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b) Zmény ve sloZeni organi:
V prabéhu roku 2008 nedoslo k Zadnym zménam.

¢) Informace o ¢innosti organii:

Reditel:

Hlavni aktivity feditele se soustfedily piedev§im na zajisténi plnéni
ukoll vyplyvajicich ze ziizovaci listiny a dané vyzkumnym zdmérem.
Jeho ¢innost byla v souladu se Stanovami AV CR a §17 zékona
341/2005 Sb. Ve spolupraci s Radou pracovisté se zaméfil predevSim
na rovnomérné cCerpani rozpoctu, zajisténi udrzby nemovitosti a
personalni politiku. V oblasti investi¢ni vystavby byla hlavnim tkolem
kolaudace dostavby budovy ,,Da“ a ptiprava podkladii pro zadost
rekonstrukce c¢asti byvalé budovy ,psince”, ktera by méla byt
pfebudovana na moderni laboratote.

Rada FGU, v.v.i.:

Rada FGU AV CR, v.v.i. (dale jen Rada) se v roce 2008 seila celkem
Ctyfikrat. Podrobné zépisy zjednani Rady jsou pravidelné
zvefejiiovany na Intranetu FGU AV CR, v.v.i. a vefejné nasténce, ¢imz
je zajisténa informovanost vSech zaméstnanct Gstavu. Z téchto jednani

vvvvvv

Na prvni schiizi dne 13. Unora byl schvélen rozpocet neinvesti¢nich a
investi¢nich prosttedkil, rozpocet socialniho fondu a byl vysloven
dodate¢ny souhlas na prodlouzeni vyzkumného zdméru o jeden rok, t;.
do 31.12. 2011.

Na schiizi 11. ¢ervna se Rada zabyvala vyrocni zpravou za rok 2007.
Vyro€ni zprava spolu s auditem a Ucetni rozvahou byla po diskusi
jednomysilné schvélena. Predseda oznamil, ze 10. 6. prob¢hla
kolaudace dostavby budovy Da bez pfipominek.



I1.

Na svém jednani dne 24. zafi se Rada zabyvala pribéznym cCerpanim
rozpoctu, upravou jednaciho fadu a vyslovila souhlas se zfizenim
nového odd¢leni ,Kardiovaskuldrni morfogeneze™. Rada také
projednala Zadost vedouci HS na Gpravu organiza¢niho fadu zajist'ujici
jednoznaéné kompetence vedouci tohoto oddéleni. Clenové diskutovali
princip jak budou obsazovany uvolnéné mistnosti po odchodu nékolika
oddéleni do nové¢ zkolaudované budovy.

Na prosincové schiizi se ¢lenové Rady seznamili s Cerpanim rozpoctu,
diskutovali stfednédoby piehled financovani a tadu dalSich otazek
tykajicich se zivota ustavu. Rada schvdlila navrh na navySeni mzdové
tabulky na rok 2009 o 6%.

Dozorc¢i rada:

Dozoréi rada (dale jen DR) Fyziologického ustavu AV CR, v.v.i. (dale
jen FGU) méla vroce 2008 jedno zasedani. Mimo toto zasedani
projednala DR né&které dokumenty ,,per rollam*“ — a to v souladu
s ¢lankem ¢. 4 Jednaciho fadu DR.

1) Zasedani DR dne 6. 6. 2008

Zasedani se zucastnili vSichni ¢lenové DR. Zapis z tohoto jednani je
prilohou této zpravy.

2) Projednani navrhu ..per rollam“ DR dne 11. 12. 2008

a. projednani se zucastnili tito ¢lenové DR - Prof. MUDr. Josef Syka,
DrSc., Doc. PharmDr. Hana Kubova, DrSc., Prof. MUDr. PhDr. Jana
Macakova, CSc., Doc. RNDr. FrantiSek Sedlacek, CSc., RNDr. Petr
Draber, DrSc.

b. hlavnim bodem projednanym DR :

DR per rollam schvaluje prfevod investiCnich prostredki
z Mikrobiologického ustavu AV CR, v.v.i. na Fyziologicky ustav AV
CR, v.v.i.. Tento pfevod je nutné uskutednit v disledku dokondeni
dostavby budovy Da. Tim se za ucelem uvedeni UCetniho stavu do
souladu se skute¢nosti prevadi z uéetni evidence MBU polozka 0422-
nedokonéené stavby ve vysi 19 631 915,10 K& do rozpoétu FGU.

Informace o zménach zrizovaci listiny:
V priabehu roku 2008 nedoslo k zddnym zméném ve ztizovaci listing.
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Hodnoceni hlavni ¢innosti:

Cilem vyzkumu, ktery je hlavni ¢innosti FGU AV CR, v. v. i. je ziskavat
nové poznatky o fyziologickych a patofyziologickych procesech na
urovni molekularni, bunécné, organové i celého organismu smeéiujici
k prohloubeni znalosti teoretickych zdkladii huménni mediciny.
objasfiovani patogeneze zavaznych metabolickych, kardiovaskularnich a
nervovych onemocnéni Clovéka scilem zlepsitjejich diagnostiku a
hledat nové cesty uc¢inné terapie a prevence. V téchto klicovych
otazkdch bylo ve sledovaném udobi dosaZzeno tady vyznamnych
vysledkil (viz nize). Hlavnimi vystupy byly publikace v mezinarodnich
Casopisech sIF. Vroce 2008 bylo publikovano 130 ¢lankua
s primérnym IF 3.28.

DosaZené hlavni vysledky

V pribéhu roku 2008 bylo dosazeno fady vyznamnych vysledki ve

vSech oblastech zajmu jednotlivych vyzkumnych skupin. Pro potieby

této vyrocni zpravy vyjimame:

1. Energetické potieby lidského organismu zavisi zcela na funkci
mitochondridlni ATP syntazy, kterd produkuje az 95% bunécéného
ATP. Ve spolupraci s Ustavem dédi¢nych poruch metabolismu a
Klinikou détského a dorostového I€karstvi 1. Iékatské fakulty
University Karlovy byla objasnéna molekularni podstata nové
mitochondridlni choroby, kterd postihuje nervosvalovy aparat
novorozencu a déti a je vyvolana dysfunkci ATPazy. U fady pacientl
s poruchou mitochondridlni energetiky byla nalezena ATP syntdza s
normalni, nezménénou strukturu, ale jeji obsah byl snizen na méné
nez 30%, protoze buniky pacientl tvotrily malo enzymu. ATP syntdza
je slozena z 16ti raznych podjednotek a vznikd za pomoci
specifickych faktord. Téch byla popsana fada u kvasinek, ale jen tfi
jsou znamy u savcl. Pomoci metod molekularni genetiky
(celogenomové mapovani, exprese geni, analyzy DNA sekvenci)
byla ve fibroblastech pacienti nalezena mutace v genu TMEM70,
kterd brani tvorbé mitochondridlniho proteinu se zatim nezndmou
funkci.  Geneticka podstata choroby byla potvrzena vnesenim
zdravého genu TMEM70 do postizenych bunck, které obnovilo
tvorbu plné funkéni ATP syntazy. Mutace TMEM70 genu byla
nasledné prokazana u vice nez 30ti pacientd z CR, Slovenska,
Rakouska, Némecka a dalSich zemi. Vysledky studii provedenych
v ramci Centra aplikované genomiky (1M6837805002) ukézaly, ze
TMEMT70 je novym faktorem biogeneze savéi ATP syntazy a jeho
mutace jsou ¢astou pii¢inou dédi¢né poruchy ATP syntazy u ¢lovéka.



Urceni onemocnéni podmiiiujicich genti ma zasadni vyznam pro
diagnostiku, prevenci a budouci terapeutické pfistupy u postizenych
rodin. (Cizkova, A. - Stranecky, V. - Mayr, J.A. - Tesaiova, M. - Havlickova, V.
- Paul, J. - Ivanek, R. - Kuss, A.W. - Hansikova, H. - Kaplanova, V. - Vrbacky,
M. - Hartmannova, H. - Noskova, L. - Honzik, T. - Drahota, Z. - Magner, M. -
Hejzlarova, K. - Sperl, W. - Zeman, J. - Housték, J. - Kmoch, S.: TMEM?70

mutations cause isolated ATP synthase deficiency and neonatal mitochondrial
encephalocardiomyopathy. Nat Genet. 40, (2008), 1288-1290. (IF = 25.556)).

