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Ustav experimentalni mediciny Akademie
véd Ceské republiky (OEM AV CR) slavi
padesat let své existence. Tento milnik
je prilezitosti ohlédnout se za historii,
vyznamnymi Gspéchy a pfinosem Gstavu
v oblasti biomedicinského vyzkumu, ale
také zamyslet se nad vyzvami, kterym
dnes ¢eli experimentalni medicina v Ceské
republice i ve svété.

UEM AV CR byl zaloZen v roce 1975
s cilem propojovat zakladni a aplikovany
vyzkum v biomediciné. VV tehdejSim
Ceskoslovensku predstavoval
prlikopnickou instituci, ktera do studia
lidského zdravia nemoci prinesla nové
metody a technologie. Zpocatku se
vyzkumné tymy soustredily na oblast
neurobiologie, toxikologie a regenerativni
mediciny — obory, které zdstavaji
vyznamnymi piliFi ¢innosti Gstavu dodnes.

Od svého zalozeni Gstav tézi
zinterdisciplinarniho pfistupu
a mezinarodni spoluprace. Klicovym
faktorem Gspéchu je rovnéz podpora
mladych védcd a aktivni zapojeni do

vzdélavacich programd, které pritahuji
studenty nejen z Ceské republiky, ale i ze
zahranidi.

V soucasnosti patii UEM AV CR mezi
predni védecko-vyzkumné instituce
v Ceské republice zaméfené na zakladni
biomedicinsky vyzkum. Jeho hlavnim
cilem je objevovani zakladnich principl
onemocnénilidského téla na bunécné
a molekularni Grovni, coz ma prfimy
dopad na vyvoj novych diagnostickych
a terapeutickych postup.

Pohled do historie

UEM AV CR vznikl z rozhodnuti

prezidia Ceskoslovenské Akademie

véd (CSAV) 1. ledna 1975 slou¢enim

¢tyF samostatnych laboratofi CSAV —
Laboratore plastické chirurgie, Laboratore
fyziologie a patofyziologie zrakového
analyzatoru, Otolaryngologické laboratofe
a Laboratore ultrastruktury bunék

a tkani. Vsechny ctyfi laboratofe maji svij
plvod v padesatych letech, v obdobi, kdy

byla zaloZena prevazna vétsina Gstavl
Akademie véd. Osobnosti, které staly pfi
zrodu zminénych pracovist, patfi mezi
vyznamné osobnosti eské mediciny

a vyzkumu.

Profesor FrantiSek Burian je
povazovan za zakladatele ¢eské Skoly
plastické chirurgie. \/ roce 1927 zalozil
v Praze prvni specializované pracovisté
rekonstrukeni chirurgie, které bylo viibec
jednim z prvnich na svété. \/ roce 1939 se
Ceskoslovensko stalo celosvétové také
prvni zemi, kde byla plasticka chirurgie
oficialné uznana jako samostatny
medicinsky obor. Zalozil Kliniku plastické
chirurgie, v niz dlouha léta plsobil jako
prednosta a v niz roku 1953 vzniklo prvni
oddéleni popalenin v Ceskoslovensku.
Kromé vynikajici klinické kariéry byl
profesor Burian zaujat i védeckymi
aspekty problematiky a z jeho podnétt
vznikly prvni studie o transplantacni
imunité, genetice a terapii vrozenych
vad, zvlasté pak rozstépl patra. Pravé
na zakladé védeckych poznatkl a zajmu
prof. Buriana vznikla pfi jeho klinice
Laboratof plastické chirurgie.

Profesor Jaromir Kurz byl vyznamny
¢esky oftalmolog, ktery zasadné
prispél k rozvoji ocniho |ékafstvi
v Ceskoslovensku. Ptisobil jako prednosta
2. o¢ni kliniky na tehdejsi Fakulté
vSeobecného lékafstvi, dnes 1. Iékarské
fakulté Univerzity Karlovy. Jeho védecky
zajem se soustiedil predevsim na oblast
neurooftalmologie. Oftalmologicka
laboratof pod jeho vedenim intenzivné
spolupracovala s profesorem Wichterlem
na testovani kontaktnich cocek.

Profesor Antonin Pfecechtél byl
kli€ovou osobnosti moderni ceské
otorinolaryngologie a jeho kariéra je
nerozlu€né spjata s védeckym pokrokem
v této oblasti. Byl znamenity chirurg
a dlouholety pfednosta Usni, nosni a krénf
kliniky Fakulty vSeobecného Iékarstui
Univerzity Karlovy. VéFil, ze |ékaFska praxe
musi byt pevné zakotvena ve védeckém
poznani. Zalozil Otolaryngologickou

www.vesmir.cz 49




Ustav
@ experimentalni
mediciny AV CR, v.v.i.

50 LET OD ZALOZENI

laboratof, ktera se stala centrem vyzkumu
v oblasti patofyziologie usnich, nosnich
a krénich chorob. Laboratof pod jeho
vedenim provadéla prikopnicky vyzkum
v oblasti akustiky a sluchovych poruch.
Tyto studie mély pfimy dopad na vyvoj
sluchovych pomdicek a na terapii pacientl
se ztratou sluchu.

Jediny z pfednostd, ktery nebyl klinikem,
byl profesor Jan Wolf — vyznamny
Cesky histolog a zakladatel elektronové
mikroskopie v Ceskoslovensku. Zpotatku
se vénoval studiu Langerhansovych
ostrlvkd a chrupavky. V roce 1937 vyvinul
mikroreliéfni metodu, ktera umoznila
ziskavat plastické obrazy tkani, ¢imz
polozil zaklady plastické histologie. Po
valce ziskal prvni elektronovy mikroskop
a stal se priikopnikem ceské elektronové
mikroskopie.

Jak je vidét, UEM AV CR ma za sebou
bohatou historii. Jeho pocatky jsou spjaty
s budovou byvalého Bortvkova sanatoria.
Toto znamé zdravotnické zafizeni, plvodné
se nachazelo v Legerové ulici v Praze.
Po druhé svétové valce byla budova
prevedena do rukou statu a preménéna na
Kliniku popalenin, vedenou jiz zminénym
prof. Burianem. Pozdéji budovu ziskala
Akademie véd a zfidila zde spolecné
pracovisté Ustavu experimentalni mediciny
a Farmakologického Gstavu CSAV, které
tyto prostory vyuzivaly k priikopnickému
vyzkumu v oblasti biomediciny. Kromé toho
zde sidlilo také vydavatelstvi Academia.
\/ roce 1993 se Ustav prestéhoval do nové
budovy v arealu biomedicinskych Gstavd
AV CR na Videfiské ulici v Praze-Kri, kde
sidli dodnes. Budova byvalého Borlvkova
sanatoria byla mezitim nékolikrat
prestavéna, od roku 2023 prochazi
rekonstrukcia bude opét slouzit novym
Gceldm. Dédictvi téchto prostor vsak
zlstava navzdy spojeno nejen s tragickymi
udalostmi Gmrti Josefa Toufara a Jana
Palacha, ale také s vyznamnymi kapitolami
Ceské védy a mediciny.

Soucasnost

UEM AV CR se béhem své padesatileté
existence zaradil mezi pfedni védecké
instituce nejen v Ceské republice, ale

i na mezinarodni Grovni. Dikazem

je rozsahla spoluprace s prestiznimi
zahrani¢nimi univerzitami, nemocnicemi
a dalsimi vyzkumnymi centry, napfiklad
s Univerzitou v Cambridge nebo s King's
College London. Publikace védct

UEM AV CR jsou pravidelné citovany

v renomovanych odbornych ¢asopisech,
coz svédci o kvalité a relevanci jejich
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prace. Ustav je soucasti fady vyznamnych
vyzkumnych infrastruktur — EATRIS,
CzechBioimaging, Euro-Bioimaging

a NanoEnviCz. Od roku 2021 je rovnéz
drzitelem prestizniho ocenéni HR Award,

£ il

pro noveé terapeutické pristupy. Mezi
klicové oblasti neurovédniho vyzkumu na
UEM AV CR pat¥i také studium neuron

a gliovych bunék a jejich nezastupitelné
Glohy napfiklad pfi hojeni misnich poranéni.

Biomedicinskym vyzkumem
k efektivni diagnostice a lecbe

jez udéluje Evropska komise jako znamku
kvality v oblasti péce o zaméstnance.

V laboratoFich UEM AV CR vznikaji
poznatky, které maji potencial ovlivnit
Zivoty milion( lidi. Spi¢kové technologie,
mezinarodni tymy védcd a inspirativni
pracovni prostredijsou zakladem inovaci,
jez prispivaji k pokrokm mediciny.

Vyzkumn UEM AV CR se zaméfuje na
Sirokou Skalu biomedicinskych témat. Mezi
klicové oblasti patfi:

Neurovédy: Pracovnici Gstavu pouzivaji
experimentalni modely, které pomahaji
|épe pochopit mechanismy patologit
centralniho nervového systému, predevsim
neurodegenerativnich onemocnéni, poruch
sluchu a ischemického a traumatického
poskozeni mozku nebo michy. Tato prace
umoznuje identifikovat potencialni cile

Védeli jste, ze...?

Védci z UEM AV CR se téz intenzivné vénuji
zkoumani interakci mezi gliovymi burikami
a neurony béhem ischemického poskozeni
mozku, jejichz pochopeni ma zasadni
vyznam napfiklad pfi studiu patologickych
procest spojenych s cévni mozkovou
prihodou.

