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Lécba lidské rakoviny je jednim z hlavnich cild Iékafského vyzkumu. DNA opravné
proteiny hraji zasadni roli pfi udrzovani stability genomu a zabranuji vzniku rakoviny.
Dllezité je, Ze rakovinné burky ¢asto vykazuji vady v DNA opravnych drahach a
stdvaji se tak zavislymi na jinych kompenzacnich mechanismech. Zacileni na tyto
alternativni cesty predstavuje slibnou strategii pro Ié€bu rakoviny. MUS81 je
endonukleaza, ktera hraje dllezitou roli pfi opravé poskozené DNA, aviak
molekularni mechanismus jejiho plsobeni neni zcela objasnén. Navzdory tomu, Ze
aktivita nukledzy MUS81 predstavuje vhodny cil pro farmakologickou intervenci,
nebyly dosud objeveny Zzadné nizkomolekularni inhibitory této nukleazy. Proto je
cilem tohoto projektu vyvoj selektivnich inhibitord MUS81 a jejich pouziti pro
objasnéni role komplexu MUS81/EME1 pro udrZeni genomové integrity, senzitivizaci
rakovinnych bunék a identifikaci nddorovych synteticky letalnich interakci pro mozné
klinické pouziti.

Tento projekt je vysoce interdisciplinarni, nebot kombinuje nejnovéjsi chemické,
biologické a bioinformatické pristupy a zahrnuje spolupraci na dUrovni Jizni Moravy,
jakoZto i na Urovni mezinarodni. Ma také potencial pro klinické vyuzZiti, které
vyzaduje zapojeni biotechnologickych spole¢nosti v regionu. Vysledky tohoto
projektu pfinesou nejen nové znalosti, ale také specifické, ucinné a patentové
chranéné MUSS81 inhibitory, které potencialné predstavuji jedinecnou strategii pro
velmi ucéinnou lé¢bu rakoviny.



