosti a schopnosti rliznych
tkani a organismu.

Bunécna biologie ontogeneze

23) Diferenciace bunék

Pojem diferenciace bunék. Stabilita a proménlivost genetické vybavy béhem vyvoje. PFiklady
diminuce, multiplikace, transpozice, pfestavby gent béhem diferenciace. Prikaz potence jadra
diferencované buriky.

24) Mezibunéc&né vztahy ve vyvoji
Endo, auto, para, juxtakrinni signalizace. Typy mezibuné&énych signall a jejich prfenosové
mechanismy. Receptorova soustava a zpUsoby jejiho vyuziti. Pfiklad neuralni indukce.
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Patterning ve vyvoji bezobratlych a obratlovcd. Mozaikovy a regulaéni vyvoj. Asymetricka
segregace bunécnych determinantl. Gradienty morfogenu

25) Gametogeneze a fertilizace

Gametogeneze - principy diferenciace gonocytu. Struktura a molekularni vybava gamet a jeji
vyznam pro vyvoj jedince. Maternalni vlivy zprostfedkované oocytem. Bunécna a molekularni
podstata oplozeni, kapacitace, akrozomalni reakce, interakce spermie-oocyt (vajicko).

26) Epigenetické reprogramovani v zivotnim cyklu savcl

Imprinting — molekularni mechanismy a funkce. Principy a ruzné strategie “dosage
compensation”. Rizeni inaktivace chromosomu X u savci. Epigenetické modifikace v Zivotnim
cyklu savcu. Reprogramovani genové exprese v prub&hu ontogeneze. Epigenetické
mechanismy u vyznamnych modelovych orgnismu (rostliny, kvasinky, bezobratli).
Epigenetické mechanismy ovliviujici integritu genomu a expresi gena.

27) Morfogeneze a uréeni télnich os u obojzivelnikd.

Induktivni interakce jako princip regulace morfogeneze. Mezodermalni, neuralni a dalSi
indukce. Zakladni mechanismy vzniku anterior-posterironi a dorzo-ventralni a pravo-levé osni
symetrie na modelu Xenopus.

28) Vyvojové etapy a urceni télnich os v ramci zivocisné fiSe

Vyvojové etapy a ur€eni télnich os u ryb, ptakd a savct. EVO-DEVO srovnani vzniku anterior
posteriorni a dorzo-ventralni osni symetrie v ramci zZivocisné fiSe. Ustanoveni pravo-levé osni
symetrie v ramci zivocisné fiSe. Segmentace u obratlovc, role genll Hox.

29) Vyvoj embrya a segmentace u hmyzu

Vyvoj embrya na modelu Drosophila. Popis ranné faze vyvoje embrya. Ustanoveni
anteriorposteriorni a dorzo-ventralni osni symetrie u hmyzu na modelu Drosophila. Kaskada
transkrip&nich faktoru fidicich segmentaci, role gent Hox.

Rozvijejici metodické otazky
Viz konec seznamu
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1.3. Nadorova biologie

Integrace bunék do tkani, extracelularni matrix

1) Interakce bunka-burika

Vyznam kontaktt mezi burikami pro funkci tkani. Molekuly zprostfedkovavajici kontakty mezi
bunkami. Hlavni typy adheznich molekul, homotypické a heterotypické interakce. Komunikace
adheznich molekul smé&rem dovnitf bunék. Typy spojeni — tésna, komunikacni, adhezni, jejich
charakterizace, molekuly, které je vytvareji.

2) Extracelularni matrix (ECM),

Hlavni typy molekul konstituujicich ECM. Bazalni lamina — funkce, slozeni, struktura. Interakce
bunék s bazalni laminou. ECM pojivovych tkani. Proteinové a cukerné komponenty — kolageny,
proteoglykany, sloZeni a funkce. Hyaluronan, aggrecan, fibronektin.

3) Interakce burika-ECM, integrinova signalizace

Bunécné adhezivni struktury — fokalni adheze, podosomy, invadopodia. Integriny; typy,
struktura a funkce. Konformacéni zmény integrinG ve vztahu k vazbé ligandu a signalizaci.
Inside-out a outside-in regulace integrin. Role integrind ve vazbé leukocytl na endothely a
extravasaci. Vnimani mechanickych podnétd na rozhrani burika-ECM, proteinové
mechanosensory fokalnich adhezi.