Pro identifikaci rendlné exprimovanych gend, podminujicich riziko
vyvinu hypertenze, jsme pouzili kombinace analyz expresnich lokusi
kvantitativnich znaki (eQTL) v ledviné¢ s celogenomovymi
korelacnimi analyzami profilii renalni exprese gent s krevnim tlakem
u rekombinantnich inbrednich kmenii, odvozenych od spontanné
hypertenznich potkani kmene SHR a normotenznich Brown Norway
(BN) potkant. Tato strategie, spole¢né s transplantacemi ledvin u
SHR, SHR kongennich a transgennich potkanil, umoznila odhalit
deficitni renalni expresi Cd36 genu, kodujiciho translokazu mastnych
kyselin, jako geneticky podminény rizikovy faktor pro spontanni
hypertenzi. Je znamo, ze Cd36 je lokalizovany v kaveolach
endotelidlnich bunék spolu s endotelidlni syntdzou oxidu dusnatého
(eNOS) a Ze eNOS je aktivovana prostfednictvim myristilace.
Vzhledem k tomu, Ze se snizena aktivita oxidu dusnatého v renalni
medule povazuje za jednu z moznych pfi¢in esencialni hypertenze,
rozhodli jsme se testovat hypotézu, ze mutantni Cd36 ovliviiuje
krevni tlak pomoci zmén v koncentracich oxidu dusnatého v ledving.
V souhlase s touto hypotézou jsme zjistili vyznamné nizsi hladiny
cyklického GMP v ledviné¢ a v moc¢i u kmene SHR ve srovnani s
SHR Cd36 kongennim a transgennim kmenem, které¢ maji normalni
Cd36 gen. Jedna se o prvni lokus kvantitativnich znakll asociovanych
s krevnim tlakem, ktery byl u nejrozsitenéjSiho modelu esencialni

hypertenze, kmene SHR, odhalen na molekuldrni Grovni. (Pravenec,
M. - Churchill, P.C. - Churchill, M.C. - Viklicky, O. - Kazdova, L. - Aitman,
T.J. - Petretto, E. - Hubner, N. - Wallace, C.A. - Zimdahl, H. - Zidek, V. -
Landa, V. - Dunbar, J. - Bidani, A. - Griffin, K. - Qi, N. - Maxova, M. - Kren,
V. - Milejnek, P. - Wang, J. - Kurtz, T.W.: Identification of renal Cd36 as a
determinant of blood pressure and risk for hypertension. Nat Genet. 40, (2008),
952-954. (IF = 25.556)).

. Princip efektivniho koédovani (vyvojové ptizplisobeni senzorickych
neuronli na pfirozené¢ prostiedi daného organizmu) byl dfive
studovan pouze v ptipad¢ zraku a sluchu. Autofi zkoumali ¢ichové
tyto neurony je zndm matematicky model popisujici piijem
feromonalniho signdlu. Na zékladé modelu byly pouzitim metody
maximalizace vzdjemné informace mezi intenzitou stimulace a
odpovédi cichového neuronu stanoveny takové charakteristiky



feromondlniho  signalu, které cichovy neuron zpracovava
nejefektivngji.  Ziskané  charakteristiky  byly  porovnany
s charakteristikami skutecnych feromondlnich signal, jaké motyl
vnima pii lokalizaci samicky. Shoda teoretickych 1 experimentalnich
charakteristik jasn€ ukazuje, Ze Cichové neurony jsou evolu¢nimi
procesy velmi dobfe adaptovany na charakter svého ptirozeného
prostiedi. Vyzkum vztahli mezi vlastnostmi senzorickych systémi a
jejich piirozenym prostiedim povede k lepSimu pochopeni principt
evoluce v piirodé, struktury a funkce biologickych senzorickych

systémil, ale také ke zlepSeni vykonnosti umélych senzorti obecné.
(Kostal, L., - Lansky, P. - Rospars, J.P.: Efficient olfactory coding in the
pheromone receptor neuron of a moth. PLoS Comput Biol. 4, (2008), el1000053.
(IF = 6.236), Rospars, J.P. - Lansky, P. - Chaput, M. - Duchamp-Viret, P.:
Competitive and noncompetitive odorant interactions in the early neural coding
of odorant mixtures. J Neurosci. 28, (2008), 2659-2666. (IF = 7.490)).

. Sav€i chromozémy zabiraji oblasti bunécného jadra nazyvané
chromosomalni teritoria (CT), jejichZz prostorové uspotfadani
v bunééném jadie je obecné povazovano za nendhodné. Kontroverzni
nazory vSak panuji na to, zda jsou jaderné pozice CT/chromatinu
zachovany u dcefinnych bunék. S cilem piispét k objasnéni této
sporné otdzky jsme analyzovali zachovavani nejen raznych
jadernych chromatinovych oblasti neznamého slozeni, vybiranych
stejnym zpusobem jako v jiz publikovanych spornych studiich, ale i
chromatinovych oblasti asociovanych s jadérkem, jejichz podstatna
¢ast je tvofena chromozomy nesoucimi NOR (nucleolus organizer
region). Pro oznaCeni sledovanych chromatinovych oblasti jsme
pouzili fotokonvertovatelny rekombinantni histon H4-Dendra2
v transfekovanych lidskych HepG2 buiikach, a sledovali oznadené
oblasti az do dalSi interfaze. Tiebaze distribuce znacCeného
chromatinu v dcefinnych buiikdch vykazovala nendhodny charakter,
u prevazné vétSiny bunék se vyznamné liSila od pivodni, a rovnéz
puvodné znafeny chromatin asociovany s jadérky byl nachéazen
odliSnym zptlisoben ve spojeni s riznymi jadérky. Nase vysledky tedy
nebyly v souladu s koncepci zachovani polohy CT/chromatinu. Tento
zaveér byl podpofen zjisténim, ze pocty jadérek ve dvou dcetfinnych
buiikach se vyznamné liSily. Nase vysledky ukazuji, ze tfebaze jsou v
dcefinnych buinikdch zachovany urcité rysy jaderné prostorové
organizace CT/chromatinu v transfekované matetské HepG2 buriky,
pro ustaveni polohy CT/chromatinu v buiikach dcefinnych se uplatni
vyznamny stochasticky prvek, ktery zpiisobi vyznamnou zménu v

uspofadani CT/chromatinu. (Cvackovd, Z. - Masata, M. - Stanék, D. -
Fidlerova, H. - Raska, I.: Chromatin position in human HepG2 cells: Although

being non-random, significantly changed in daughter cells. J. Struct. Biol. v
tisku, (2008), (IF = 3.677)).



5. Enzym tyrozinhydroxylaza (TH, EC 1.14.16.2) katalyzuje prvni
reakci biosyntézy katecholaminovych neuropfenaSect. Aktivita TH
je regulovana prostfednictvim posttranslacnich modifikaci jeji
regulacni domény. Tato doména obsahuje Ctyfi fosforylaéni mista
(Ser8, Ser19, Ser31 a Ser40), které jsou fosforylovany fadou rliznych
proteinkindz Samotné fosforylace Serl9 nema vliv na aktivitu TH,
ale zplsobuje jeji navdzadni na regulacni protein 14-3-3. Tato
interakce nasledné¢ vede ke zvySeni aktivity TH prostfednictvim
zatim nepfiliS§ zndmého mechanismu. Hlavnim cilem nasSeho
vyzkumu bylo zjistit, jestli vazba proteinu 14-3-3 ovliviiuje strukturu
regulaéni domény TH. Pomoci bodové mutagenese jsme pftipravili
sérii pcti mutantd regulatni domény TH, které obsahovaly
tryptofanovy zbytek na péti rGznych pozicich vramci domény.
Casové-rozlidends méfeni tryptofanové fluorescence ukézaly, Ze
samotnd fosforylace Serl9 a Ser40 nemd zadny vliv na strukturu
regula¢ni domény. Po navazani proteinu 14-3-3 vsak doslo k vyrazné
konformaéni zmén€ N-koncové poloviny regulacni domény TH.
Déle jsme zjistili, Ze vazba proteinu 14-3-3 zvySuje odolnost
regulacni domény TH vUci proteolytické degradaci. Analyza spekter
cirkularniho dichroismu ukazala, Ze regulacni doména TH je
neuspotfadany protein s nizkym obsahem sekundarni struktury. Jak
fosforylace, tak ani vazba proteinu 14-3-3 nema vliv na sekundarni
strukturu regulaéni domény. NaSe vysledky naznacuji, Ze hlavni
funkci 14-3-3 proteinu je stabilizace struktury regula¢ni domény TH
a jeji ochrana pifed piipadnou defosforylaci a proteolytickou

degradaci. (Obsilovd, V. - Nedbalkova, E. - Silhan, J. - Boura, E. - Herman,
P. - Vecer, J. - Sule, M. - Teisinger, J. - Dyda, F. - Obsil, T.: The 14-3-3
protein affects the conformation of the regulatory domain of human tyrosine
hydroxylase. Biochemistry 47, (2008), 1768-1777. (IF = 3.368)).