Nadorova onemocnéni: Zcela
klicovou oblastije snaha o porozuméni
onkologickym onemocnénim na
molekularni Grovni a studium moznosti
prizplsobenijejich l1écby individualnim
potfebam pacient(. Diky genetickému
profilovanije dnes mozné vyvinout cilené
terapie, které minimalizuji vedlejsi G¢inky
a maximalizuji Gc¢innost lécby. Védci z UEM
AV CR studuji genetické a epigenetické
zmeény, které vedou k transformaci
normalnich bunék na nadorové. Zvlastni

Hlavnim cilem zakladniho vyzkumu neni okamzita aplikace, ale ziskani hlubsiho
pochopeni fyziologickych a patologickych procest, které slouzi jako zaklad pro
aplikovany vyzkum a vyvoj novych lécebnych postupd.

- ol

pozornost je vénovana mechanismam
mutaci, které ovliviuji bunécné cykly,
apoptozu (programovanou bunécnou
smrt) a imunitni odpovéd' organismu.

Regenerativni medicina: Vjzkum
kmenovych bunék a genové terapie otevira
moznosti regenerace poskozenych organt
a tkani. Ustav napfiklad testuje metody,
jak obnovit nervova vlakna u pacientt
s poranénim michy.

Toxikologie a ochrana Zivotniho
prostfedi: UEM AV CR dlouhodobé studuje
vliv toxickych latek na lidské zdravi
a zivotni prostredi. Védci se zaméruji na
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Gc¢inky nanomateriall, znecistujicich latek
a chemikalii, pficemz jejich prace pfispiva
k tvorbé bezpecnostnich standard
alegislativy v této oblasti.

Biomaterialy a tkanové inZzenyrstvi:
DalSi revoluéni oblasti vyzkumu je vyvoj
biomateriall, které mohou nahradit
poskozené ¢asti téla, napfiklad kosti
nebo chrupavky. Tyto materialy jsou
navrhovany tak, aby byly biokompatibilni
a podporovaly regeneraci vlastnich tkani.

Vyvojova biologie: Cilem vyzkumu
je porozumét genetickym a bunéénym
mechanismam, které fidi vyvoj organismu.
Védci k tomu vyuzivaji pokrocilé
modely, jako jsou geneticky upravené
mysi a embrya ryb Danio rerio, aby 1épe
porozumeéli pfi¢cinam neplodnosti nebo
vrozenych vad u lidi.

Servisni skupina
mikroskopie

Spickovy vjzkum se neobejde bez
modernich technologii a odborného zazemi.
Servisni skupina mikroskopie v UEM AV CR
zajist'uje védcdm pristup k nejmodernéjSim
zobrazovacim technologiim. Diky Sirokému
spektru mikroskopickych metod umoziuje
detailni pohled do struktur Zivych
organismd, a to vcetné téch nejjemnéjsich
biologickych proces.

Kazdé méreni biologického vzorku
ma do urité miry invazivni charakter.
\/ mikroskopii je mirou invazivity predevsim
mnozstvi svétla, kterému vzorek
vystavime. Diky technologickému pokroku
Ize nyni vzorky vystavit jen minimalnim
davkam svétla, coz umoznuje sledovani
bunécnych procest bez jejich naruseni.

PFesto je vétsina mikroskopickych analyz
stale provadéna in vitro, tedy ,v misce”,

a Casto na fixovanych (umrtvenych)
preparatech. Unikatni metodou je tzv.
intravitalni mikroskopie, ktera umoznuje
pozorovat bunky v jejich pfirozeném
prostredi (in vivo), tzn. pfimo v organismu.
Nejmoderngjsi systémy v UEM AV CR
dokaZou soucasné sledovat aktivitu az
tisice neurond v mozku mysi, aniz by
ovlivnily jeho funkénost nebo strukturu.
Tento pfistup, nazyvany vicefotonova
fluorescencni mikroskopie, otevira nové
moznosti pro biologicky a neurovédni
vyzkum. Diky zapojeni do narodni
infrastruktury Czech-Bioimaging

a evropské sité Euro-Bioimaging ma
Servisni skupina mikroskopie na UEM AV CR
pfistup k nejvyspélejSim technologiim

v biologickém a medicinském zobrazovani.

Vyuka

UEM AV CR se vjznamné podilina
pregradualni a postgradualni vyuce
studentd prostfednictvim Gzké spoluprace
s prednimi univerzitami, jako je Univerzita
Karlova, Vysoka Skola chemicko-
technologicka v Praze nebo Ceské vysoké
uceni technické v Praze. VVédci z Gstavu

se zapojuji do vyuky formou prednasek,
seminarl a praktickych laboratornich
kurzd, kde studentlim zprostiedkovavaji
nejnovéjsi poznatky z biomediciny

a modernich védeckych metod.

Popularizace védy

Kromé vlastniho biomedicinského
vyzkumu je jednou z priorit UEM

AV CRi aktivni pFistup k popularizaci

a komunikaci védy pro Sirokou vefejnost.
Tyto aktivity podporuji dialog mezi védci
a spolecnosti, inspiruji mladé lidi ke studiu
pfirodovédnych a technickych obord

a posiluji zajem verejnosti o aktualni
védecka témata. Ustav pravidelné pofada
verejné prednasky, exkurze, odborné
staze a G€astni se nejvyznamnéjsich
popularizacnich akci, jako je Noc védcd,
Tyden mozku, Veletrh védy, Festival védy
nebo Tyden Akademie véd CR. V ramci
téchto akci se védci z UEM AV CR snazi
jednoduchou a srozumitelnou formou
pribliZit vefejnosti tajuplny svét védy.

Na nasledujicich strankach vas cekaji
inspirativni populariza¢ni ¢lanky, které
vas provedou jednotlivymi oddélenimi
UEM AV CR a pfiblizi vam jejich priilomové
objevy a vyzkumné aktivity.

Expozice UEM AV CR na Veletrhu védy
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Helena Fulkova

Kdyz selhava priroda

Moderni pristupy v reprodukcni medicine

,Omne vivum ex ovo — vSe zivé pochazi
z vejce,”" konstatoval uz pred péti sty lety
anglicky lékar William Harvey (1578-1657).

pouiivané 1 e

postupy

o
‘.

o IVF
o)

Co ale délat, kdyz je samicich zarodecnych e
bunék proklaté malo a pfirozené cesty Lt Icsl
pocetiselhavaji? A co vSechno se musi stat, ~®

aby bylo vejce schopné premény v embryo?
Na tyto otazky se snazime v nasem
oddéleni odpovédét.

Samice savcl se rodi s definovanym

>

poctem oocytl. Béhem Zivota uz dalsi Z N © Y

nevznikaji, a jejich pocet tak s postupem T nahrazeni

Casu klesa. Stale Eastéji‘éell'me tomu, chromozomy

Ze oocyty nejsou v dobré kondici nebo pacientky { f
jich neni dostatek, takze nelze spoléhat o J

na prirozenou reprodukci. Tyka se to

nejenom lidské populace, v niz pozorujeme n

snizovani plodnosti u zen i muz(, ale také

populaci kriticky ohrozenych zvirat, u nichz g)’ VF
klesl pocet jedinct natolik, Ze pfirozené gamety in vitro nebo ICSI
mnoZeni uz neni mozné. b“d?llfi odstranéni .
Nékdy pomize ,obycejné” oplozeniin (moiné) postupy chromozomi Q /
vitro (IVF, in vitro fertilization), tedy pouhé o dite
1 ite

smichani samicich a samcich pohlavnich
bunék v laboratornich podminkach. Vznikla
embrya se nasledné vpravi do délohy

Zeny ¢i samice daného druhu. V pfipadé

Soucasnost a budoucnost asistované reprodukce. Dnes se pouZiva
umeélé oplozeni'in vitro (IVF) a injekce spermii do vejce (ICSI). V budoucnu
by mohlo byt mozné vypéstovat umélé oocyty a vnést do nich dédicnou
informaci Zeny, kterd jinou cestou mit vlastni dité nemudze.

kriticky ohroZenych zvitat je mozné jako
nahradni matku pouZit i samici pfibuzného
druhu. Prvni savec (kralik) se pomoci

IVF narodil jiz v roce 1959, prvnim takto
pocatym ditétem byla Louise Brownova

o devatenact let pozdéji (1978).

Nékdy vsak ani tato cesta nepomaha
aje nutné pouzit sofistikovanéjsi postupy.
\/ pripadé omezeného poctu samicich
pohlavnich bunék ¢i nepohyblivosti spermii
mlzeme pouzit i pfimou injekci spermie
do vejce a doufat, ze dalsi vyvoj bude
probihat bez komplikaci. Tato technika
se hojné vyuziva v lidské asistované
reprodukci pod zkratkou ICSI (z angl.
intracytoplasmic sperm injection). Prvni
pouziti ICSI je datovano jiz dor. 1976, kdy
Ryuzo Yanagimachi injikoval spermie do

\/ nékterych pfipadech vsak ani IVF, ani
ICSI nepomohou. Pro zeny tak zbyva jedina
moznost: vyuziti oocytd darkyné. Narozené
dité vSak nebude s matkou geneticky
pfibuzné, coz neni pro spoustu Zen
prijatelné. U ohrozenych druh je situace
jesté komplikovanéjsi, protoze vejce prosté
nejsou k dispozici. V roce 2012 se vsak
zacalo blyskat na lepsi ¢asy. Japonskym
védclm se u mysi podarilo derivovat umélé
oocyty zcelain vitro. Od té doby se sice
objevila rizna vylepseni, avsak efektivita
celého procesu je zatim zalostné nizka.