Bunécéna smrt, starnuti, reakce na poSkozeni DNA, stresova odpoved

4) Bunécna smrt a bunécné starnuti

Bunécna proliferace a bunéna smrt, nekréza vs. programovana bunécna smrt (apoptdza),
biologicky vyznam. Proces buné&ného starnuti, Hayflickav limit. Pfi¢iny bunécného starnuti,
akumulace mutaci a poSkozeni (v€etné poSkozeni mitochondrialniho genomu): oxidativni
podkozeni. Zkracovani telomer, telomeraza. Metody studia buné&éné proliferace a apoptozy.

5) Apoptdza a jeji regulace

Uloha apoptézy v ontogenezi, v imunitnim systému. Apoptéza a patologické stavy. Kaspazy:
iniciatni kaspazy a exekulni kaspazy, substraty smrti. Mechanismy regulace apoptézy:
endogenni a exogenni signaly. Mechanismy aktivace kaspaz: draha receptorl s doménou
smrti & mitochondrialni draha. Uloha proteind rodiny Bcl-2. Uloha p53, struktura a funkce.

6) Bunécna odpovéd na poskozeni DNA

Signalizace rozpoznani dvouretézcovych DNA zlom(. Odpovéd na poSkozeni DNA v riznych
fazich bunécného cyklu. Kontrolni body bunécného cyklu. Oprava DNA zlom( v prabéhu
mitézy. Osud buriky po poSkozeni DNA. Role p53, oscilace, aktivace genu p21. Genomova
nestabilita. Buné€na smrt a senescence jako ochrana pfed rozvojem nador(.

7) Bunécna odpovéd na proteotoxicky stres

Unfolded-protein response v endoplasmatickém retikulu; IRE1, PERK, ATF6 signalizace.
ERAD draha. Autofagie cytosolickych proteind a organel. Uloha UPR, ERAD a autofagie v
karcenogenezi.
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Molekularni a bunééné zaklady vzniku rakoviny

8) Transformace burky a vznik nador(

Zakladni vlastnosti nadorove tkané - nador, metastaza, progrese nadoru; zakladni déleni a
klasifikace nadorl a krevnich neoplazii; epidemiologicka data o rakoviné. Rakovina jako
evoluéni proces; sekvenovani genomu nadorovych bunék; nestabilita genomu nadorovych
bunék.

9) Karcinogeny, ztrata opravnych mechanismi DNA, exprese telomerasy

Zmény v burikach vzniklé plsobenim exogennich latek; karcinogeny a nadorové promotory;
déleni karcinogenu a mechanismus jejich pusobeni; xenobiotika a jejich zpracovani bunkou
(metabolicka aktivace karcinogenu). Buné€na odpovéd na poSkozeni DNA lidské syndromy
spojené s nefunkéni DDR; bunécéna role nadorovych supresorti BRCA1/2, p53; molekularni a
bunécné charakteristiky senescentnich bunék; Telomery, exrese telomerasy.

10) Onkogeny a jejich aktivace v nadorech

ZpUsoby aberantni aktivace onkogent v nadorech; mechanismy pusobeni onkogent Myc, MLL
a PML-RAR; onkogenni signalizace EGF a FGF. Onkogeny ERBB2/HER2, RAS, RAF a PI3K;
nadorové supresory NF1 a PTEN; /FGF. Onkogenni signalizace Wnt, Notch, Hedgehog a
mTOR. Signalizace zprostfedkovana integriny. Heterotypicka interakce v tkanich.

"Onkomysi" - dulezity experimentalni model nadorové biologii.

11) Supresory a jejich inaktivace v nadorech
Nadorové supresory. Nadorovy supresor pRB, objev proteinu pRB, Knudsonova teorie
nadorového supresoru. Rodina ,pocket proteins®. Buné¢na senescence.

12) Rakovina jako infekéni onemocnéni

Onkogenni retroviry a viry; zakladni pfehled (nejen virovych) onkogenu; zvlastni typy
infekEnich nadort (pfiklady nadord vznikajicich pfenosem nadorovych bunék); Burkittdv
lymfosarkom.