6. Detergenty jsou uméle ptipravené latky, které zneciStuji vnéjsi i
vnitini prostiedi sav¢iho organismu. Jejich vyroba ve svété se stale
zvySuje a myti nddobi v béZznych domadacnostech 1 vefejnych
stravovacich prostorech je nedostatecné. Inserce detergentii do
organismu stfevni sliznici je proto potenciondlnim zdrojem chorob.
Pti préci v in vitro podminkach, avSak s pfirozenou tkéni (Sedé kira
mozkova) se ukazalo, ze existuje piesn¢ definovany kriticky obor
koncentraci neiontovych detergentl, ve kterém dochdzi k aktivaci
trimernich G-proteind. Aktivace se tyka specificky hormonem
stimulované komponenty. Pfi vysokych koncentracich dochazi
k degradaci hormonem-stimulované i basalni aktivity G-proteinti.
Vliv detergentil na G-proteiny je proto bifazicky. Efekt detergenti se
projevuje ve vnitini, hydrofobni zéné¢ membrany. Dochazi ke
zménam strukturnich 1 dynamickych parametrii hydrofobnich



fluoreskujicich membranovych sond diphenylhexatrienu (DPH) a
laurdanu ve smyslu zvySeni mobility sondy a sniZeni jeji strukturni
usporadanosti. Pfimy vliv detergenti na vazebné misto receptoru je
usporadani vnitini, hydrofobni z6ny bunééné membrany méni
ucinnost funkéniho sptfazeni mezi receptory a G-proteiny (intrinsic
activity). Z praktického hlediska je tieba zvazovat prinik detergentii
to membranovych struktur savCiho organismu a nezanedbavat
moznost jejich vlivu na uCinnost signalnich kaskad iniciovanych
nervovymi ptenaseCi. (Durchdankovd, D. - Novotny, J. - Svoboda, P.: The
time-course of agonist-induced solubilization of trimeric G(q)alpha/G(11)alpha
proteins resolved by two-dimensional electrophoresis. Physiol Res. 57, (2008),
195-203. (IF = 1.505), Drastichova, Z. - Bourova, L. - Lisy, V. - Hejnova, L. -
Rudajev, V. - Stohr, J. - Durchankova, D. - Ostasov, P. - Teisinger, J. -
Soukup, T. - Novotny, J. - Svoboda, P.: Subcellular redistribution of trimeric
gproteins - potential mechanism of desensitisation of hormone response;
internalisation, solubilization, down-regulation. Physiol Res. 57, Suppl. 3,
(2008), S1-S10. (IF = 1.505), Ostasov, P. - Kriisek, J. - Durchankova, D. -
Svoboda, P. - Novotny, J.: Ca2+ responses to thyrotropin-releasing hormone
and angiotensin 1I: the role of plasma membrane integrity and effect of

Gllalpha protein overexpression on homologous and heterologous
desensitization. Cell Biochem Funct. 26, (2008), 264-274. (IF = 1.561)).

Vysledky dosaZené v ramci vyzkumnych Center

Centrum vyzkumu chorob srdce a cév (1M0510)

Pfi studiu mechanismi, jimiz miize noradrenalin aktivovat otevieni
napétové fizenych vapnikovych kandli L typu (L-VDCC), jsme
prokézali, Ze vyfazeni inhibi¢nich G (Gi) proteinti pomoci i.v. podani
pertusis toxinu (PTX) nejen vyrazné sniZuje presorické pusobeni
exogennich 1 endogennich katecholaminii, ale také omezuje pokles
krevniho tlaku po akutni blokadé L-VDCC pomoci nifedipinu. Vytazeni
Gi1 proteini blokuje vice alpha,- neZ alpha;-adrenergni mechanismy.
V pokusech in vivo jsme prokdzali, Ze alpha,-adrenergni blokada
yohimbinem ptlisobi vét§i posun davkoveé zavislého presorického
pusobeni noradrenalinu doprava u spontanné hypertenznich potkanti
(SHR) nez wu jejich normotenznich kontrol (WKY). Diky
pfetrvavajicimu zvySeni alpha,-adrenergni aktivity ziistavd u SHR
potkani vystavenych akutni alpha;-adrenergni blokad¢ (prazosin)
zvySena maximalni presorickd odpovéd’ na noradrenalin ve srovnani
s WKY potkany. Vyssi alpha,-adrenergni aktivita u hypertenznich zvirat
vysvétluje, pro¢ byl efekt PTX mnohem vétsi u SHR nez u WKY.
ProtoZze zvySena alpha,-adrenergni aktivita vede ke sniZzeni hladin
cAMP, coZ zvySuje influx vapniku cestou L-VDCC, naSe soucasné usili
se zamécfuje na objasnéni otazky, do jaké miry miize B-adrenergni

10



signalizace korigovat tuto poruchu u SHR. (Cacanyiovd, S. - Kristek, F. -
Kunes, J. - Zicha, J.. The effects of pertussis toxin-treatment on integrated
vasoactive response of vascular system in spontaneously hypertensive rats. Physiol
Res. 57, (2008), 137-139. (IF = 1.505), Liskova, S. - Kunes, J. - Zicha, J.:
Nifedipine-sensitive vascular reactivity of femoral arteries in WKY: the effects of
pertussis toxin pretreatment and endothelium removal. Physiol Res. 56, (2007),
663-666. (IF = 1.505), Zemancikova, A. - Torok, J. - Zicha, J. - Kunes, J.:
Inactivation of G(i)proteins by pertussis toxin diminishes the effectiveness of

adrenergic stimuli in conduit arteries from spontaneously hypertensive rats. Physiol
Res. 57, (2008), 299-302. (IF = 1.505)).

Centrum Aplikované Genomiky (1M6837805002)

Biosyntéza mitochondridlni ATP syntazy zahrnuje expresi 16ti
jadernych a 2 mitochondridlnich genii kodujicich podjednotky enzymu
Regulace biogeneze za rlznych fyziologickych stavii je podminéna
koordinovanou tvorbou vSech podjednotek enzymu. Na souhfe
jaderného a mitochondrialniho genomu se podili jak regulace
transkripce jednotlivych genti, tak posttranskripni mechanizmy.
Koordinovana kontrola translace mRNA ATP syntazového komplexu
muze byt vysledkem formovani mRNA-proteinovych komplexi.
Posttranskripéni regulace mRNA tady gen zavisi na specifickych
sekven¢nich motivech (cis-acting factory) ve 3’ a 5’ netranslatovanych
oblastech, nebo v kddujicich sekvencich na které se vazou specifické
vazebné proteiny (frams-acting factory). NaSe studie ve spolupraci s
Wenner-Gren Institutem University ve Stockholmu ukazaly, Ze mRNA
pro beta-F;, kli¢ovou katalytickou podjednotku sav¢i mitochondrialni
ATP syntdzy tvoii dva typy mRNA proteinovych komplext (RPCI1 a
RPC2). Jejich formovéni zavisi na polyA a netranslatované 3' oblasti.
Detailni analyza reaktivity jednotlivych useki 3' sekvence beta-F1
ukézala, Ze tyto regulacni proteiny se vdzou jinym mechanismem,
protoze vytvafeni RNA-proteinového komplexu mRNA nezavisi na
konvenénim motivu v sekvenci 3' nepfeklddané oblasti, ale na
pfitomnosti predikovanych sekundarnich (stem-loop) struktur na 3'

konci. (Kramdrovd, T.V. - Antonickd, H. - Housték, J. - Cannon, B. - Nedergaard,
J.: A sequence predicted to form a stem-loop is proposed to be required for
formation of an RNA-protein complex involving the 3'UTR of beta-subunit FOFI-
ATPase mRNA. Biochim Biophys Acta. 1777, (2008), 747-757. (IF = 3.835)).

Centrum neurovéd (LC554)

Pracovnici oddéleni bunécné neurofyziologie prokézali, Ze pfirozené
se vyskytujici neurosteroid - pregnenolon sulfat - pozitivné alosterickym
mechanizmem moduluje aktivitu NMDA podtypu ionotropnich
glutamatovych receptorii. Farmakologicka inhibice protein fosfatdzy 2B
(calcineurin) naznalila, Ze defosforylace sniZuje miru potenciace
vyvolanou neurosteroidem a naopak k maximalni potenciaci dochéazi po
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aktivaci cAMP zavislé protein kindzy. Vysledky strukturdlné-funkénich
studii zaméfenych na objasnéni mechanizmii farmakologické
desenzitizace vaniloidniho receptoru potypu 1 prokazaly, ze 6.
transmembranova doména s piilehlou oblasti cytoplazmatického konce
ma zasadni vliv na Casovy pribch aktivace a akutni desenzitizace
vyvolané kapsaicinem. Vyuzitim molekularn€¢ biologickych a
elektrofyziologickych technik autofi prokdzali, Ze tento mechanizmus
modulace je pravdépodobné zprostiedkovan interakci kladné nabitych
aminokyselinovych zbytkii v proximalni oblasti karboxylového konce
s membranovymi fosfolipidy a wvyslovili hypotézu, Ze podobny
mechanizmus se vzhledem k homologii nékterych funkénich domén

muze uplatiiovat také u strukturdlné ptibuznych proteint. Cais, O. -
Sedlacek, M. - Hordk, M. - Dittert, I. - Vyklicky, L., Jr.. Temperature dependence of
NRI/NR2B NMDA receptor channels. Neuroscience. 151, (2008), 428-438. (IF =
3.352), Sedlacek, M. - Korinek, M. - Petrovic, M. - Cais, O. - Adamusova, E. -
Chodounska, H. - Vyklicky Jr, L.: Neurosteroid modulation of ionotropic glutamate
receptors and excitatory synaptic transmission. Physiol Res. 57, Suppl. 3, (2008),
S§49-S57. (IF = 1.505), Vyklicky, L. - Novdkova-Tousova, K. - Benedikt, J. -
Samad, A. - Touska, F. - Vlachova, V.: Calcium-dependent desensitization of
vanilloid receptor TRPVI1: a mechanism possibly involved in analgesia induced by
topical application of capsaicin. Physiol. Res. 57, Suppl. 3, (2008), §59-S68. (IF =
1.505)).

