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Slovo uvodem

Jsem presvédcena, Ze Zijeme ve spolecnosti védeéni. Tato véta dava kidla politikim,
pedagogdm, reformatorlim universit a evropskym komisafim, je hnacf silou védc,
trhQ i podnik(d. Védeéni a vzdeélanf jsou, jak se tvrdi, nejdllezitéjsimi zdroji Evropy,
chudé na nerostné zdroje, a ten, kdo investuje do vzdélani, investuje do budouc-
nosti. Je jasné, Zze investice do védéni nesou nejvyssi Urok. Moderni véda nenf odtr-
Zena od ekonomiky, od potfeb hospodafstvi kazdé zemé a jejim hlavnim cilem je,
podle mého minéni, zlepSeni kvality Zivota. Dotyka se tudiz kazdého obcana a jako
takova by méla byt presentovana, financovana a spolecensky uznavana. Pro kazdou
védeckou a vyzkumnou instituci je dnes klicové to, jak je instituce Uspésna v zis-
kavanf grantl a projektl, samozfejmé z finan¢nich dlvodd, ale také pro moznost
dalsiho rozvoje veédy a samotnych védeckych tym — dovolte proto kratké shrnuti:

Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i., se zabyvé vybranymi problémy biomediciny se zaméfenim na apli-
kaci v klinické mediciné. V oblasti zakladniho neurovédniho vyzkumu jsou studovany iontové zmény a difuzni
parametry v CNS v prabéhu fyziologickych a patologickych stav(; nesynapticky prenos v CNS, receptory a iontové
kanaly, funkce gliovych bunék, uloha glutamatergnich receptor( a vapnikovych iontl v pribéhu komunikace mezi
neurony a gliovymi burikami, morfologické a funkéni charakteristiky nervovych bunék sluchového systému a je-
jich posSkozeni patologickymi procesy. Ve spolupraci s Vyzkumnym centrem bunécné terapie a tkanovych nahrad
probiha vyzkum v oblasti embryonélnich kmenovych bunék, regulace bunécného cyklu v priibéhu gametogeneze
a diferenciace, fizené diferenciace a implantace neurdlnich a embryonalnich kmenovych bunék, tvorby tkdrovych
nahrad na bazi hydrogeld, autolognich chondrocytl a biodegradabilnich matric z netkanych nanovlaken.

V oblasti bunéc¢né biologie se vyzkum zabyva strukturné-funkeni organizaci bunécného jadra, dale pak studiem
problematiky molekuldrnich mechanism@ rozvoje rakoviny a podstatou vnimavosti vic¢i nddorovym onemocneé-
nim. Soucasti tohoto vyzkumu je vyhledavani ¢asnych ukazateld, indikujicich moZnost malignf transformace a na-
pomahajici ¢asné diagnostice. Mezi dalsi oblasti vyzkumu patfi genotoxické a embryotoxické Ucinky xenobiotik,
mechanizmy vzniku vrozenych vad, vznik a pribéh toxickych reakci na bunécné a tkanové Urovni, histochemie
a farmakologie oka, biochemie enzym jako markerl metabolickych procest a sledovani ucinkd farmak na imu-
nitni reakce v priibéhu infek¢nich onemocnéni. V oblasti biotechnologickych inovaci je ¢innost Ustavu zamérena
na technologicky transfer a podporu spoluprace mezi UEM AV CR a podnikatelskou sférou v oboru regenerativni
mediciny prostfednictvim vzdélavani a spolecné vyzkumné a vyvojové ¢innosti.

Ustav je od roku 2000 Centrem Excelence EU s nazvem MEDIPRA. V roce 2012 jsme byli jako Ustav Uspésni
v ziskavani novych grantl a projektd. Jsem velmi rada, Ze se ndm podafilo ziskat , Projekt excelence v oblasti ne-
urovéd” (GA CR), jehoz spolufesitelem je pracovisté prof. Syky. Pracovisté Dr. Zidka se stalo spolufesitelem ,Centra
vyvoje originalnich lé¢iv” (TA CR- Centra Kompetence) a pracovi$té Ing. Topinky se stalo spolufesitelem ,Centra
studii toxickych vlastnosti nanoéastic” (GA CR).