A o bezpecnosti gamet derivovanych in
vitro zatim nem(ze byt ani fec.

Lze ocekavat, Ze v pfipadé umélych gamet
bude prvnim krokem kombinace cytoplast(,
tj. vajec s odstranénou genetickou informaci,
s DNA z oocytu darkyné. Toho Ize docilit
jejim prenosem a injekci do cytoplastu
podobnym postupem jako pfi ICSI. Pravé
na tyto techniky se specializujeme
v nasem oddéleni. \/ pripadé, ze od prvniho
Gspésného pouZzitiu zvirat k jeho aplikaci
v lidské mediciné uplyne stejna doba jako
u pfedchozich metod, mohli bychom se
umélych gamet u lidi dockat za dalSich
deset let. Do té doby se budeme drzet

vSak budeme pripraveni.

Ondrej Machon

Tajemstui
embryonainiho wjuoje

Aktivace gent jako podminka bunecné diferenciace

\/yvojova biologie sleduje cestu od jedné
bunky, oplozeného vajicka, k novorozenci
s vyvinutymi a funkénimi organy.
Snazime se objasnit biologické principy,
jimz embryogeneze, tedy rdst zarodku
a postupna specializace jeho bunék, podIéha.
Zarodecny vyvoj mnohobunécnych
organism je zaloZen na bunécné
diferenciaci, pri které se bunky specializuji
na urcitou funkci. Funkéni specializace
vyZaduje nasazeni celé armady enzym
a strukturnich proteind, které burice umozni
plnit dany dkol. Napfiklad beta-burky ve
slinivce se neobejdou bez sady enzym( pro
produkciinzulinu, ale nepotrebuji vyrabét
neurotransmitery, které jsou pro zménu
nezbytné pro funkci nervovych bunék.
V/Sechny bunky lidského téla (s vyjimkou
bezjadernych cervenych krvinek) pfitom
disponuji stejnou genetickou vybavou,
sestavajici z asi 25 000 gen(. Pro
spravny vyvoj organismu je proto zcela
zasadni presny vybér gen(, které jsou
v jednotlivych bunécnych typech aktivni.
Lidsky genom si Ize predstavit jako knihu
s tremi miliardami pismen, v niz jedna
kapitola pfedstavuje jeden gen. V zadné
specializované burice se vSak nectou
vSechny kapitoly, ale pouze ty, které bunka
potfebuje k pInéni své specifické funkce.
PFi vyvoji zarodku proto mluvime o ¢asové
a prostorové aktivaci gend vedouci
k produkci proteind s pozadovanou funkci.
Jaké jsou ale mechanismy, které rozhoduji
o precteni spravnych ,kapitol” (gent)
a preskoceni téch nedtlezitych?
Neurony a pomocné bunky (napf.
gliové bunky, oligodendrocyty) vznikaji
z nervovych kmenovych bunék jejich
fizenou diferenciaci a specializaci. Napfiklad
v mozkové kiife se nachazi béhem
embryogeneze mohutna zarodecna vrstva
kmenovych bunék, z které nové vznikajici

1. Histologicky fez mozkovou kirou
novorozené mysi. Kmenové buriky
Jjsou oznaceny fialove, diferencované
nervové buriky v druhé kortikalni vrstve
a v hipokampu zeleneé.

neurony a glie migruji do predem danych
vrstev mozkové kdry, kde se usazuji

a zacinaji tvorit funkeni spoje (obr. 1).

V/ dospélém mozku je tato zarodecna vrstva
minimalni a pretrvava pouze v oblastech

2. Kosti (fialové) a chrupavky (modré)
v zarodku mysi tfi dny pfed narozenim.

postrannich ventrikul a v gyru, €asti
hipokampu.

Nervové kmenové bunky Ize kultivovat
in vitro, namnozit je a navodit jejich
diferenciaci. Pochopenijejich vlastnosti
mUze v budoucnu pomoci v Ié¢bé
neurodegenerativnich onemocnéni. Nase
oddéleni napfiklad popsalo klicovou roli
transkripcnich faktor( Tcf na formovani
hipokampu. Pokud je gen pro jeden z téchto
faktor( v experimentalnich mysich uméle
poskozen, aktivace gen( se narusia velka
cast hipokampu se nevytvori. Mozek pak
neni pIné funkénia chybi mu i dlleZity zdroj
nervovych kmenovych bunék.1

K zvlast fascinujicim embryogenetickym
procestim patfi formovani chrupavek a kosti
v hlavové a oblicejové ¢asti (obr. 2). Na rozdil
od dlouhych kosti (napf. v koncetinach)
jsou tvary a velikosti hlavovych kosti
velmi rliznorodé. V pocatku jsou uréovany
presnym shlukovanim specifickych
mezenchymalnich bunék, z nichZ nasledné
vznikaji buniky kostni tkané (osteoblasty)

a chrupavky (chondrocyty).

Jak se spolu mezenchymalni buriky
dohodnou na spravném seskupenti, aby
vznikla chrupavka a kost v pozadovaném
tvaru? Je podivuhodné, Ze tyto bunky maji
plvod v zarodecné nervové tkani v oblasti
neuralnilisty, z které migruji do oblicejové
¢asti. Na buniky neuralni listy miizeme
proto nahlizet jako na zarode¢né kmenové
buriky, z kterych se generuji nejen nervy
a glie, ale i chrupavky a kosti, pigmentové
burky, chlopné v srdci a dalsi casti téla.
Nedavno jsme popsali, ze transkripcni
faktor Meis2 fidi aktivaci specifickych gend
v bunkach neuralnilisty tak, aby spravné
probéhla mezenchymalni kondenzace
a diferenciace kostnich a chrupavkovych
bunécnych prekurzor(. Pokud je tento
gen poskozen, at'uz uméle v mysich, nebo
spontanné u nékterych lidskych pacientd,
maji tito jedinci malformované oblicejové

ODDELENI VYVOJOVE BIOLOGIE se zabyva genetickou regulaci zarode¢ného vyvoje.
\/yuzivame technologie tkanoveé specifickych knokautt (inaktivace gent) v mysich

k objasnéni funkce nékterych signalizacnich drah a vybranych transkripcnich faktor(,
které fidi zarodecny vyvoj kraniofacialni a vyvoj nervové tkané. Studie na mysich
modelech jsou doplnény experimenty s embryi modelové rybky dania pruhovaného
(Danio rerio). V téchto experimentalnich organismech se snazime objasnit genetickou
podstatu nékterych lidskych vyvojovych vad.

VEDOUCI ODDELENI: RNDr. Ondfej Machori, Ph.D.

kosti, narusené nékteré mozkoveé funkce
nebo srdecni patologie.2

kreccich vajec. Prvni dité se po Gspésné
ICSI narodilo v r. 1992.

Jak je u obou metod vidét, je zapotrebi
zhruba dvacet let pro testovani efektivity
a bezpecnosti na zvifecich modelech, nez
je dany postup aplikovan v lidské mediciné.

ODDELENI PLASTICITY BUNECNEHO JADRA se zabyjva vjzkumem ¢asné
embryogeneze savcll a zménou plasticity bunécného jadra, ktera provazi proces
diferenciace a dediferenciace. Tyto procesy jsou doprovazeny vyraznou zménou
morfologie jader i epigenetickou remodelaci chromatinu. Cilem oddélenije
charakterizovat vliv jednotlivych jadernych komponent a definovat roli subjadernych
organel v tomto procesu.

VEDOUCI ODDELENI: Mgr. Helena Fulkova, Ph.D.

1) DOI: 10.1186/513064-018-0107-8.
2)DOI: 10.1242/bi0.052043;
10.3389/fcell.2022.951063; 10.1002/dvdy.731.
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Jan Malinsky

Co dela kvasinkam vrashy

Struktura a funkce membranovych zlabka

V/Sechny Zivé burky jsou ohranic¢eny
plazmatickou membranou. Ta zdaleka
neni pouhou bariérou mezi bunkou a jejim
okolim, ale vykonava i fadu biologickych
funkci, jako je transport Zivin, iontd

a vody, bunécna signalizace apod. Tato
funkénirozmanitost je podminéna tim,

Zze membrana neni homogenni, ale jeji
plocha je rozdélena do funkénich domén.
Jednou z nejintenzivnéji studovanych
membranovych domén jsou pocetné Zlabky,
jimiZ je zvrasnéna plazmaticka membrana
bunék mnohych vieckovytrusnych hub
ajednobunécnych ras.

V laboratornich podminkach, tj. za stalé
teploty a dostatecného prisunu zivin,
modelové bunky pivovarské kvasinky
Saccharomyces cerevisiae prilis netrapi,
pokud je napfiklad cilenou genetickou
manipulaci téchto vrasek zbavime. Ve
volné pfirodé vSak opakované zmrazeni
a rozmrazeni na povrchu snéhové zavéje
zatimco druhy s hladkou membranou
rychle hynou. A patogenni houby (napf.
pldni plisen Beauveria bassiana, ktera
napada rézné druhy hmyzu, nebo kvasinka
Candida albicans, pivodce obtiznych
mykodz u savcl véetné clovéka) pFi absenci
Zlabkl ztraceji schopnost prorlistat do
tkané hostitele a stavaji se do znacné miry
neskodnymi.