Centrum neuropsychiatrickych studii (1M0002375201)

Orientace a fizeni pohybu v prosttedi je diillezitou funkci nervového
systému. V oblasti farmakologie prostorové kognice byla testovana role
adrenergnich receptort na regulaci chovani v animéalnim modelu tlohy
vyhybani se mistu (AAPA). Autofi studovali vliv alfal- a alfa2-
adrenoceptorll za pomoci antagonistil prazosinu a idazoxanu. Latky byly
aplikovany v dostate¢ném odstupu pied testovanim v uloze AAPA a
byla studovana rovnéz davkova zavislost plisobeni téchto blokatort [1]
(Stuchlik a Vales, 2008). Vysledky studia interakce alfal-adrenergnich
receptorit s dopaminovymi D2 receptory prokdzaly, ze se jednd o
synergistické plisobeni obou téchto typl receptorti [2]. Autofi rovnéz
studovali vliv antipsychotik na animélni model schizofrenie navozeny
aplikaci MK-801, antagonisty NMDA podtypu glutamatovych
receptorti. Aplikace ritanserinu a risperidonu, které pisobi mj. na 5-HT2
receptory, zmirnila kognitivni deficit po podani MK-801 [3]. Tyto
vysledky naznacuji dilleZitost serotonergniho systému pro ovlivnéni
kognitivniho deficitu v animalnim modelu. Vzhledem ke skutecnosti, Ze
prostorové chovani zvifat je projevem vysSich nervovych funkci a je
také vyuzivano jako model lidské deklarativni paméti, mohou uvedené
vysledky pfispét k rozliSeni pific¢in a disledki nékterych kognitivnich
poruch a demenci. (/1] Stuchlik, A. - Vales, K.: Role of alphal- and alpha2-
adrenoceptors in the regulation of locomotion and spatial behavior in the active
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place avoidance task: a dose-response study. Neurosci Lett. 433, (2008), 235-240.
(IF = 2.085), [2] Stuchlik, A. - Petrasek, T. - Vales, K.: Dopamine D2 receptors and
alphal-adrenoceptors synergistically modulate locomotion and behavior of rats in a
place avoidance task. Behav Brain Res. 189, (2008), 139-144. (IF = 2.626), [3]
Bubenikova-Valesova, V. - Stuchlik, A. - Svoboda, J. - Bures, J. - Vales, K.:
Risperidone and ritanserin but not haloperidol block effect of dizocilpine on the
active allothetic place avoidance task. Proc Natl Acad Sci U S A. 105, (2008),
1061-1066. (IF = 9.598)).

Centrum molekularni biologie a fyziologie spolecenstev kvasinek
Byl dokoncen soubor praci zabyvajicich se vyvojem ndstroji
genového inZenyrstvi pro kvasinku Zygosaccharomyces rouxii a
vyuzitim téchto ndstrojii pro studium jejich specifickych vlastnosti,
zejména vysoké osmotolerance. Pfipravili jsme auxotrofni mutantni
kmeny obsahujici rizné kombinace mutaci ura3, leu2 nebo ade?.
Izolovali jsme a funk¢éné charakterizovali centromery Z. rouxii,
pfipravili prvni centromerové vektory s rlznymi selekénimi geny.
Analyzovali jsme ptirozeny plasmid Z. rouxii pSR1, a vyuzili jsme ¢ast
jeho sekvence pro konstrukci riznych episomalnich plasmidii. Vytvofili
jsme systém pro vicenasobnou deleci gentli prostfednictvim kazety loxP-
kanMX-loxP a plasmidu exprimujiciho rekombinasu cre. Ovéfili jsme
vyuziti GFP pro lokalizaci proteini v Z. rouxii, a pro tento ucel
ptipravili plasmid pZGFP. Vznikl tak soubor ndstroji umoziujici v Z.
rouxii fizenou expresi gend, pripravu vicendsobnych dele¢nich mutantt
a urCeni lokalizace proteinti v bunkich. K osmotoleranci kvasinek
pfispivaji transportni systémy pro kationy alkalickych kovi, vcetné
Na'/H' antiporteri. V genomu Z rouxii jsme identifikovali a
klonovali dva geny koédujici mozné Na'/H" antiportery. Produkty obou
genu jsme charakterizovali a) heterologni expresi v S. cerevisiae a b)
konstrukci kmenl Z. rouxii postradajicich ¢i1 naopak zvySené
exprimujicich jeden nebo oba pienaSece. Pfenase¢ ZrNhal ma schopnost
eliminovat z bun¢k hlavné draselné kationy, a je tak dalezity zejména
pro toleranci vysoké vnéjsi koncentrace draselnych ionti a udrzovani
homeostaze K', zatimco pfenase¢ ZrSod2-22 je dilezity pro detoxifikaci
Na' ¢i Li'. Analyzou ,,synteny* genti (tj. pofadi geni na chromosomu)
jsme zjistili, Ze gen ZrSOD2-22 vznikl patrné duplikaci piedka genu
ZrNHAI a inzerci kopie do jiného mista genomu. (Pfibylovd, L. - de
Montigny, J. - Sychrovd, H.: Osmoresistant yeast Zygosaccharomyces rouxii: the
two most studied wild-type strains (ATCC 2623 and ATCC 42981) differ in
osmotolerance and glycerol metabolism. Yeast. 24, (2007), 171-180. (IF = 2.619),
Pribylova, L. - Straub, M.L. - Sychrova, H. - de Montigny, J.: Characterisation of

Zygosaccharomyces rouxii centromeres and construction of first Z. rouxii

centromeric vectors. Chromosome Res. 15, (2007), 439-445. (IF = 3.469),
Pribylova, L. - Farkas, V. - Slaninovd, 1. - de Montigny, J. - Sychrova, H.:
Differences in osmotolerant and cell-wall properties of two Zygosaccharomyces
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rouxii strains. Folia Microbiol (Praha). 52, (2007), 241-245. (IF = 0.989),
Pribylova, L. - de Montigny, J. - Sychrova, H.: Tools for the genetic manipulation of
Zygosaccharomyces rouxii. FEMS Yeast Res. 7, (2007), 1285-1294. (IF = 2.812),
Pribylova, L. - Papouskova, K. — Sychrovd, H.: The salt tolerant yeast
Zygosaccharomyces rouxii possesses two plasma-membrane Na+/H+-antiporters
(ZrNhalp and ZrSod2-22p) playing different roles in cation homeostasis and cell
physiology. Fungal Genet Biol. 45, (2008), 1439-1447. (IF = 3.425)).

Vyzkumné centrum zakladniho vyzkumu ,,Fluorescencni
mikroskopie biologickém a lékarském vyzkumu*