Inovacni biomedicinské centrum ustavu a nékteré firmy, prfedevsim Bioinova s.r.o., Articell s.r.o., Cellmagel
s.r.o. a Eponacell sr.o. se Uspésné rozvijeji podle planu. V ramci projektu Konkurenceschopnost bylo v roce 2012
vybudovéno ,Vyzkumné centrum bunécné terapie a tkanového inzenyrstvi” - jedna se o stavbu pfiléhajici
ke stavajici budové Inovacniho biomedicinského centra. Centrum bude pfedevsim slouzit zékladnimu a translacni-
mu biomedicinskému vyzkumu. Objekt je dovybaven laboratorni technikou.

Ziskali jsme téz dalsi projekty financované z evropskych strukturalnich fondd, konkrétné se jedna o tfilety pro-
jekt ,Pfiprava vyzkumnych tymu pro projekt BIOCEV*, ve kterém budou tfi postdoktorandi pfipravovat zéklady
novych vyzkumnych skupin pro centrum BIOCEV. Pokracujeme tak v aktivni Ucasti Ustavu v projektu BIOCEV, kde
Ustav ma své povinnosti, ale i prava a pfedevsim ziska nékolik novych laboratofi, pravo vyuzivat spolecné pfistrojo-
vé vybaveni, mysi kliniku pro transgenni zvifata a dalsi spolecné prostory.

V listopadu 2012 byl zahdjen novy vzdéldvaci projekt s ndzvem ,Lidské zdroje pro neurovédni vyzkum
v Kralovéhradeckém a Usteckém kraji”, ve kterém byly sestaveny a jsou pod nasim odbornym vedenim roz-

vijeny nové védecké tymy - Neuroregenerace a Neuroonkologie - pfi Masarykové nemocnici v Usti nad Labem



a pri Lékarské fakulté UK v Hradci Krélové. Jsme jako Ustav téZz odbornymi partnery ve vzdéldvacim projektu firmy
EastHorn Clinical Services in CEE, s.r.o. se zaméfenim na ,Klinické studie pro pripravky moderni terapie”.

S ohledem na stéle problematic¢téjsi institucionalni financovani musi Ustav i do budoucna maximalné usilo-
vat o ziskavani prostfedkl z Ucelovych zdrojl - zejména z narodnich a mezinarodnich programu pro vyzkum
a vzdélavani.

Molekuldrni biologie a lékafsky vyzkum v poslednich 50 letech udélaly mnohem vétsi pokrok nez v pfed-
chozich 500 letech. V lékafském vyzkumu ocekdvame jesté vétsi a rychlejsi pokrok pravé v pfistich letech
diky vyzkumu v molekuldrni genetice, neurovédach, nidorové problematice a v regenerativni mediciné.
K tomuto vyzkumu piedevsim prispiva v Ceské republice nas Ustav.

Eva Sykova
feditelka dstavu




Z historie Ustavu

Dnesni oblasti vyzkumu UEM AV CR navazuji na jeho historii. Ustav byl oficialné zaloZen v roce 1975 slouc¢enim ¢tyf
védeckych laboratofi, které vznikly o dvacet let dfive. Tfi z nich byly pfidruzeny ke klinickym oddélenim Univerzity
Karlovy, tj. k Oddélent plastické chirurgie, Oddéleni oftalmologie a Oddéleni otorhinolaryngologie. Ctvrta laboratof
byla Uzce spjata s Oddélenim histologie na 1. Lékarské fakulté UK se zamérenim na bunécné ultrastruktury. Pod vede-
nim uznavanych profesor( Buriana, Kurze, Precechtéla a Wolfa, se laboratore etablovaly v 1ékafském svété a vyznam-
né prispivaly k uznani ¢eskoslovenského lékafského vyzkumu i na mezinarodni Urovni. Tyto Ctyfi laboratofe, pfestoze
intelektualné silné a pomérné dobfe vybavené, doplacely na svou izolovanost a nedostatek moznosti ke spolupraci.
Proto doslo ke spojeni téchto laboratofi a zaloZzenf Ustavu v rémci Ceskoslovenské akademie véd.