Membranové zlabky byvaji jen nékolik
desitek nanometrd hluboké a nékolik
set nanometrd dlouhé. Jakym zplsobem
dodava tato miniaturni struktura burice
odolnost ve stresovych situacich? Nedalo
by se faktu, ze umime zlabky narusit,
terapeuticky vyuzit? To jsou otazky,
kterymi se dlouhodobé zabyvame.

Vime napriklad, Ze pfi nedostatku
nékterych Zivin burika hromadi
v membrané svych zlabkl specifické
transportni proteiny. Tim zajisti, ze
transportéry nejsou recyklovany predtim,
nez spini svoji funkci. Teprve kdyz je
substratu dostatek, transportér je ze
Zlabku uvolnén do okolni membrany
arecyklovan. Prvnim transportérem,

u kterého bylo toto chovani pozorovano,
byl argininovy pfenasec Can1. Podle
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néj dostaly zlabky jméno MCC (z angl.
Membrane Compartment of Can1).

PFi zvySeném membranovém napéti,
napfiklad pfi mechanickém nebo
osmotickém stresu, se nékteré zlabky
MCC rozpadnou. Uvolni se tim proteinové
komponenty, které aktivuji bunécnou
odpovéd na membranovy stres.

Tou je zejména aktivace biosyntézy
membranovych lipid{, predevsim
sfingolipidl. Po doplnéni membrany nové
syntetizovanymi lipidy se Zlabky opét
obnovi.

Ne vSechny vrasky se vSak pfi stresu
vyrovnavaji. Ukazali jsme, ze zatimco
se jedny Zlabky rozpadnou, jiné se
naopak formuji, jen s ponékud odliSnym
sloZenim. Ve spolupraci s kolegy ze
Slovenské akademie véd jsme prokazali,
Ze pomocijednoduchych lipidd Ize G¢inné
a obousmérné koordinovat adaptaci na
vnéjsi stres s aktivitou mitochondrii,
tedy buné¢nym dychanim. Konkrétné
Ze prekurzory sfingolipidd, ceramidy,
reguluji metabolismus mitochondrialnich
fosfolipid(, fosfatidylglycerolu
a fosfatidyletanolaminu a Ze napriklad
intenzita degradace fosfatidylglycerolu
ovliviiuje mnozstvi zlabkd MCC na
plazmatické membrané.

Kvasinky preferuji jako zdroj uhliku
cukr. KdyZ jim dlouhodobé chybi, ulozi do
zlabkd enzym exoribonukleazu, ktery pro
né bude nezbytny, az se cukr znovu objevi.
Kvasinky jsou mistry ve zpracovani velkého
mnozstvi cukru, potfebuji k tomu vsak
GplIné jiné typy enzym(, nez jaké pouzivaji
k preziti ve stavu nouze. Exoribonukleaza,
ktera rozklada mRNA, je nezbytna pravé
tehdy, kdyZ je metabolismus bunky tfeba
od zakladi prestavét. Jeji uvolnéni ze zasob
ve zlabcich poskytne kvasince moznost
rychle na zménu prostiedi zareagovat.

A tady to zacina byt obzvlast' zajimavé.

Exoribonukleaza je v evoluci zachovana
od kvasinek po clovéka. A pred nékolika
lety se podafilo ukazat, ze v synapsich
potkanich neuront reaguje na metabolické
podnéty Gplné stejné jako u kvasinek!

Molekularni podstatu jevu, pfi kterém
se molekuly exaribonukleazy shluknou na
jednom misté, aby byly v pfipadé potfeby
rychle k dispozici, se teprve snazime
objasnit. Zda tim prispéjeme ke zmirnéni
projev( nékterych neurodegenerativnich
chorob nebo zda se latka, ktera dokaze
narusit funkénost membranovych zlabka
u patogennich hub, stane antimykotikem
nové generace, zatim nevime. UZ ted'
jsme si vsak jisti, Ze prijit na to, co déla
kvasinkam vrasky, je dlezité.

ZlGbkové mikrodomény v plazmatické
membrané kvasinek. Na obrazku

z elektronového mikroskopu je cast
plochy plazmatické membrany kvasinky
Saccharomyces cerevisiae zviditelnéna
metodou mrazového leptani. Typickd délka
Zlabkovyich invaginacije cca 300 nm.

ODDELENi FUNKENIHO USPORADANI BIOMEMBRAN se zabyva vyzkumem

jemné struktury, dynamiky a biologické funkce membranovych mikrodomén.

Diraz pritom klademe na jejich zapojeni do regulace bunécnych procest v reakci na
podnéty z okolniho prostfedi. S maximalnim vyuzitim vyhod geneticky pristupného
kvasinkového modelu zkoumame zejména roli membranovych mikrodomén ve vnimani
stresu a stresové adaptaci, v signalizaci a v regulaci buné¢ného metabolismu.
VEDOUCI ODDELENT: doc. RNDr. Jan Malinsky, Ph.D.

Petra Zahumenska

Receptory v pohybu

Mobilita receptoru NMDA jako kiic k pochopeni neurodegenerativnich poruch

Neurony ke své komunikaci vyuZzivaji
jak elektrické, tak chemické signaly,
které spolu (zce spolupracuji. Informace
putuje po dlouhém vybézku neuronu
(axonu) v podobé elektrického signalu.
KdyZz vSak signal dorazi na konec axonu,
nemUze byt ve stejné formé predan
dalSimu neuronu, protoze neurony
spolu nejsou v misté kontaktu (synapse)
fyzicky spojeny. Elektricky signal se musi
v synapsi pfeménit na chemicky. K tomu
slouzi neurotransmitery — chemické
latky, které jsou uvolnény do synaptickée
Stérbiny a nasledné zachyceny receptory,
specializovanymi bilkovinami v membrané
neuronu prijimajiciho nervovy vzruch.
Jednim typem takovych receptor(
jsou receptory N-methyl-D-aspartatu

(NMDA), které funguji jako iontové kanaly.

Na ty se vaze neurotransmiter glutamat,
coz zplsobi otevieni iontového kanalu

a umozni vstup iontd vapniku, sodiku

a drasliku. Receptory NMDA jsou dlezité

Mikroskopicky
snimek
trajektorii
Jjednotlivych
receptort
NMDA
(barevné
krivky)

a synaptického
markeru
(Cervené)
ziskany
metodou
Jsingle-particle
tracking”.

pro proces uceni a tvorbu paméti, protoze
hraji zasadni roli v synaptické plasticité,
coz je schopnost synapsi ménit svou silu
v reakci na aktivaci neuronu.

Existuji dvé hlavni formy synaptické
plasticity: dlouhodoba potenciace
a dlouhodoba deprese. Pfi dlouhodobé
potenciaci se zvysuje sila synaptického
spojeniv dlsledku opakované aktivace
receptort NMDA, coz zlepSuje komunikaci
mezi neurony. Naopak dlouhodoba
deprese znamena oslabeni synapsi, coz
mUZe pomoci odstranit nepotfebna nebo
neefektivni spojeni. Diky synaptické
plasticité m(ize mozek reagovat na ménici
se podminky a ukladat nové informace
do pameéti. Je to klicovy mechanismus,
ktery nam umoznuje ucit se, pamatovat
si a adaptovat se na nové situace.
Bez spravné funkce receptord NMDA
by synapticka plasticita nefungovala
efektivné, coz by mélo negativni dopad na
u€eni a pamét.

ODDELENiI NEUROCHEMIE zkouma, jak funguji receptory N-methyl-D-aspartatu
(NMDA), coz jsou iontové kanaly v membranach neuron@. Pomoci pokrocilych
mikroskopickych technik studujeme mnozstvi receptord NMDA na povrchu bunék

za rznych podminek, jejich povrchovou mobilitu a lokalizaci. Dale zkoumame, jak
genetické zmény v receptorech NMDA pfispivaji k rozvoji nemoci, jako je epilepsie,
schizofrenie ¢i Alzheimerova choroba, coz je ddlezité pro pochopeni jejich podstaty i pro

hledani moznych terapii. Soucasti nasi prace je vyvoj novych latek ovliviujicich funkci
receptor NMDA, které by se potencialné mohly stat zakladem Iéciv pro neurologické

poruchy.

VEDOUCI ODDELENI: Mgr. Martin Horak, Ph.D.

Receptory NMDA se mohou vyskytovat
jak v synapsich, tak mimo né, a také
se mohou mezi témito oblastmi
pfesouvat, coZz umoznuje mozku rychle
se pfizplsobovat novym informacim
a udrzovat rovnovahu v pfenosu signald.
K udrzeni rovnovahy pfispiva mnoho
mechanism( véetné regulace mnozstvi
receptord NMDA na povrchu neuron(,
jejich lokalizace a povrchové mobility.
Naruseni této regulace mdze prispét
k rdznym neurologickym porucham, jako
je epilepsie, schizofrenie ¢i Alzheimerova
choroba. Proto je studium lokalni
organizace a dynamiky receptor( velmi
dilezité.