V ramci centra zakladniho vyzkumu ,,Fluorescencni mikroskopie
v biologickém a lékafském vyzkumu®“ (MSMT LC06063) jsme
pokracovali ve vyvoji metod pro optimalni snimani biologickych
trojrozmérnych  obrazovych dat konfokdlni a dvoufotonovou
mikroskopii. Vyvinuli jsme novou metodiku pro objemové rekonstrukce
velkych biologickych vzorkl,, pfi které byla nejprve ziskana série
fyzickych histologickych tfezii a nasledn¢ byly z jednotlivych fyzickych
fezi nasniméany série optickych fezd (1). Pro ucely pocitaCoveé
trojrozmérné rekonstrukce celého vzorku byly sloZeny série optickych
fezli ze sousednich zornych poli vramci kazdého fyzického fezu 1
slicovany optické fezy v naslednych fyzickych fezech. K tomuto
slicovani jsme vyuzili specidlnich postupi, vyuzivajicich elastickou
registraci obrazl, kterd kompenzovala deformace, které v jednotlivych
fyzickych fezech vznikly pfi tfezdni vzorku mikrotomem. Zde jsme
pouzili apriorni informaci z obrazli feznych ploch vzorku, ziskanych
USB kamerou tésn¢ pied odfiznuti fezu mikrotomem. Daéle jsme
podrobné studovali moznosti kombinace riznych zobrazovacich technik
konfokalni mikroskopie pfi snimani tkani in vivo, konkrétn¢ detekce
odrazen¢ho signalu pii pouziti jednofotonové excitace a snimani
autofluorescence a druhé harmonické generované dvoufotonovou
excitaci (2). Tyto moZnosti pokro€ilych mikroskopickych technik byly
ukdzany na piikladu studia tkdné experimentalniho mySiho melanomu
pied a po aplikaci hypertermie pomoci mikrovlnného zatreni. Ukazalo se,
ze mohou pfinést tfadu wuziteCnych informaci o wvnitini struktufe
melanomu 1 tkdni zdravé kize, pficemz proméienim nasnimanych
obrazovych dat je mozné =ziskat kvantitativni parametry, citlive
obrazejici zmény tkané¢ melanomu v disledku hypertermického
pusobeni, jako je napf. maximalni Euler-Poincar¢ho charakteristika. ((1)
Capek, M. - Bruza, P. - Jandacek, J. - Karen, P. - Kubinovd, L. - Vagnerova, R.:
Volume reconstruction of large tissue specimens from serial physical sections using
confocal microscopy and correction of cutting deformations by elastic registration.
Microsc Res Tech. (2008), DOI 10.1002/jemt.20652 Published Online: Nov 10 2008.
(IF = 1.644), (2) Chernyavskiy, O. — Vannucci, L. - Bianchini, P. - Difato, F. - Saieh,
M. - Kubinova, L.: Imaging of mouse experimental melanoma in vivo and ex vivo by
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combination of confocal and nonlinear microscopy. Microsc Res Tech. (v tisku). (IF
=1.644)).

Spoluprdace s vysokymi Skolami na uskutecriovani bakalaiskych,
magisterskych a doktorskych studijnich programi a vzdélavani
stiredoSkolakii

Pracovnici ustavu se v uplynulém roce opét velmi vyrazné podileli
na pregradudlni vyuce studentii fady fakult, pfedev§im UK Praha.
V ramci této aktivity byly na ustavu realizovany celkem 3 diplomové
prace. Vedle toho pracovalo v tstavu 31 studentskych védeckych sil
(SVS). Velmi hojna je ucast pracovnikli ustavu v postgradualnim
vzdélavani nejen formou predndsek, odbornych kurzii, ale pfedevsim
vedenim experimentalnich praci, které vedou absolventy k ziskani titulu
PhD. V roce 2007 bylo na tstavu 75 postgradualnich studentt (z toho 10
cizincll) a v pribeéhu roku obhajilo 11 studenti (z toho 2 cizinci). Jedna
vedouci védecka pracovnice tUstavu obhdjila titul DSc (DrSc).

Pracovnici oddéleni Bioenergetiky ve spolupraci s 1. LF UK
v Praze ziskali vyznamné ocenéni v projektu ,.Ceska hlava“. PhD
studentka Alena Cizkova, pracujici na problematice vzacnych
mitochondridlnich onemocnéni u déti, byla ocenéna v kategorii
,,Doctorandus®.

Fyziologicky ustav AV CR, v.v.i. se jiz tradi¢né zapojil do
Sttedogkolské odborné ¢innosti (SOC). Studenti stiednich $kol mohou
provadét experimentalni prace v laboratofich tstavu pod odbornym
vedenim védeckych a odbornych pracovniki ustavu. Prace, kterou
vypracovala na nasem ustavu v ramci této ¢innosti studentka 3. ro¢niku
T. Havlenova, ziskala nejvy$§i ocenéni v oboru biomedicina za
vynikajici stfedoskolskou praci. Podobné uspéla studentka 3. rocniku
gymnazia M. Korcova, ktera ziskala cenu Genus v projektu Ceské
hlavicky.

Rovnéz jsme zorganizovali pravidelné ,,Dny otevienych dvefi‘
piedevsim se zaméfenim na zajemce z fad sttedoSkolskych studentd.

Ustav ve spolupraci se Zemé&délskou univerzitou v Praze organizuje
pravidelné kurzy pro vysokoskoldky a technicky personal tykajici se
zdkona na ochranu zvifat proti tyrani a prace s laboratornimi zvifaty.
V roce 2008 se uskutecnily 2 kurzy pro vysokoskolaky a 2 kurzy pro
sttedoskolaky.

Spoluprdce s aplikovanym vyzkumem a vyrobni sférou

V Oddéleni biologie tukové tkané probihal od roku 2003 vyzkum
ve spolupraci s norskou firmou Pronova Biocare AS zaméfeny na
mechanizmus, kterym n-3 polynenasycené mastné kyseliny (n-3 PUFA)
z moiskych ryb snizuji hromadéni télesného tuku a zvySuji citlivost
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organizmu na insulin. Tento vyzkum byl podkladem cCtyt patentovych
ptihlagek ve spolupraci mezi FgU a firmou Pronova Biocare AS, které
jsou nyni v riznych fazich mezinarodniho schvalovani. Vyzkum
biologickych ucinkl derivati kyseliny dokosahexaenové (DHA) vedl k
objevu silného vlivu jednoho z derivatt (t.j. a-ethyl DHA ethyl esteru)
na citlivost k insulinu. Podafilo se prokdzat, ¢ u mysSi krmenych
vysokotukovou dietou derivat DHA vyznamné zvySuje citlivost
k insulinu, snizuje hladiny lipida v plazmé a brani hromadéni tuku v téle.
Vysledky byly piijaty k publikaci (Rossmeisl a spol., Obesity). Tim byla
spoluprace s firmou Pronova Biocare AS ukoncena. Zapocala nova
spoluprace v oblasti vyuziti n-3 PUFA pro 1écbu obezity a insulinové
rezistence, s firmou EPAX AS, rovnéz v Norsku. Na zaklad¢ spoluprace
mezi FgU a firmou EPAX AS byla v roce 2008 podana prvni patentova
ptihlaska k Norskému patentovému ufadu.

U pfihlasky patentové ochrany "Liposomal gel phthalocyanine
preparation for photodynamic therapy of tumors and its manufacturing"
(“Liposomalni gelovy ftalocyaninovy preparat pro fotodynamickou
terapii nadorovych onemocnéni a zpisob jeho ptipravy®) v r. 2008 byl
udé€len ¢s. patent ¢ 298978 a u patentove pithlasky PCT pro cely svét
byla dolozena piivodnost ndvrhu a ziskdno osvédceni o plvodnosti
vynalezu od ufadu PCT v Zenevé. Technické feseni se tyka aplika¢éniho
gelu s liposomy pro fotodynamickou terapii nddorovych onemocnéni,
ktery obsahuje hydrofobni formu ftalocyaninu hydroxyhlinit¢tho FCH
(resp. hlinik-Al substituovan Si, Zn, aj. kovy) modifikovanou pro
nasledné zpracovani na mikrofluidizéru. Vysledny gel obsahujici
liposomy s inkorporovanym FCH je pii terapii aplikovan na povrchové
nadory v dermatologii ¢i na dal§i naddory dostupné svétlovody, a po
pouhych nékolika minutach je ozéfen svétlem piislusné vinové délky.
Navrzena soustava umoziuje okamzité pronikani u¢inné latky do nadoru
a téméf okamzité osvétleni (v minutovych intervalech od aplikace) s
nasledujicim dezintegratnim ucinkem na nddor. Tento vysoce UCinny
dezintegracni vysledek terapie je podminén navrZenou soustavou.
Poloprovozné primyslové pfipraveny preparat byl podrobné testovan pii
experimentalni  fotodynamické terapii  lidského  kolorektalniho
karcinomu, karcinomu prsu, melanomu a basaliomu, implantovanych
athymickym nu-nu mySim, s vysledkem 100% ucCinnosti ve vysSich
davkach a tc¢innosti klesajici se zvySujici se viabilitou tumorti v davkach
niz$ich (u¢innost klesala v potadi basaliom > karcinom prsu > melanom
> kolorektalni karcinom). Tyto vysledky byly dosazeny pro interval TDL
mezi aplikaci gelu s liposomy a ozafenim pouhych 10 min. Dohoda s
farmaceutickymi vyrobci je v jednéni.