Otolaryngologista, profesor Vlastimil Kusak, byl jmenovan jeho prvnim feditelem (1975-1984). Vyzkumné
spektrum bylo rozsiteno pfizvanim skupiny imunologl do Ustavu (MUDr. Jitiho Frarka a MUDr. Karla Nouzy), a zalo-
Zenim Laboratofe pro vyzkum vlivu mykotoxind na zdravi ve vychodnich Cechach (Ole3nice, Orlické hory).

V sedmdesétych a osmdesatych letech se profil Ustavu vytfibil, zvlasté po presunu vétsiny laboratofi do budovy
v Legerové ulici a naslednym jmenovanim profesora Jifiho Elise feditelem (1984-1990). Oblasti vyzkumu byly
rozsiteny o vyzkum bunécného jadra a jadérka vyuzitim elektronové mikroskopie, zejména v krevnich bunkach,
mapovani morfologie nukleovych kyselin, morfologii a imunohistochemii titné Zlazy a slinivky, mechanismy lokal-
ni imunity, zkoumanf rakovinné imunity a reakce transplantatu u pfijemce, biochemii a histochemii oka, kornedlni
patologii a testovani kontaktnich ¢ocek, morfologii vnitiniho ucha a jeji zmény pod vlivem hluku, elektrofyziologii
centralniho sluchového systému, zéklady genotoxicity a teratologie, mechanismy a epidemiologii kraniofokalnich
malformaci a testovani mykotoxind.

Zatimco nékteré skupiny a jednotlivci dosahli vysoké Urovné védecké prace, Ustav jako celek trpél roztfisténos-
tf vyzkumnych témat, nedostatkem vnitfni komunikace a dalsimi pfekdzkami charakteristickymi pro sedmdesata
a osmdesatych Iéta dvacatého stoleti, na zacatku devadesatych let vedlo nékolik soubéznych udélosti ke sladéni
védeckého zaméfeni Ustavu a jeho lidského potencialu. Tyto procesy zahrnovaly nejen zmény politické situace
v zemi, ale také vyznamné oZiveni Ustavu. V roce 1990 byl feditelem jmenovan profesor Richard Jelinek, vedouci
laboratore teratologie (1990-1994). Doslo k reorganizaci Ustavu na zékladé oteviené soutéze internich projektd,
ktera byla dale posflena vysokou Uspésnosti v soutéZi o pfidéleni grantd Grantovou agenturou Akademie véd CR.
Vzrostlo zapojeni ¢lend Ustavu do vyuky studentl mediciny a do ekologicky zamérenych projektd, zvlasté do vy-
zkumu zaméreného na nepfiznivy vliv exogennich faktor( na organismus.

K celkovému zlepseni vysledkd Ustavu vyznamné pfispél prichod dvou nové vzniklych védeckych skupin v roce
1991 - Laboratofe buné¢né neurofyziologie z Ustavu fyziologickych regulaci, vedené profesorkou Evou Sykovou
a Laboratofe genetické ekotoxikologie, vedené MUDr. Radimem Sramem (sdruzend laboratof s Krajskou hygie-
nickou stanici Stfedoceského kraje). Skupiny orientované na klinicky vyzkum bud zanikly nebo byly pfesunuty
na pfislusné kliniky. V roce 1993 se Ustav pfestéhoval do nové budovy v Praze 4-Kr¢i, kde se nachazi nékolik dalsich
instituci biomedicinského vyzkumu Akademie véd CR.