\/ nasi laboratofi dokazeme pomoci
virovych ¢astic vlozit do kultivovanych
neuron® gen pro receptor NMDA,
ktery chceme zkoumat, s navazanou
fluorescencni znackou. Neurony pak
pomoci vlastnich mechanismu vyrobi
prislusny protein a zabuduji ho do svych
membran. Diky tomuto znaceni jsme
schopni studovany protein pozorovat
pomoci mikroskopu. Spolu s receptorem
NMDA vloZime také gen pro znaceny
synapticky marker k detekci synapsi.
Diky velmi specifické drobné sondé, ktera
rozpozna znacku na povrchu neuron(,
jsme schopni zaznamenavat trajektorie
pohybu jednotlivych receptord pomoci
superrezolu¢ni mikroskopické techniky
zvané ,single-particle tracking”. Z téchto
trajektorii ziskame informaci o difuznich
parametrech jednotlivych receptord
a v kombinaci se signalem synaptického
markeru také informaci o jejich lokalizaci
v synapsich. Tuto metodu vyuZivame pro
studium mobility a lokalizace receptord
NMDA za pfirozenych i patologickych
podminek. Dale pozorujeme, jak se tyto
parametry méni po pridani rdiznych
chemickych latek, nebo mézeme zkoumat
receptory s genetickymi zménami, které
byly objeveny u pacientd s neurologickymi
poruchami. To nam umoznuje |épe
porozumét procestim, které reguluji
mobilitu a lokalizaci receptord NMDA,

a tomu, jak naruseni této regulace pfispiva
k patologickym zménam.
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Rostislav Turecek a Adolf Melichar

Jak mozek slysi

Zpracovani zvukovych podnetd ve zdravi i nemoci

]

mozek

) /) sluchova
(— _geniculatum —) kira
( mediale P

Periferni ¢ast sluchové soustavy zahrnuje
boltec, zevni zvukovod oddéleny bubinkem
(modra barva) od stredousni dutiny a v ni
ulozené tfi sluchové kistky (zelena),

které se napojuji na hlemyzd've vnitfnim
uchu (hnéda). Sluchovy nerv (Cervend)
predstavuje zacatek vzestupné centralni
sluchové drahy. Ta je tvorena retézcem
vzdjemné propojenych shlukd neuront
(jader), prendsejicim signdly od hlemyZdé do
sluchové kdry. Pro prehlednost je zndzornéna
pouze cast vedouci od jednoho ucha do
protilehlé mozkové hemisféry. Dale vidime
hlavni sluchovd jadra, kterd se nachdzeji

ve vyznacenych oblastech mozku a pini
specifické funkce pri kodovani zvukovych
podnétd. Sluchova kira ve spankovém laloku
Je konecnym prijemcem vérné reprezentace
spektralnich a casovych parametri zvuku.

NasSe sluchové Ustroji predstavuje komplex
perifernich struktur vnéjsiho, stfedniho
a vnitfniho ucha a centralni nervové
sluchové drahy (viz obrazek). Zvukoveé viny
vstupuji do ucha vnéjSim zvukovodem
a rozkmitavaji bubinek, ktery tyto
vibrace pfenasi pres stfredousni klstky
do hlemyzdé ve vnitfnim uchu. Uvnitf
hlemyzdé, v Cortiho organu, se nachazeji
vlaskové burky, které méni mechanické
vibrace na elektrické signaly. Ty jsou pak
prenaseny sluchovym nervem do mozku,
kde jsou dale zpracovavany a kde nastava
vlastni vjem zvukovych podnétd. Jednim
z cill neurofyziologického vyzkumu je
porozumét tomu, jak sluchovy systém
prevadi zvuky do vzorcd nervové aktivity,
které rozpoznavame napfiklad jako fec,
hudbu nebo bliZici se nebezpedi.

K prvotni transformaci akustického
podnétu dochazi ve vnitfnim uchu,
kde souhra biomechanickych procest
umoznuje zakédovani frekvence, intenzity
a faze zvukové viny do elektrické aktivity
sluchového nervu. Mozek diky tomu
ziskava informace o rozmanitosti zvuk
v Case. V podkorové ¢asti centralni
sluchové drahy jsou signaly dale tridény,
integrovany se signaly pfichazejicimi
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z nesluchovych oblasti a jinak zpracovany.
Sluchova jadra mozkového kmene hraji
klicovou roli pfi odfiltrovani vjem
nevyznamnych zvuk a pfi kddovani
rozdill v ¢ase a intenzité mezi podnéty
z levého a pravého ucha. Sluchovy systém
tak urcuje smér a vzdalenost zdrojl
zvuku — vytvari topografickou mapu
okolniho akustického prostoru. Neurony
sluchovych oblasti stfedniho mozku
a thalamu detekuji podnéty s komplexnim
vzorem, napriklad frekvenéné
a amplitudové modulované zvuky, jejich
sekvence nebo kombinace. To je nezbytné
pro rozpoznavani komunikacnich zvuk
vcetné fedi.

Védomé vnimani reci je jednou
sluchové kary. Ta je tvorena nékolika
hierarchicky uspofadanymi oddily, které
postupné zpracovavaji jednotlivé aspekty
feci od jejich zakladnich akustickych
vlastnostiaz po slozité strukturni Grovné
jazvyka. Sluchova kira si také vyménuje
Sirokou Skalu informaci s ostatnimi
oblastmi mozku, od zrakovych pres

sluchova draha

motorické az po centra paméti nebo
pocitl. Diky tomu mizeme naptiklad
emocionalné prozivat hudbu.

Spravna funkce sluchového systému
kriticky zavisi na stabilité nervovych
obvodd, jejichz zaklad tvofi vzajemné
propojené excitacni a inhibi¢ni neurony.
Pribyva pfitom dlikazd, ze razné
patologické stavy, napt. ztrata sluchu
po poskozeni vnitfniho ucha, jsou
doprovazeny vyraznym oslabenim
inhibi¢ni signalizace ve sluchové draze.
Ukazuje se, Ze nerovnovaha mezi excitact
a inhibici vede k hyperaktivité sluchovych
neuront a k porucham, jako je tinnitus,
nebo dokonce k rozvoji demenci, véetné
Alzheimerovy choroby. Soucasny
vyzkum na zvitecich modelech lidskych
onemocnénivsak naznacuje, Ze je mozné
tyto procesy castecné zvratit a snizit jejich
negativni dopady. Podrobné pochopeni
patofyziologickych mechanismu
probihajicich ve sluchové draze je proto
didlezité pro nalezeni novych moznosti
|&cby jak sluchu, tak i jinych neurologickych
onemocnéni.

ODDELENI NEUROFYZIOLOGIE SLUCHU se zaméFuje na pochopeni toho, jak sluchovy
systém detekuje a zpracovava zvukové podnéty a jak jejich vjemy ovliviuji fyziologické
reakce savcd. Zajima nas zejména zapojeni inhibicniho synaptického prenosu do téchto
procesU a jeho patologické zmény u zvitecich modeld sluchovych poruch ¢lovéka.
PouZzivame vzajemné se dopliujici biofyzikalni, biochemické a behavioralni pfistupy

s dlrazem na elektrofyziologii a konfokalni mikroskopii, véetné zobrazovani a fizeni
aktivity sluchovych neurond in vivo. Spolupracujeme s klinickymi pracovisti ve snaze
vyuzit poznatky zakladniho vyzkumu k identifikaci novych moznostilécby ztraty

sluchu.

VEDOUCI ODDELENI: RNDr. Rostislav Turecek, Ph.D.

Pavel Rossner

Dokazeme se adaptovat?

Znecistene zivotni prostredi a nase zdravi

Opakované slychame, Ze znecisténé Zivotni
prostredi poskozuje nase zdravi, prispiva
ke vzniku mnoha nemocia zkracuje nas
Zivot. Plati to vdak vzdy? Nedokaze se
organismus se Skodlivinami vyrovnavat,
zvyknout si na né — adaptovat se?
Adaptace, definovana jako schopnost
pfizplsobit se nové situaci s cilem zvysit
sanci nebo kvalitu preziti, skutecné
v biologii existuje (Vesmir 102, 260,
2023/5). Prvné byla experimentalné
dolozena u bakterii Escherichia coli, kde
se projevila zvySenou odolnosti vici
opakovanému plisobeni mutagennich latek,
pokud byly bakterie nejprve kultivovany
v prostiedi s nizkymi koncentracemi téchto
Skodlivin. Tato tzv. adaptivni odpovéd byla
vysvétlena i na molekularni arovni jako
proces zaloZeny na zvyseni schopnosti
opravy (reparace) DNA stimulovany nizkymi
davkami toxickych sloucenin. Pozdéji byly
obdobné odpovédi pozorované i u dalSich,
V lidskych populacich je existence
adaptivni odpovédi stale zdrojem
kontroverze, byly vSak popsany pfipady

ukazal, ze dlouhodoba expozice arsenu
vedla v pribéhu generaci k indukci
specifickych polymorfismd v genu
kédujicim metyltransferazu AS3MT,
enzymu podilejiciho se na metabolismu
této Skodliviny. Organismus si tedy
vybudoval zplsab, jak se vyrovnat
s nepriznivymi vlivy zivotniho prostredi.

