ABSTRAKT

Zaklad zdravého embryondalniho vyvoje je polozen uz v prubéhu gametogeneze. V
soucasné dobé, v souladu s narGstem procenta part, které nemohu pocit dit€ ptirozenou
cestou, centra asistované reprodukce zaznamenavaji svilj rozmach. Pravé proto, porozuméni
biologie gamet a toho, co pfedavaji embryu, je klicem k 1écbé neplodnych part a cestou k
zdravému embryonalnimu vyvoji. Proto se tato studie zaméfuje na epigeneticky kod gamet, s
prediktivnim potencidlem, a na faktory, které epigeneticky kod utvari. V souladu s
piedpokladem, ze jsou vybrané molekularni faktory pouzitelné jako markéry kvality, byl
studovan vliv environmentéalniho polutantu bisfenolu S (BPS) na kvalitu zarode¢nych bun¢k a
spermii s cilem identifikovat markery kvality gamet, pouzitelné pro screening spermii a jejich
selekci pro ucely asistované reprodukce. Pro dosahnuti danych cili byly pouzity vzorky
lidskych spermii, zarodecné buniky experimentdlnich mysi kmene ICR a kanci spermie.
Vzorky byly podrobeny analyzdm pomoci pritokové cytometrie, immunocytochemie a
western blotu. Experimentélni prace byla schvalena Etickou komisi FN Plzen, resp. probihala
v souladu se schvalenym projektem pokusu na experimentalnich zviratech.

Studie provedena na lidskych spermiich detekovala metylovany histon H3 na lysinu K4
(H3K4me2) jako potenciondlni epigeneticky marker, ktery je nejen indikatorem kvality
spermii, ale 1 nezralosti chromatinu zpisobeného netplnou protaminaci. V druhé ¢asti studie
jsme prokazali ulohu sulfanu (H,S) jako antikapacitaéniho agens, ktery zpomaluje kapacitaci,
pravdépodobné prostiednictvim posttranslacnich modifikaci proteinti. Dale jsme prokazali
ulohu histon deacetylazy SIRT1 napfi¢ maturaci oocytu, a identifikovali jeho cilenou
relokalizaci ze zarodecného vacku nezralého oocytu do bezprostfedni blizkosti déliciho
vieténka maturovaného oocytu. Posledni cast studie se zabyvala vlivem endokrinniho
disruptoru BPS na kvalitu gamet, u oocytu byly prokdzané malformace déliciho vieténka a
aberace histonového koédu sledovaného pomoci H3K27me2. Co se tyce vlivu na samci
reprodukci, BPS efekt se projevil zménou spektra acetylovanych proteinu varletni tkané.

Predlozena prace poskytuje nové epigenetické markery, které lze nadale vyuzit k
hodnoceni kvality a selekci gamet, ur€ené pro ucely asistované reprodukce. Poznatky se tak

mohou podilet na zlepSeni GspéSnosti mimotélniho oplozeni a zvySovani kvality embryi.