Ve spolupraci s Ustavem makromolekularni chemie AVCR a
s Univ. Victor Ségalen, Bordeaux, Francie jsme pfipravili fibrinové sité
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pro podporu kolonizace biomateriali buiikami. Nékteré z nich jsme i
prakticky pouzili k urychleni endotelializace, a tim k inovaci klinicky
uzivanych polyetylentereftaladtovych cévnich protéz  vyradbénych
vpodniku VUP as., Brno. Nové vyvijené fibrinové sité
m¢ély definovanou tloustku a tzv. dvou- 1 trojrozmérnou nanovldkennou
strukturu (2D, 3D). Byly pfipraveny s pouzitim inhibitordi trombinu
volného 1 adsorbovaného. Na fibrinovych sitich byla pak hodnocena
adheze, rast a diferenciace zvifecich 1 lidskych cévnich endotelovych
bunék. Ultratenké fibrinové 2D povrchy vyznamné zvySily rozprostieni
endotelovych bunék v porovnani s 3D siti. Pocet bunék po 7 dnech
kultivace byl na 2D i 3D vrstvidch vyznamné vys$$i nez na kontrolnim
polystyrénovém kultivaénim povrchu s vyjimkou vzorka ptipravenych
pomoci heparinu, kter¢ se od kontrolnich neliSily. Enzymaticka
imunosorbentni esej (ELISA) ukéazala, zZe koncentrace von
Willebrandova faktoru, markeru diferenciace cévnich endotelovych
bunék, je v bunkach kultivovanych na 3D fibrinovych sitich statisticky
vyznamné zvySena. U buné€k na vSech fibrinovych vzorcich byly dobie
vytvofené fokalni adhezni plaky obsahujici proteiny zprostredkujici
adhesi bungk, jako jsou alfa,—integriny, vinkulin a talin. Nové vyvijené
2D fibrinov¢ sité se zdaji vhodné piedevsim k pokryvani povrchu uvniti
3D polymernich matric s pory o priméru nékolik desitek ¢i stovek
mikrometr, kde neuzaviou pory a urychli vristani bunck dovnitt
matrice. 3D fibrinovymi sitémi pak Ize upravit vnitini povrch umélych
cévnich protéz. Je mozno je ptipravit pfimo z krve daného pacienta, ¢imz
se lze vyhnout pfipadné imunitni reakci pacienta na cizorody material.
(Filova, E. - Brynda, E. - Riedel, T. - Bacdkova, L. - Chlupac, J. - Lisa, V. - Houska,
M. - Dyr, JE.: Vascular endothelial cells on two-and three-dimensional fibrin
assemblies for biomaterial coatings. J Biomed Mater Res A. (2008), s. DOI
10.1002/jbm.a.32065. (IF = 2.612), Brynda, E. - Riedel, T. - Dyr, J. - Houska, M. -
Bacdkova, L. - Filova, E. - Chlupac, J. - Lesny, P. - Jendelovad, P. - Sykova E.:
Zpusob  pripravy regulovanych vrstev fibrinu na pevnych povrsich (Controlled
preparation of fibrin layers on solid surfaces); Czech patent, Urad primyslového

viastnictvi (Industrial Property Olffice, Czech Patent and Trademark Olffice), Prague,
Czech Rep., registered under No. 299687, submitted in 2006, accepted in 2008).

Mezinarodni spoluprace
Jiz tradi¢né probihala mezinarodni spoluprace na bazi dvoustrannych
dohod a nebo vramci feSeni spoleénych projektd. Z dosazenych
vysledkil vybirame nasledujici ptiklady.
1. Laboratorni potkan patfi mezi nejcCastéji pouzivané modelové
organizmy. Inbredni kmeny laboratorniho potkana byly odvozeny
z limitované populace a zdédéna genetickd variabilita zafixovana
v téchto kmenech predstavuje vynikajici nastroj pro korela¢ni analyzy
mezi genotypy a fenotypy. V této zprave je popsana nové odhalend
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genetickd variabilita kmenti laboratorniho potkana pomoci témét 3
miliont nové detekovanych SNP. Pomoci vice nez 20,000 vybranych
SNP byly ziskany pifesné a kompletni genotypy 167 riiznych
inbrednich kment, 2 sad rekombinantnich inbrednich kment a jedné
F2 generace. Byla ziskdna podrobna genetickd mapa potkana a byl
zjiStén stupent vazbové nerovnovahy u laboratorniho potkana. Byla
rovnéz demonstrovdna uzite¢nost novych SNP map pro identifikaci
lokusii kvantitativnich znakidl u rekombinantnich inbrednich kmenii.
Tato data ziskand rozsdhlym mezinarodnim konsorciem jsou vetejné
pristupnd pro védeckou komunitu. Dostupnost informaci o ptesnych
polymorfizmech  inbrednich kment laboratorniho  potkana,
prezentovanych v této studii, predstavuje neobyCejné¢ uziteCny
geneticky nastroj pro genomické analyzy a navic umozni rozséhlé
komparativni studie s ortolognimi lokusy u mysi a lidi. Predpoklada
se, ze tento zdroj bude v blizké budoucnosti vyuzit k resekvenaci
klicovych inbrednich kment laboratorniho potkana, k odhaleni fady
novych asociaci a kone¢né k identifikaci lokust kvantitativnich znakt
na molekularni Urovni scilem zjistit Ulohu ortolognich lokust
v patogenezi béZnych onemocnéni u lidi. (Saar, K. - Beck, A. - Bihoreau,
M.T. - Birney, E. - Brocklebank, D. - Chen, Y. - Cuppen, E. - Demonchy, S. -
Dopazo, J. - Flicek, P. - Foglio, M. - Fujiyama, A. - Gut, I.G. - Gauguier, D. -
Guigo, R. - Guryev, V. - Heinig, M. - Hummel, O. - Jahn, N. - Klages, S. -
Kren, V. - Kube, M. - Kuhl, H. - Kuramoto, T. - Kuroki, Y. - Lechner, D. - Lee,
Y.A. - Lopez-Bigas, N. - Lathrop, G.M. - Mashimo, T. - Medina, I. - Mott, R. -
Patone, G. - Perrier-Cornet, J.A. - Platzer, M. - Pravenec, M. - Reinhardt, R. -
Sakaki, Y. - Schilhabel, M. - Schulz, H. - Serikawa, T. - Shikhagaie, M. -
Tatsumoto, S. - Taudien, S. - Toyoda, A. - Voigt, B. - Zelenika, D. - Zimdahl,

H. - Hubner, N.: SNP and haplotype mapping for genetic analysis in the rat. Nat
Genet. 40, 5, (2008), 560-566. (IF = 25.556)).

. Mononenasycené mastné kyseliny, jako napf. kyselina olejova,
ovliviluyji fyzikdlné chemické vlastnosti bunécnych membran, reguluji
vodivost iontovych kandli, zvySuji elektrickou stabilitu bun¢k a
vykazuji kardioprotektivni UCinky. V rdmci zahrani¢ni spoluprace
(University of Balearic Islands, University of Toronto, University of
Hong Kong) jsme studovali vliv 2-hydroxyolejové kyseliny (2-
OHOA, nehydrolyzovatelny derivat kyseliny olejové) na cyklické
zmény cytosolické koncentrace vapenatych ionti a kontraktilitu
kardiomyocytl izolovanych zriznych srde¢nich oddilii dospélych
potkanii. Zjistili jsme, ze 2-OHOA vyznamné zvySila vapnikovy
signal a rychlost zkrdceni pouze u subpopulace myocytl izolovanych
zlevé a pravé komory, nikoliv vSak z mezikomorového septa.
Podobny profil ucinku byl zjistén po podani 4-aminopyridinu,
inhibitoru pfechodného draslikového proudu (/,), pfi¢emz pusobeni
obou latek nebylo aditivni. Jak 2-OHOA, tak 4-aminopyridin
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vyvolaly translokaci proteinkindzy C-o z cytosolu do membran,
avSak (na rozdil od vapnikového signalu a kontraktility) tento u¢inek
se projevil ve vSech srdeCnich oddilech. Z vysledkl vyplyva, zZe
selektivni zvySeni vapnikového signdlu a kontraktility komorovych
myocyta vyvolané 2-OHOA je dusledkem inhibice /,,, nesouvisi vSak
s translokaci proteinkindzy C-o.. Tato positivné inotropni odpoveéd’ by
mohla pfispivat k ptiznivym kardiovaskularnim a€inkiim této latky.
(Borchert, G.H. - Giggey, M. - Kolar, F. - Wong, T.M. - Backx, P.H. - Escriba,
P.V.: 2-hydroxyoleic acid affects cardiomyocyte [Cal2+]i transient and

contractility in a region-dependent manner. Am J Physiol Heart Circ Physiol.
294, 4, (2008), H1948-1955. (IF = 3.973)).