Dosud popsané mechanismy adaptace
maji jedno spolecné — predpokladaji zmény
na Grovni sekvence nukleotid v DNA,
tj. modifikaci genetické informace. Hovofime
o tzv. genetické cesté adaptace, ktera je
obecné spojena s pomalymi procesy, jako je
indukce mutaci nebo selekce konkrétni sady
genetickych polymorfismd. Tato strategie
je charakteristicka pro dlouhodobou
expozici skodlivéemu faktoru. Pfestoze je
tento proces trvaly, jeho hlavni nevyhodou,
zejména pro pomalu se mnozici organismy
vcetné ¢lovéka, je jeho velmi nizka rychlost.
Vétsinou trva mnoho generaci.

Alternativni adaptacni strategie je
epigeneticka cesta adaptace je zaloZena
na tzv. epigenetickych zménach. Ty nejsou

.Ukazuje se, ze faktory zivotniho stylu
plUsobi i na metylaci DNA, a tim prispivaji
k epigenetickeé adaptaci.”

vzniku takové adaptace. Za vSechny Ize
uvést selekci specifickych genetickych
polymorfism@ (zmén v DNA, které se
vyskytuji s vétsi frekvenci nez mutace)

v populaci obyvatel Argentiny vystavené
vysoké koncentraci arsenu v pitné vodé.
I kdyz je znamo, Ze je arsen toxicky

a zplsobuje poskozeni DNA, uvedena
populace nevykazuje zvySenou frekvenci
chromozomalnich zmén, parametru
ukazujiciho na nezadouci zmény

v genetické informaci. Nasledny vyzkum

spojeny se zménou genetické informace

a mohou se formovat v priibéhu Zivota.
Na molekularni Grovni méze dochazet

k vazbé réiznych chemickych skupin, velmi
Casto metylové skupiny CH3, na molekulu
DNA (metylace DNA), pfipadné na histony,
proteiny ovliviujici prostorové usporadani
DNA v jadru bunék. Pfitomnost téchto
chemickych skupin ovlivni (zpomali ¢i
zablokuje) transkripci, tj. realizaci genetické
informace. Dalsi moznosti epigenetické
regulace je vazba mikroRNA (miRNA,

ODDELENI TOXIKOLOGIE A MOLEKULARNI EPIDEMIOLOGIE se vénuje v{jzkumu

vlivu znetisténého Zivotniho prostredi, zejména ovzdusi, na Zivé organismy — ¢lovéka

a modelové bunééné systémy. S vyuzitim biomarkerl se snazime identifikovat a popsat
molekularni mechanismy indukované plisobenim toxickych latek. Soucasti nasich studii

je i popis adaptivni odpovédi u ¢lovéka.

VEDOUCI ODDELENI: RNDr. Pavel RGssner, Ph.D.

malych molekul RNA s regulacni funkci)1
na kadujici oblasti gend, ¢imz je ovlivnéna
intenzita translace (prekladu) genetické
informace. Epigeneticka adaptace
umoznuje pfizplsobeni se novym,
dlouhodobé pisobicim environmentalnim
stresorlim v relativné kratké dobé, dokonce
i béhem Zivota jedince.

Kazdy clovék je béhem svého Zivota,

a to véetné prenatalniho vyvoje, vystaven
fadé faktord, které ovliviiuji jeho zdravotni
stav. Ukazuje se, Ze faktory Zivotniho

stylu pGsobiina metylaci DNA, a tim
prispivaji k epigenetické adaptaci. Zmény

v dynamice metylace DNA byly napf.
nalezeny u byvalych kurakd, stejné jako

v souvislosti s pohybovou aktivitou. Nase
vyzkumy odhalily, Ze chronicka expozice
zneciSténému ovzdusi ma na epigenetickou
adaptaci zasadni vliv. Sledovali jsme
vysokymi koncentracemi Skodlivin

v ovzdusi a hodnotili jsme miru poSkozeni
DNA. Obecnym predpokladem je narlst
frekvence zlomd v DNA v souvislosti

s vyssim znecisténim ovzdusi. To jsme
vSak u osob chronicky vystavenych
vysokym koncentracim skodlivych latek
nepozorovali. Na molekularni Grovni

jsme pak zjistili zmény v intenzité genové
exprese u gend zodpovédnych za opravu
DNA a soucasné specificky vzorec metylace
DNA. To ukazuje na indukci epigenetické
adaptace plsobenim vysokych koncentract
Skodlivin v ovzdusi. Obdobna pozorovani
jsme ucinili u zaméstnanct, ktefi byli pfi
vyrobnim procesu dlouhodobé vystaveni
vlivu nanocastic (€astic o prdméru mensim
nez 100 nm).

Obecné plati, Ze znecisténé Zivotni
prostiedi se na zdravotnim stavu ¢lovéka
negativné podepisuje. Pokud jsou vsak
Skodlivé vlivy dlouhodobé a v prijatelné
mite, organismus se jim dokaze (¢astecné)
prizplsobit a mirnit negativni dopady. To
v8ak neznamena, ze bychom se neméli
o svUj zdravotni stav starat a aktivné se
Skodlivinam vyhybat.

1) Zajejich objev byla letos udélena Nobelova cena,
viz Vesmir 103, 600, 2024/11.
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Pavla Jendelova

Cesta k novym lecebnym metodam

Poranéni mozku a michy predstavuji vazné
zdravotni problémy, jejichz Iécba je stale
velmi omezena. \ oddéleni regenerace
nervové tkané se snazime nalézt nové
zplsoby, jak tyto Skody napravit. Nas
vyzkum se zaméruje na nékolik klicovych
oblasti: regeneraci axont (nervovych
vlaken), zlepSeni prostrediv oblasti
poranéni, nahradu poskozenych bunék

a vyuziti biomaterialll pro pfeklenuti mista
poskozeni.

Proc je regenerace axond v centralni
nervové soustavé (CNS) dospélych jedincd
tak obtizna? Nedavno se ukazalo, ze
problém spociva ve Spatném transportu
molekul potfebnych pro rist axond.
Jednémi z klicovych molekul tohoto procesu
jsou transmembranové receptory zvané
integriny. A dospélym neurontim chybi
specificky integrin, ktery by interagoval
s molekulami v poranéné oblasti CNS. Ve
spolupraci s védci z Univerzity v Cambridge
jsme do tél senzorickych neuront
pokusnych potkant injikovali virové vektory
nesouci integrin 9 a zjistili jsme, ze
nervova vlakna téchto neuront v poskozené
miSe vyrazné regenerovala a zlepsily se
senzorické funkce (viz obrazek).

Dalsi studie ukazaly, ze ddlezitou roli
v rlistu axon® hraje molekula PIP3, ktera
stimuluje bunécné procesy podporujici
rdst. Hladiny této molekuly jsou v mladych
axonech vysoké, ale postupné klesaji. Nas
vyzkum zaméfeny na enzym PI3K§, ktery
se bézné vyskytuje v neuronech a PIP3
v nich vytvari, ukazal, Ze jeho aktivace
v neuronech v mozku vede k regeneraci
prerusenych axonl v mise.

Kli€ovym procesem pfi regeneraci axond
je také autofagie, coZ je mechanismus,
kterym bunky likviduji poSkozené casti
(Vesmir 95, 696, 2016/12). BEhem
rlstu axonll se autofagosomy (bunécné
struktury zapojené do autofagie) tvofi
v ristovych kuzelech na koncich axon.
Ale pokud jsou pfitomny inhibi¢ni
molekuly, jako jsou proteoglykany
s navazanym chondroitin sulfatem, je
jejich pohyb omezen, coz blokuje rist
axonl. Na zakladé nasich experiment(
jsme zjistili, Ze autofagie hraje dilezitou
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roli v transportu receptor( nezbytnych

pro rlist axond. Tento proces sledujeme

na nasich laboratornich modelech, které
nam umoznuji studovat tvorbu a transport
autofagosomd a testovat Gcinky na rdst
neurond.

Kromé bunécnych faktord, které
omezuji regeneraci, je dalSim problémem
pfitomnost inhibi¢nich molekul v gliové
jizvé a myelinu. Tyto molekuly brani
regeneraci axond v poranéné oblasti.
Molekuly mezibunécné hmoty, které
tvori cast gliové jizvy, Ize rozstépit
enzymem chondroitinazou. Kv(li nizké
stabilité a bezpecnostnim riziklim vak
ma jen omezené vyuziti. Proto jsme
testovali latku 4-metylumbeliferon
(4MU), ktera inhibuje syntézu kyseliny
hyaluronové. V experimentech na
zvitatech s chronickym poranénim michy
vedlo podavani 4MU k vyznamné redukci
gliové jizvy a k zvySeni plasticity nervové
tkané. Pokud se podafi podavani této
latky optimalizovat, mohla by v budoucnu
pomoci pacientdim s poranénim CNS. Je
jiz schvalenym Iékem pro jiné Gcely, coz

Axony
(Cervene,
fialové)

po genové
terapii
preristaji
pres misni
1ézi.

zjednodusuje jeji potencialni schvaleni pro
|écbu poranéni mozku a michy.

Vyzkum se také zaméfuje na
neuroprotekci, tedy ochranu nervové
tkané pred dalsim poskozenim.
Zkoumame zejména kmenové bunky
a jejich produkty, jako jsou exozomy. Tyto
malé vacky obsahuji rGizné biologicky
aktivni molekuly, které mohou podporovat
regeneraci nervové tkang, snizovat zanét,
a dokonce prekonavat hematoencefalickou
bariéru, coz z nich €ini slibnou alternativu
k samotné bunécné terapii.

