PhD and pregraduate position available

Nové mechanismy genové regulace pomoci (super)enhancert a 3D organizace genomu v
krvetvorné diferenciaci

Novel mechanisms of gene regulation via (super)enhancers and spatial chromatin organization
during blood lineage differentiation and leukemogenesis

Superenhancery jsou nové objevené klastry mnohocetnych genové regulaénich oblasti (enhancert), které
hraji zasadni ulohu v aktivaci tkarnové specifickych gent, uréeni bunééné identity a indukci diferenciace.
Superenhancery zprostfedkuji 3D interakci genomu nezbytnou pro spravnou aktivaci gend a naruseni této
interakce hraje ulohu v karcinogenezi. Slozeni aktivniho superenhanceru vede k prostorové interakci
jednotlivych aktivaénich slozek (enhancert) a cilového genu (alt. koregulovanych gent) a vytvoreni lokalni
jaderné struktury, v niz jsou nebohaceny transkripéni faktory, kofaktory, komplex mediatoru a RNA Pol I,
zprostfedkujici transkripci genu. Genom je pak organizovan do vzajemné interagujicich tzv. topologicky
asociovanych domeén. Aditivni kooperacni funkce nebo naopak redundance jednotlivych aktivanich
komponent - enhancer(l neni dobfe popsana.

Cilem projektu je identifikovat mechanismy regulace genové exprese zprostiedkované kooperaci
vice€etnych regulacnich sekvenci - superenhanceru a jimi zprostfedkované 3D organizace chromatinu
béhem krvetvorné diferenciace a leukemogeneze. Projekt je zalozen na hluboké analyze regulacnich
sekvenci, in vitro rekonstituci, mutovani afunkénim testovani jednotlivych slozek superenhancert a analyze
3D struktury DNA a dale na analyze a manipulaci afinity vazebnych mist transkripénich faktoru, za vyuziti
transgenich buné&cnych linii a mysi.

Metody: Bunécné kultury, diferenciacni eseje, molekularni klonovani, genové manipulace, reporterové
eseje, transfekce, chromatinova imunoprecipitace, chromosome conformation capture (3C, Hi-C), RT-
gPCR, FACS, WB, si/shRNA, mikroRNA, IncRNA, sekvenace (RNA, small RNA, ChlPseq), FL mikroskopie,
xenotransplantace lymfomu. Cast facilit v BIOCEVu.

Financovani: PhD student obdrzi k stipendium uvazek ze zdrojl Skolitele a instituce.
Oborové rady DSPB: moznost vybéru OR 1 a 3.

Terminy: PhD registrace do 31. 4. 2020.

Informace: Mgr. Vitek Pospisil PhD, Ustav patologické fyziologie, U nemocnice 5, Praha 2
vitek_pos@hotmail.com, tel. 732 953372
http://patofyziologie.If1.cuni.cz/microrna-and-transcription-factors
http://stopka-lab.If1.cuni.cz/
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