V ramci dlouhodobé spoluprace s Ustavem normalnej a patologicke;
fyziologie SAV v Bratislavé byl prokdzan vyznam endotelidlniho
konstrikéniho faktoru (EDCF, produkt cyklooxygenazy) pro
udrzovani zvySeného krevniho tlaku u NO-deficitni formy hypertenze
vyvolané chronickou blokadou NO syntdzy pomoci L-NAME. Také
pii regresi hypertenze po vysazeni L-NAME pfetrvava zvySena
tvorba EDCF, kterd spolu sperzistenci strukturdlnich zmén
arterialniho fteciSt€¢ podminiuje zpomaleny navrat krevniho tlaku
k norm¢ (1). U dospélych spontanné hypertenznich potkanti (SHR)
srozvinutou formou genetické hypertenze bylo studovano
antihypertenzni piisobeni chronického podavani N-acetylcysteinu
(NAC) a melatoninu. Obé latky svym antioxida¢nim pisobenim
zvySovaly NO-dependentni relaxaci cév, ale vétsi antihypertenzni
uc¢inek melatoninu lze pfipsat vasorelaxaci nezavislé na NO (2).
Utinky NAC u dospélych SHR viak byly podstatné mensi nez u
mladych zvifat (3), coz je vsouladu s pfedstavou, ze zvySena
produkce kyslikovych radikalti hraje vyznamnéjsi ulohu pii vzniku
nez pi1 udrzovani hypertenze. Ke stejnym zadvérim dospéla také naSe
predchozi studie u NO-deficitni hypertenze (4). (1. Paulis, L. - Zicha, J. -
Kunes, J. - Hojna, S. - Behuliak, M. - Celec, P. - Kojsova, S. - Pecharnova, O. -
Simko, F.: Regression of L-NAME-induced hypertension: the role of nitric oxide
and endothelium-derived constricting factor. Hypertens Res. 31, (2008), 793-803.
(IF = 2.951), 2. Pechanova, O. - Zicha, J. - Paulis, L. - Zenebe, W. - !)0be§0vd,
Z. - Kojsova, S. - Jendekova, L. - Sladkova, M. - Dovinova, 1. - Simko, F. -
Kunes, J.: The effect of N-acetylcysteine and melatonin in adult spontaneously
hypertensive rats with established hypertension, Eur J Pharmacol. 561 (2007),
129-136, (IF = 2.376), 3. Pechanova, O. - Zicha, J. - Kojsova, S. - Dobesovd, Z.
- Jendekova, L. - Kunes, J.: Effect of chronic N-acetylcysteine treatment on the
development of spontaneous hypertension. Clin Sci (Lond). 110, (2006), 235-242.
(IF = 3.900), 4. Rauchova, H. - Pechanova, O. - Kunes, J. - Vokurkovd, M. -
Dobesova, Z. - Zicha, J.: Chronic N-acetylcysteine administration prevents
development of hypertension in N(omega)-nitro-L-arginine methyl ester-treated
rats: the role of reactive oxygen species. Hypertens Res. 28, (2005), 475-482. (IF
=2.951)).
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4. Postupné ochabovani mentalnich funkci doprovazi ptirozené starnuti
a ve zvyraznéné podobé je charakteristickym ptiznakem
Alzheimerovy nemoci. Jednd se o nejcastéjSi neurodegenerativni
onemocnéni centralniho nervového systému u clovéka. Prvotni
pri¢inou vzniku nemoci je zvySend produkce B-amyloidu, jejiz divod
je znamy u familidrnich (geneticky podminénych) ptipadd. U
mnohem pocetné€jSich sporadickych ptipadi je pfi¢ina zvySené tvorby
B-amyloidu nejasnd. Pravidelnym nalezem u potvrzenych piipadi
onemocnéni jsou zmény cholinergnich markeri a jedinymi
prokazateln¢ i€¢innymi léky jsou inhibitory cholinesteraz, coz ukazuje
na poskozeni funkce cholinergnich synapsi. Ve spoluprici
s Universitou Kuopio, ve Finsku jsme u transgenniho mySiho modelu
Alzheimerovy nemoci APPswe/PS1dE9, ktery produkuje zvysSené
mnozstvi  B-amyloidu, studovali zmény markerti cholinergnich
synapsi v mozkové kiife u mladych (7 mésict) a starych (17 mésicit)
kontrolnich a transgennich mys$i. Zjistili jsme tbytky téchto markerd,
které zavisely jednak na véku (pfirozené starnuti), jednak na
pritomnosti transgenu (zvySni produkce [-amyloidu). Aktivita
presynaptického markeru cholinacetyltransferdzy ubyvala pouze
s vékem zatimco aktivita va€kového pienaSece pro acetylcholin byla
zavisla jak na véku, tak na pfitomnosti transgenu. Na postsynaptické
urovni jsme nalezli snizeni aktivace signalnich drah muskarinovych
receptorll, které zaviselo na véku i1 pfitomnosti transgenu. PoSkozeni
presynaptické 1 postsynaptické ¢asti cholinergnich synapsi se
projevovalo jiz u mladych transgennich zvifat v dobé¢, kdy jesté
nedochazi k vyrazné nadprodukci B-amyloidu a tvorbé amyloidovych
plakti. Tyto vysledky potvrzuji ochabovéani cholinergni transmise
v prub¢hu piirozené¢ho starnuti a prokazuji Casné in vivo poSkozeni
centralnich cholinergnich neuront a ptenosu signalu na cholinergnich
synapsich u tohoto mySiho modelu Alzheimerovy nemoci. Ukazuji
také na terapeuticky vyznam podporovani muskarinové transmise,
nebot’ jeji oslabeni se kromé ochabovani mentalnich funkci v pritbéhu
piirozené¢ho starnuti projevuje také sniZenim neamyloidogenniho
Stépeni bilkoviny prekursor amyloidu a miize tak byt jednou z pficin
zvySené tvorby B-amyloidu u sporadickych piipadi onemocnéni.
(Machovad, E. - Jakubik, J. - Michal, P. - Oksman, M. - Livonen, H. - Tanila, H.
- Dolezal, V.: Impairment of muscarinic transmission in transgenic

APPswe/PS1dEY mice. Neurobiol Aging. 29, 3, (2008), 368-378. (IF = 5.607)).
5. Lokalni zmény koncentrace vépenatych iontl rozhodujicim
zpusobem urcuji ¢asovy pribcéh kvantového vylevu na chemickych
synapsich. Tyto zmény vSak nelze na savéim nervosvalovém spojeni
méfit ptimo (vzhledem k velmi malym rozmértim synapsi), a proto se
vyzkum soustied’'uje na co nejpiesnéjSi teoreticky odhad kinetiky
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koncentraénich zmén. V ramci dlouhodobé spoluprace s Ustavem
biochemie a biofyziky Ruské Akademie véd v Kazani byly vytvoieny
matematické modely vapnikovych pufri a vylevu kvant
neuropienaseCe a byly experimentalné provéfené na nervosvalové
synapsi. Nyni Ize pochopit nékteré¢ vyznamné detaily synaptického
zpozdéni, které podminiuji rychlost neuropsychickych déji a zasadné
prispivaji k mensi ¢i vétsi reakéni rychlosti v kritickych zivotnych
situacich. (Skorinkin, A.I. - Shaihutdinova, A.R. - Vyskocil, F.: Model of
concentration changes across the synaptic cleft during a single quantum release.
Gen Physiol Biophys. 27, (2008), 19-24. (IF = 1.286), Gilmanov, LR. -
Samigullin, D.V. - Vyskocil, F. - Nikolsky, E.E. - Bukharaeva, E.A.: Modeling of

quantal neurotransmitter release kinetics in the presence of fixed and mobile
calcium buffers. J Comput Neurosci. 25, 2, (2008), 296-307. (IF = 1.928)).

. Ve spolupraci s italskymi partnery (Univerzitou v Boloni) jsme
publikovali vysledky detailni analyzy, ktera se zabyvala vlivem
idebenonu (syntetického analogu koenzymu Q rovnéz pouzivaného
v 1ékatské praxi) na oxidacni rychlosti dvou flavoprotein-zavislych
substrati: glycerol-3-fosfatu a sukcinatu, tfti NADH-zavislych
substratl: pyruvatu, 2-oxoglutaratu a f-hydroxybutyratu, a na oxidaci
palmitoyl karnitinu. Ackoli podani koenzymu Q ¢i idebenonu mize
byt prospésné pii 1écbe nékterych patologickych procest, objevila se
v odborn¢ literatute fada dikazl, ze analogy koenzymu Q nemohou
zcela nahradit pfirozeny koenzym Q, protoze se pii reakcich
sriznymi dehydrogenazami dychaciho fetézce chovaji odlisné.
V nas$i studii jsme zjistili, Ze idebenone vyrazné aktivoval glycerol-3-
fosfatovou oxidaci, zatimco sukcinatova oxidace nebyla signifikantné
ovlivnéna. NADH-zéavislé substraty 1 palmitoyl karnitin byly
idebenonem inhibovany v rizném rozsahu: nejvysSi inhibici jsme
zaznamenali u pyruvatu, nejnizs$i u 2-oxoglutaratu. Studie potvrzuje
rizny vliv na jednotlivé mitochondrialni komplexy, coz je tieba vzit
v uvahu pfi piipadném terapeutickém uziti idebenonu. (Rauchovd, H. -
Drahota, Z. - Bergamini, C. - Fato, R. - Lenaz, G.: Modification of respiratory-
chain enzyme activities in brown adipose tissue mitochondria by idebenone
(hydroxydecyl-ubiquinone). J Bioenerg Biomembr. 40, 2, (2008), 85-93. (IF =
2.634)).