Mlady tym védcl v detaSovaném
pracovisti UEM AV CR v centru BIOCEV
pracuje na nékolika dalSich projektech
zamérenych na regenerativni medicinu
a tkanoveé inzenyrstvi. Jejich cilem je
napriklad vytvorit 3D modely mozkovych
nador( nebo zlepsit terapeutické
schopnosti kmenovych bunék.
Spolupracuji s dalsimi vyzkumnymi
Gstavy a soukromymi spolecnostmi na
vyvoji novych technologii, které by mohly
byt pouzity jak v laboratofich, tak pfimo
v klinické praxi.

ODDELENiI REGENERACE NERVOVE TKANE ma jako své hlavni vyjzkumné sméry
regeneraci nervovych drah po misnim poranéni, zvySeni plasticity nervové tkané po
chronickém misnim poranéni a zlepSeni paméti béhem starnutia neurodegenerativnich

stavd. Vytvarime in vitro 3D modely pro testovani Iék{ a viyzkum mozkovych nadord.

Zkoumame roli exozom{ z kmenovych bunék v regeneraci poranéné michy, vyvoji

mozkovych aneurysmat a mikroprostiedi glioblastomd. Spolupracujeme s chemiky na
vyvoji polymert pro regeneraci tkani a material(l pro cilené dorucovaniléciv a in vivo
zobrazovani. VEDOUCI ODDELENI: doc. RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D.

Tomas Knotek, Zuzana Hefmanova, Natalia Sirotova

Astrocyty a NG2 glie

Klic k budouci lecbe nasledka mrtvice?

ZDRAVA TKAN

vychytavani
drasliku a glutamatu

homeostaza

\ vody a iontt

tvorba a udrzovani
hematoencefalické
bariéry

zdravy astrocyt

diferenciace

NG2 glie oligodendrocyt

Moznosti lécby nasledkl cévni mozkové
pfihody (CMP, lidové mozkové mrtvice)
jsou navzdory vsem pokrokdm, které
medicinsky vyzkum za posledni dekady
prodélal, stale velmi omezené.

PFi mozkové mrtvici je pferusen
pritok krve do ¢asti mozku. To byva
nejc¢astéji zplsobeno ucpanim cévy krevni
srazeninou (ischemicka mrtvice). Bunky
tak nedostavaji kyslik a ziviny, coz vede
k bunécné smrti. Z odumrelych neuront
se vyléva glutamat, ktery je ve vysokych
koncentracich neurotoxicky, coz vede
k Fetézové reakci: ¢im vic bunék umirg, tim
vice glutamatu se vyléva a poskozuje dalsi
bunky.

Kromé neuronti se v mozku
nachazeji také gliové buriky. Svou roli
hrajii v ochrané neuront po mrtvici,
a nékteré dokonce uméji vychytavat
a zpracovavat glutamat. \/ souvislosti
s CMP ischemického typu je velka
pozornost vénovana predevsim

ISCHEMIE

poruseni hematoencefalické bariéry
uvoliovani drasliku a glutamatu

/(/y otok mozku
—_— :l

astrocyty
v gliové jizvé

reaktivni
astrocyt

_N-NG2 glie

N\

diferenciace / N
NG2 glie :
A-NG2 glie

gliovym bunkam zvanym astrocyty
a NG2 glie.

Astrocyty béhem mozkové
ischemie vytvareji tzv. gliovou
jizvu — fyzickou i funkéni bariéru
mezi ischemii postizenou tkani
a relativné neposkozenym zbytkem
mozku. V/ prvnich fazich se snazi
.vybalancovat” zménéné podminky
a zachovat tim funkénost neurong,
ale brzy jejich schopnosti nedostacuji.
Z nasich experimentd vime, Ze
astrocyty odpovidaji na rozvoj CMP
velmiriiznorodé. /yznamné se na
tom podili zastoupenijednotlivych
iontovych kanald a transportérd na jejich
membranach. Spolu s ionty a dalsimi
latkami se totiz v mozku pohybuji
i molekuly vody, které se v disledku
zménénych podminek po CMP hromadi
v okoli poskozeni. To vede k otoku,
ktery prispiva ke zvyseni tlaku v lebce,
a tim k celkovému poskozeni mozkové

ODDELENT BUNECNE NEUROFYZIOLOGIE se zabyva studiem vlastnosti gliovych
bunék, predevsim astrocytl a glit NG2, znamych téz jako prekurzory oligodendrocytd.
Jejich funkce zkoumame v patofyziologii centralniho nervového systému, jako jsou
fokalni mozkova ischemie, amyotroficka lateralni skler6za, Alzheimerova choroba,
schizofrenie ¢i tumorigeneze, kde studujeme roli iontovych a vodnich kanall ve vzniku
mozkového edému a v postischemické regeneraci.

VEDOUCI ODDELENI: Ing. Miroslava Andérova, CSc.

Funkcni zmény glioviich bunék po cévni
mozkové prihodé ischemického typu.

Vlevo zdrava tkan. Astrocyty s dlouhymi,
komplexné vétvenymi vybézky zajist uji
zakladni homeostatické funkce. NG2

glie diferencuji v oligodendrocyty, které
obaluji vybézky neuroni a urychluji prenos
neurondlnich signald. Vpravo schematické
zndazornéni zmén, které se odehrdvaji

v astrocytech a v NG2 gliich v disledku
ischemického poskozeni. Astrocyty se
stanou reaktivnimi a postupné zacnou
vytvaret tzv. gliovou jizvu. NG2 glie se mnoZi
(proliferuji), migruji do mista poskozeni

a také se meéni'v buriky, které vykazuji
nékteré vlastnosti astrocytd (A-NG2 glie)
nebo neurond (N-NG2 glie).

tkané. Tato problematika je jednim

z vyzkumnych témat naseho oddéleni.
NG2 glie jsou nezbytné uz béhem

vyvoje embrya, ale také v dospélosti.

Vznikaji z nich totiz oligodendrocyty,

gliové bunky zodpovédné za tvorbu

myelinové pochvy (elektrické izolace)

axonl. NG2 glie proto hraji roli

i v patologii CMP, kdy myelinovy

obal vlivem nedostatku zivin a kysliku

degraduje. BEhem CMP se NG2 glie

aktivuji, namnozi a po komunikaci

s postizenymi neurony se preménuji

v myelinizujici oligodendrocyty. Vysledky

vyzkumu naseho oddéleni dokonce

naznacuji, ze tyto bunky mohou

v prbéhu CMP davat vznik bunkam, které

se podobaji astrocytdim a neuronim, coz

je stavido centra pozornosti v oblasti

regenerativniho vyzkumu. Pravé proto

se také zkoumaji v ramci experimentd

zjist'ujicich, jak tyto bunky cilené

premeénit v jiny bunécny typ, zejména

v neurony. V nasem oddéleni se o takové

.preprogramovani” pokousime pomoci

syntetické mRNA. Tvorba novych neurond

z NG2 glii by mohla sehrat klicovou

roli v nahrazeni bunék odumrelych

pfi rliznych patologiich mozku, a tim

napfiklad i v Ié¢bé mrtvice.
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Michala Klusacek Rampichova, Eva Filova

Pokroky

v thanovéem inzenyrstui

Inovativni materialy pro regeneraci koznich a kostnich defektu

Tkanové inzenyrstvi predstavuje

jedno z nejdynamictéji se rozvijejicich
odvétvi moderni mediciny. Védci po
celém svété intenzivné hledaji reseni,
ktera by umoznila obnovit poSkozené
tkané a zlepsit kvalitu Zivota pacient(.
Jednim z klicovych smérd vyzkumu je
vyvoj inovativnich biomateriald, které
podporuji regeneraci tkani. Tyto materialy
kombinuji pokrocilé technologie, jako je
3D tisk, nanotechnologie a bioaktivni
slozky.

Schopnost lidského téla regenerovat
poskozené tkané je fascinujici, ale ¢asto
struktur, jako je kloubni chrupavka, kost ¢i
klze. Proto se vénujeme vyvoji a testovani
novych materialQ, které regeneraci
napomahaji. Tyto materialy slouzi bunkam
v misté poranéni jako leSeni. Buriky se
na ném uchyti, postupné jej osidlia po
¢ase nahradi vlastni buné¢nou masou.
Materialy mohou také obsahovat lé¢iva
nebo stimulujici latky a aktivné pomahaji
procesu hojeni. Mezi takové materialy
patfi napfiklad nanovlakna, hydrogely,
porézni pény, keramické materialy i 3D
tisknuté materialy.

Kostni tkan se po cely Zivot prestavuje
a reaguje tak na drobna poskozeni
a namahu. Tento proces je umoznén
souhrou bunék, které resorbuji kostni tkan
(osteoklasty), a bunék, jez vytvareji novou
kost (osteoblasty). Pokud je tento proces
narusen onemocnénim, jako je napfiklad

Snimky stehenni kosti potkan(i po
sesti tydnech hojeni kostniho defektu
(rentgenova mikrotomografie — pCT).
Je patrné, Ze v okoli kostniho defektu
osetreného nosicem obsahujicim
lécivo (ALN) doslo ke zvysSené tvorbé
kostni hmoty. To se prokazalo jak

u osteoporotickych (B), tak u zdravych
potkand (E). Prevzato

zDOI: 10.2147/1IN.5386784.
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osteopordza, mize dojit k Gbytku kostni
hmoty a k ¢astym zlomeninam.

