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1) ULOHA microRNA A IncRNA V INTERAKCICH V
MIKROPROSTREDI U B-BUNECNYCH MALIGNIT

Skolitel: Doc. MUDr. Mgr. Marek Mraz, Ph.D.

Anotace: Problematika interakci leukemickych bunék v mikroprostfedi lymfatickych organ( a jejich role v
rezistenci malignich B buné&k k terapii pfedstavuje jednu z nejzajimavéjSich otazek soucasné
hematoonkologie. Disertatni prace bude navazovat na projekt Skolitele, ktery feSil na University of
California, kde popsal dulezitou ulohu nekddujicich RNA — microRNA- a jejich cill v regulaci interakci v
mikroprostredi. Uloha microRNA je hlavnim tématem laboratofe Skolitele (Mraz et al., Blood, 2012, 2014;
Musilova and Mraz, Leukemia, 2015). Disertani prace se zaméfi se na studium microRNA/INcCRNA a jejich
cild zodpovédnych potencialné za interakce malignich bunék v ramci lymfatickych organt. Prace se také
bude zabyvat fyziologickou a patologickou architekturou mikroprostredi. Vysledky této studie mohou také
napomoci k identifikaci vhodnych microRNA, které by bylo mozné terapeuticky ovlivnit.

2) VLIV TERAPEUTICKE INHIBICE BCR SIGNALIZACE
NA GENOVOU EXPRESI U B BUNECNYCH MALIGNIT
A VYVOJ NOVE CILENE LECBY

Skolitel: Doc. MUDr. Mgr. Marek Mraz, Ph.D.

Hromadici se poznatky o patofyziologii CLL a dalSich B buné&fnych malignit vedly k zavedeni [éCiv
inhibujicich interakce v mikroprostfedi v€etné pouziti inhibitord adheze a signalizace prfes B bunécny
receptor (BCR), ktery je zodpové&dny za prezivani a proliferaci malignich B lymfocytt (Seda a Mraz, EJH,
2014). Pouziti inhibitor( signalizace pfes B-bunécny receptor (BCR) ma slibné terapeutické vysledky u B-
bunéénych malignit, ale nejsou dobfe znamy mechanismy jejich plsobeni a molekularni drahy dulezité pro
vznik rezistence a volbu vhodné kombinacni 1é€by. V projektu budeme studovat expresi miRNA a protein-
kddujicich genl po aplikaci BCR-inhibitora (ibrutinib a idelalisib) v malignich burikach pacientt s chronickou
lymfatickou leukémii (CLL) s vyuZitim technologie masivniho paralelniho sekvenovani (lllumina). Cilem
projektu je i) popsani molekularnich drah miRNA-mRNA, které jsou ovlivnény BCR-inhibici, ii) nalezeni
miRNA, které mohou byt prognostickymi a prediktivnimi biomarkery a iii) definovat na zakladé analyzy
molekularnich drah potencialni nové terapeutické pristupy, které napodobuji efekt BCR-inhibitort a/nebo s
nimi mohou byt kombinovany.

Reseni disertace predpoklada potencialni zahraniéni staz v nékteré ze spolupracujicich laboratofi
(Mayo Clinic, University of Califonia apod.), pokud bude student mit zajem; Mistem feSeni bude
Stredoevropsky technologicky Institut (CEITEC MU, kampus) a Centrum molekularni biologie a
genové terapie (Fakultni nemocnice Brno, pracovisté Cernopolni 9).
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