.V rdmci analyzy specializovanych typt svalovych vldken jsme spolu
s kolegy z University v Lipsku popsali pomoci kvantitativni
histochemie 6 typi svalovych vldken v okohybnych extraokularnich
svalech (EOM) potkana. Tyto typy vlaken, jak pomalych tak i
rychlych, byly charakterizovany specifickym metabolickym profilem,
a jak bylo prokazano, rychld svalova vldkna vykazovala neobvyklou
kombinaci vysoké aktivity aktomyozinové ATPazy spolu s vysokou
aktivitou glykolytickych (GPDH) 1 oxidativnich (SDH) enzymi. Toto
je kombinace, kterd se mezi kosternimi vlakny normalné nevyskytuje
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a ktera témto vldknim zajiSt'uje nejen schopnost rychlé kontrakce, ale
1 vysokou odolnost k unavé. Diky tomu, jsou EOM schopny plnit
sirokou Skalu fyziologickych ukont, vcetné extrémné rychlych a
dlouhotrvajicich pohybti. Autofi vyslovili hypotézu, Ze tato
kombinace, vyjimecnd mezi vldkny kosterni svaloviny, je
pravdépodobné umoznéna tim, Ze svalova vldkna EOM, diky
anatomickym pomérim oka, nepottebuji vyvinout velkou silu pfi své
kontrakci. (Asmussen, G. - Punkt, K. - Bartsch, B. - Soukup, T.: Specific
metabolic properties of rat oculorotatory extraocular muscles can be linked to

their low force requirements. Invest Ophthalmol Vis Sci. 49, 11, (2008), 4865-
4871. (IF = 3.528)).

IV. Hodnoceni dalsi a jiné ¢innosti:

VI.

FGU AV CR, v.v.i. se v roce 2008 vénoval své hlavni ¢innosti.

Informace o opatienich k odstranéni nedostatki v
hospodareni a zprava, jak byla splnéna opatieni
k odstranéni nedostatka uloZena v predchozim roce:

Vroce 2008 ustav hospodafil dle schvéaleného rozpoctu. Audit
hospodateni neshledal Zadné nedostatky.

Finan¢ni informace o skuteCnostech, které jsou vyznamné
z hlediska posouzeni hospodarského postaveni instituce a
mohou mit vliv na jeji vyvoj:

Ucetni jednotka nepouziva investi¢ni instrumenty ani dal$i obdobna
aktiva a pasiva. Neexistuji tedy skuteCnosti, které jsou vyznamné z
hlediska posouzeni hospodatrského postaveni instituce a které by mohly
mit vliv na jeji vyvoj.

VII. Predpokladany vyvoj pracovisté:

Vyvoj ¢innosti ustavu v nasledujicich letech se nemiize vyrazné odchylit
od zakladni ¢innosti definované ve zfizovaci listin€ a dané vyzkumnym
zamérem. V prabéhu feSeni vyzkumného zdméru béhem poslednich let
byla ziskdna fada vyznamnych vysledki, které by mély byt dale
analyzovany 1 v pfiStich letech. Jednd se predevSim o studium
mechanismti podilejicich se na vzniku fady spoleCensky zavaznych
chorob (epilepsie, obezity, hypertenze, ischemické choroby srdecni,
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Alzheimerovy demence, apod.). Specifickym rysem bude studium
vétSiny uvedenych patofyziologickych zmén ve vyvojovém kontextu se
zvlastnim zfetelem k moznému poskozeni organismu v rannych fazich
ontogenetického vyvoje. Dale bude pokracovat rozpracovavani vysledkl
ziskanych v oblasti chronobiologie, studia paméti a bolesti,
energetického metabolismu ale 1 neurohumoralnich regulaci a
molekularnich mechanismi ptenosu signdli. I nadale bude snahou
ustavu podporovat vyzkum v oblasti aplikaci a to hleddni novych
materidld pro cévni a kostni nahrady, hledani novych postupii pfi
aplikaci protinddorovych 1é¢iv a spoluprace v oblasti vyuziti rybich
olejii v prevenci obezity. Hlavnimi vystupy budou védecké publikace
v mezinarodnich Casopisech, prezentace na domacich a mezinarodnich
sympoziich a kongresech a populariza¢ni ¢lanky v odborném tisku.

Nedilnou soucasti cinnosti Ustavu bude spoluprace s vysokymi
Skolami v pregradudlni vyuce i v doktorskych studijnich programech.
Bude pokracovat tsili pracovnikii popularizovat védu at’ uz formou
védeckych sympozii, tak 1 0Casti v diskusnich potfadech &i formou
popularizac¢nich ¢lanka ve sdélovacich prostiedcich. I nadale bude tstav
hlavnim garantem Skoleni stédoSkolakli a vysokoSkoldkli pro praci
s laboratornimi zvifaty ve smyslu zakona na ochranu zvifat proti tyrani a
navazujici legislativy EU.

Vedeni ustavu ve spolupraci s piislusSnymi védeckymi oddélenimi
podnika konkrétni kroky v tusili o vybudovani pracovisté, které by
ziskalo akreditaci k provadéni testaci 1éCiv a chemickych latek.
Vzhledem k tomu, Ze je nutné splnit piisné legislativni pozadavky, ma
tento Ukol dlouhodobé&jsi charakter. Vroce 2009 by mélo dojit
k ptipravé zadavaci dokumentace k zaddosti o stavebni povoleni a
uzemni rozhodnuti tak, aby (pokud to finan¢ni moZznosti dovoli)
v pribéhu roku 2010 mohla byt zrealizovana ptestavba byvalé budovy
,»psince* na moderni laboratofe.

VIII. Aktivity v oblasti ochrany Zivotniho prostredi:

Fyziologicky tstav AV CR, v.v.i. se podili na tfidéni odpadu v ramci
arealu Kr¢ a jako kazdy rok i vroce 2008 ptedal Odboru Zivotniho
prostfedi v Praze 4 informaci o nakladani s odpady. Ustav ve spolupraci
se specializovanymi firmami krom¢ béznych odpada zajistuje sbér a
recyklaci dalSich nebezpecnych odpadu jako napft.:

- pouZité baterie

- roztoky vyvojek a aktivator

- roztoky ustalovacl

- zdravotni odpad

- etidium bromid
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injek&ni jehly

sklenéné lahve od chemikalii
rozpoustédla

teploméry a dal3i odpad s obsahem rtuti
lednice a mrazaky

Pracovnici Gstavu vybudovali v roce 2008 vlastnimi silami a za finan&ni

IX.

I

pomoci ustavu umeély biotop k rozmnoZovani chranéné ropuchy zelené
popf. dalSich obojZivelnik.

Aktivity v oblasti pracovnépravnich vztahi:

vytvaiime zaméstnanciim pracovni podminky, které umoZiiuji
bezpeény vykon prace (zlepSeni vzhledu a Gpravy pracovist’, udrzbu a
zlepSeni zatizeni)

zajist'ujeme preventivni zdravotni péci

pro vlastni potiebu i pro potiebu dalSich ve&deckych pracovist
vyhledavame a vychovdvame jako Skolici pracoviité, zejména ve
spolupraci s vysokymi Skolami, vysoce kvalifikované vé&decké
pracovniky

vytvafime vhodné pracovni podminky pro zameéstnavani mladych
védeckych pracovnikil, déle cizinch jak z Evropské unie, tak z tfetich
zemi

umoznujeme veédeckym pracovnikim, ktefi jsou jiz delsi dobu ve
starobnim diichodu se i nadéale vénovat védé (emeritni ¢len)
umoziujeme prohlubovani a zvySovani kvalifikace

dbame o bezpecnost a ochranu zdravi zaméstnanct

umoziujeme vynikajicim mladym védeckym pracovnikiim, ktefi se
vraci z dlouhodobého pracovniho pobytu v ciziné a maji zijem
pracovat v FGU, vybudovani vlastniho oddéleni

zajiStujeme zameéstnancim cenové zvyhodnéné stravovani ve vlastni
zavodni jidelné

kdyz povaha a charakter prace v Gstavu nedava moc

moznosti zamé&stnavat osoby se zdravotnim postiZenim, snaZime se alesponl
pomahat organizacim, které zaméstnavaji vice nez 50% téchto osob tim, Ze
od nich odebirame vyrobky a sluzby. V roce 2008 jsme odebrali vyrobky
celkem za 837 874,- K¢&.

razitko

Ve

podpis feditele FGU AV CR, v.v.i.

Akademie véd CR
FYZIOLOGICKY USTAV, v.v.i.
142 20 Praha 4-Kré, Videnska 1083
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Prilohou vyro¢ni zpravy je ucetni zavérka a zprava o jejim auditu
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