13) Metabolismus nadorovych bunék

Warburguv efekt, kinaza mTOR. Vliv proteind p53, hypoxie, onkogenni signalizace.
Metabolismus glukdézy a glutaminu. Insulinova signalizace. Mitochondrialni metabolismus.
Nemetabolické funkce glykolytickych enzymu. Znaky metabolismu nadorovych bunék. Zmeény
v regulaci genové exprese prostfednictvim metabolitl. Reaktivni kyslikové radikaly a
antioxidanty. Terapie, zaméfena na metabolismus nadorovych bunék.

14) Nadorové mikroprostiedi

Nador jako komplexni tkan. Histologicka stavba nadoru. Heterotypické interakce. Hojeni ran a
nadory. Modely nadorového mikroprostiedi. Fibroblasty a myofibroblasty. Angiogeneze a
hypoxie. Komunikace ve stromatu. Terapie, zaméfena na nadorové mikroprostfedi.

15) Nadorové kmenové bunky a klonalni expanze

Nadorové kmenové buriky - vysvétleni pojml, metody studia a pfiklady identifikace u rlznych
typu nadorl. Heterogenita uvnitf nadoru, mechanismus mutaci, mikro a makroevoluéni
udalosti, teoretické modely evoluce nadorovych bunék, klonalni kompetice a klonalni
kooperace, nadorove ekosystémy a adaptivni terapie.
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16) Motilita nadorovych bunék a metastazy

Invazivita nadorovych bunék. Metastaticka kaskada, kolektivni a individualni mody invazivity,
plasticita invazivity nadorovych bunék, invadopodia, interakce nadorovych bunék s burikami
nadorového stromatu. Cirkulujici nadorové bunky. Teorie vzniku sekundarnich nadort a Sifeni
nadorovych bunék v organismu.

17) Imunita, zanét a rdst nadoru

Historicky pohled na ulohu imunity pfi potlaceni vzniku a rdstu nadorq; typy imunitnich bunék
pfitomnych v nadorech a jejich funkce; signalizace TGF-beta/BMP, NF-kapa B, TNF a
Jak/STAT; epitelialné-mezenchymalni tranzice (EMT); rast nadoru - reakce nadorovych bunék
na hypoxii; vznik a charakteristika krevniho zasobeni nadoru.

18) Terapeutické metody v |éCbé rakoviny

Radioterapie, chemoterapie, hormonalni terapie, imunoterapie a pfiklady transportnich
systému pro cileni 1é€by do nadorovych bunék. Molekularni mechanismy fungovani uvedenych
metod. Vznik rezistence proti |éCbé. Pravidla klinického testovani protinadorovych 1éCiv

Rozvijejici metodické otazky

Metodické otazky mohou byt soucasti otazek kteréhokoli z okruh( nebo mohou byt polozeny
samostatné.

M1) Kultivace a vizualizace bunék

Svételna mikroskopie. Limity rozliSeni, fazovy kontras, fluorescence. Konfokalni mikroskopie,
mikroskopie s vysokym rozliSenim. Fixace bunék a tkani, vyuziti protilatek. Elektronova
mikroskopie. Kryo-elektronova tomografie. Izolace bunéénych organel. Priitokova cytometrie,
sorting bunék. Izolace a kultivace bunék. Primarni kultury, imortalizované linie. Hybridomy,
produkce mnonoklonalnich protilatek. Organoidy.

M2) Molekularné-genetické techniky

DNA-klonovani, restrikéni enzymy, vektory, cDNA knihovny, techniky zaozené na PCR.
Hybridiza¢ni techniky k detekci DNA/RNA fragment(. Transfekce bunék. Expresni systémy.
Tagovani proteinl. Techniky inaktivace genu. Pouziti geneticky modifikovanych mysi (metody
transgeneze, tzv. knockout a knockin). LoxP-Cre rekombinazovy systém a jeho vyuziti pro
podminénou inaktivaci genu. Techniky vyuzivajici CRISPR-Cas9 pro cilenou inaktivaci gena.
Utlumeni exprese genl pomoci RNAI.

M3) Systémové a single-cell pfistupy

Metody pro analyzu genomu. Metody pro analyzu transkriptomu. Metody pro analyzu
proteomu. Metody pro analyzu interaktomu. Metody pro analyzu metabolismu. Moznosti studia
na jednotlivych burikach. NejdllezitéjSi modelové organismy experimentalni biologie. Vyhody
a nevyhody, které pfinasi jejich vyuZiti.
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