Lécba tézsich forem osteopordzy
spociva v uzivani léciv, ktera snizuji
aktivitu bunék resorbujicich kost, jako
je napf. alendronat (ALN). Celkové
podavani takovych |ékt ma vsak radu
nezadoucich vedlejsich Géinkd. Proto
jsme vyvinuli material, ktery vypini defekt
v kosti a uvolnuje IéCivo pfimo v oblasti
poskozeni. Tim se zamezi nezadoucim

Gcinklm souvisejicim s celkovym podanim.

Pozitivni vliv uvolnéného alendronatu
v misté poskozeni byl prokazan u potkan(
s osteoporozou (obrazek).

Dalsim vyzkumnym smérem je vyvoj
nosicl pro hojeni chronickych ran, které

vyZzaduji dlouhodobou a komplexni terapii.
Chronické rany, vyskytujici se napfiklad

u diabetik(, jsou ¢asto provazeny
bakterialniinfekci a nedostatecnym
prokrvenim, coz komplikuje jejich hojeni.

\/ nasi studii jsme spolecné s Grand
Medical, s.r.0., a Fakultou biomedicinského
inzenyrstvi CVUT vyvinuli kozni kryt

z polymernich nanovlaken. Kryt byl
navrzen tak, ze umoznil fizené uvolnovani
antibiotika (gentamicinu) a antioxida¢ni
latky (tokoferol acetatu) v misté kozniho
defektu. Tento material snizil rist bakterii
typickych pro kozni infekce. Kozni rany
mySi oSetfené timto krytem vykazovaly
rychlejsi hojeni a snizené mnoZzstvi bakterit
vrané.

ODDELENI TKANOVEHO INZENYRSTVI je zamé&Feno na vyvoj tkariovych nahrad,
zejména z biodegradabilnich materiald (hydrogel(, nanovlaken, pén a 3D tisténych
nosicl) s drazem na klinické aplikace. Vyvijime technologie pro fizené uvolfiovani
bioaktivnich latek pomoci nanovlakennych nosicd, které umoznuji cileny pfisun Zivin
a lék pfimo do mista poskozeni. Pracujeme na vyvoji umélych nahrad chrupavek

a kosti a nanovlakennych i hydrogelovych nosicl pro hojeni koznich ran a bfisnich kyl.

VEDOUCI ODDELENT: Mgr. Eva Filova, Ph.D.

polymerni nosic bez ALN

osteoporoticky potkan

zdravy potkan

polymerni nosic s ALN

kontrola bez nosice

Klara Vokacova

lekuta biopsie v diagnostice a lecbe rakoviny tlusteho streva

Kolorektalni karcinom (KRK) patfi mezi
av Ceské republice predstavuje jednu

z hlavnich pfi¢in Gmrti. Progn6za preziti
se zasadné lisi dle stadia, ve kterém je
nemoc diagnostikovana. VV prvnim stadiu

tkanova biopsie.”
je pétileta mira preziti nejvyssia maze
dosahovat az 90 %. Naopak u ¢tvrtého
stadia, které se vyznacuje pfitomnosti
metastaz, klesa tato mira na pouhych
11-14 %. Z tohoto dlvodu je zasadni
detekovat KRK co nejdfive, idealné jiz
v prekancerdznich polypech.

| pfes znaény pokrok v diagnostice
i lécbé zlstava Gcinnost I&écby Casto
nedostatecna, a to predevsim kvli
prilisné toxicité pro pacienta nebo
rezistenci nadoru. Proto se stale
intenzivné hledaji nové biomarkery,
které by umoznily odhalit nador ¢i navrat
nadorového onemocnéni ¢asnéji nebo
nastavit Iécbu pacientl s KRK na miru.

Invazivni metody, jako je tkanova
biopsie, jsou postupné nahrazovany
minimalné invazivnimi technikami, které
Ize souhrnné oznadit jako tekutou biopsii.
Dosavadni zakladnii klinické vyzkumy
naznacuji, ze mize poskytnout detailnéjsi
informace o celkovém genetickém
profilu nadoru nez tradi¢ni tkanova
biopsie. Tekuta biopsie zahrnuje sbér
a analyzu nadorovych biomarkerd, které
se nachazeji v krvi nebo jinych télnich
tekutinach (v matefském mléce, slinach,
moci...). Zakladem této metody je izolace

.Jekuta biopsie mlze poskytnout
detailnéjsi informace o celkovém
genetickém profilu nadoru nez tradicni

nukleovych kyselin nebo cirkulujicich
nadorovych bunék z télnich tekutin,

Ci proteomickymi analyzami. Tekuta
biopsie pfinasiifadu dalSich vyhod, napf.
moznost opakovaného odbéru vzorkd pro

monitorovani onemocnéniv realném case
nebo nizsi finan¢ni narocnost.

Nukleové kyseliny se do cirkulace
uvolnuji dvéma zplsoby. Prvnije pasivni
uvolnovani z poskozenych, nekrotickych
Ci apoptotickych bunék. Pfikladem mdze
byt chronicky zanét, pri kterém dochazi
k nekroze bunék, jejichz obsah vcetné
nukleovych kyselin se uvolfuje napt.
do krevniho fecisté. Druhym zplsobem
je aktivni uvolfovani prostrednictvim
mimobunécénych vackd. Ty slouzi jako
komunikator se vzdalenymi ¢astmi
lidského téla a mohou predstavovat
efektivni nastroj pro pfipravu vhodného
prostredi pro usidleni cirkulujicich
nadorovych bunék a zaloZzeni metastaz.

V nasem vyzkumu se zabyvame nékolika
biomarkery nachazejicimi se ve vzorcich
z tekuté biopsie, a to na Grovni DNA i RNA.

U volné cirkulujici nadorové DNA
stanovujeme jak jeji pfitomnost, tak vyskyt
mutaci v ddlezitych genech. Nedavno jsme
u pacientd, ktefi na lé¢bu neodpovidali,
nalezli v jejich cirkulujici DNA v pribéhu celé
nemoci i Ié¢by specifické mutace. Sledovani
téchto mutaci nam muze napomaoci pfi
¢asném odhaleni navratu onemocnéni
nebo rezistence na podavanou lécbu.

ODDELENI MOLEKULARNI BIOLOGIE NADORU se na molekularné-epidemiologické
Grovni zabyva vyzkumem charakteristik nadorovych onemocnéni, predevsim tlustého
stfeva a konecniku. Cilem je identifikovat biologické biomarkery spjaté se zvySenou

predispozici k nadorovému onemocnéni, umoznujici casnou diagnostiku ¢i predikujici
individualni odpovéd na protinadorovou lécbu. VV ramci oddéleni pracujeme s rznymi
typy biologického materialu od pacientli s nadorovym onemocnénim, jako jsou solidni

tkan, krevni bunky, plazma nebo stolice.

VEDOUCI ODDELENI: Ing. VVeronika \lymetalkova, Ph.D.

Pro tekutou biopsii by mohly mit vyznam

i telomery — specializované struktury na
koncich chromozomd, které hraji kli¢covou
roli v ochrané genetického materialu

a udrzovani stability genomu. Zjistili jsme,
ze délka telomer v periferni krvi pacientd

je ovliviiovana lé¢bou, napt. chemoterapii.
V/ periferni krvi pacientek s ovarialnim
karcinomem délka telomer dokonce
reflektovala odpovéd na Iécbu zaloZzenou
na bazi platiny — pacientky, které byly k této
|écbé rezistentni, mély telomery vyznamné
delsi nez pacientky k této terapii citlivé.

Na Grovni RNA se v poslednich dekadach
uprela pozornost na malé molekuly RNA,
tzv. mikroRNA (miRNA, viz Vesmir 91, 668,
2012/11), které ovliviuji vznik protein(.
Tyto proteiny mohou byt pfimo nebo
nepfimo zapojené do vzniku nadoru nebo
do jinych ddlezitych procest v lidském téle.
V/ nasi studii se povedlo nalézt v krevni
plazmé dvé miRNA, které by mohly pomoci
diagnostikovat nové pacienty s nadory
konecniku, protoze hladiny téchto miRNA
u nich byly vyrazné odliSné od hladin
u zdravé populace. Mohly by také pomoci
predpovédét Gspésnost chemoterapie
u konkrétniho pacienta. Uspésna byla
u pacientd, u kterych se hladina téchto
miRNA po roce od diagn6zy prudce zvysila.
Naopak u pacient(, jejichz hladiny zlstaly
nizké, nastal v nasledujicich letech relaps,
projevila se toxicita Ié¢by ¢i dokonce
zemreli. Vysledky nasich pozorovani by
mohly byt prvnim signalem pro |ékare, Ze
|écba nemusi byt Gcinna.

Kromé malych RNA jsme v tekuté
biopsii prokazali také vyznam dlouhé
RNA s nazvem MALAT1, jejiz funkce je
obdobna jako u miRNA. Pfitomnost
MALATT v krevni plazmé by mohla pomoci
v prekancerdznich polypech.

Ackoli nase studie a mnoho dalsich
poukazuji na slibné moznosti aplikace
tekuté biopsie v onkologickém vyzkumu,
je treba provést dalSirozsahlé vyzkumy.

Je dllezité zdokonalit metody, testovat
jednotlivé potencialni biomarkery na
pocetngjsi skupiné pacientd, a usnadnit
tak jejich pfechod do klinické praxe.
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