V roce 1994 byl feditelem Ustavu jmenovéan profesor Josef Syka (1994-2001). Ve stejném roce prosel Ustav
Usp&iné internim hodnocenim Akademie véd CR. Od té doby doslo k vyznamnym zménam v organizaci Ustavu,
které sjednotily jeho zaméreni a védecky profil.

V roce 2001 byla do funkce feditelky jmenovana profesorka Eva Sykova. V ndsledujicim roce se vyzkumny pro-
gram ustavu rozsifil zZformovanim ¢ty novych skupin a doséhl tak soucasné velikosti. Divodem této zmény bylo
pridruzeni byvalého Ustavu farmakologie AV CR a Oddéleni molekularni embryologie z Ustavu Zivocisné fyziologie
a genetiky AVCR.

Od 1. ledna 2007 se Ustav pfeménil na vefejnou vyzkumnou instituci (v.v.i.) zfizenou zdkonem ¢. 341/2005
Sb., O vefejnych vyzkumnych institucich. V roce 2010 oslavil Ustav 35. vyroci svého vzniku.



Koncem roku 2012 odesla z Ustavu skupina RNDr. Karla Koberny, Ph.D.a fady posilil tym pracovnik( doc. RNDr. Vladimira
Holané, DrSc., ktefi jsou ¢leny nového Oddéleni transla¢ni imunologie.

V radmci evropského projektu Konkurenceschopnost bylo rozsifeno Inovacni biomedicinské centrum Ustavu o vy-
budovéni zrcadlové budovy, kterd bude pfedevsim slouzit zékladnimu a transla¢nimu vyzkumu pod ndzvem
,Vyzkumné centrum bunécné terapie a tkanovych nahrad "

Budova byla dovybavena pfistroji a pracuji v ni tfi nové skupiny:
- Oddélenf tkanového inzenyrstvi (pod vedenim prof. RNDr.Evzena Amlera, CSc)
- Oddélenf transplanta¢ni imunologie (pod vedenim doc. RNDr. Vladimira Holané, DrSc.)

- Laboratof biomateriél(i a biofyzikalnich metod (pod vedenim PharmDr. Sarky Kubinové, Ph.D.)

V Inovacnim biomedicinském centru Ustavu se Uspésné rozviji firmy: Bioinova, s.r.o., Eponacell, s.r.o., Articell, s.ro.,
a Cellmagel, s.ro.

V soucasnosti patii Ustav experimentalni mediciny ke skupiné instituci AV CR zaméfenych na biomedicinsky
vyzkum. Je jedinou instituci v Ceské republice zabyvajici se komplexnim Iékafskym vyzkumem.




Vedeni Ustavu

Reditelka:
prof. MUDr.

Eva Sykova
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DrSc., MBA

Pfedsedkyné Rady instituce:
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Organy ustavu

Rada instituce Ustavu experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Radu instituce (UEM AV CR) voli shromazdéni védeckych pracovnikd. Sklada se z pfedsedy, mistopfedsedy, inter-
nich a externich ¢len(l. Rada instituce dba na zachovani Ucelu zfizeni organizace, na uplatnéni vefejného zajmu
v jeji ¢innosti a na fadné hospodafeni, stanovuje hlavni sméry ¢innosti organizace, schvaluje vnitfni pfedpisy a roz-
pocet organizace, projednava navrhy na zmény zfizovaci listiny a vykonava dalsi ¢Cinnosti dle zakona.

Rada instituce v roce 2012 jednala celkem osmkrat, vzdy byla usndsenischopna. Na prvnim jednani se Rada sesla
v novém slozeni, které vzniklo z volby shromazdéni védeckych pracovnikd v prosinci 2011.V tajném hlasovani byla
predsedkyni zvolena prof. MUDT. Eva Sykové, DrSc. a mistopiedsedou pak MUDr. Radim Sram, DrSc. Rada na svém
druhém zasedani jednomysiné doporucila svého kandidata prof. MUDr. Evu Sykovou, DrSc. na funkci feditelky UEM
AV CR na léta 2012-2017. Rada schvalila novelu Pracovniho fadu UEM, Organiza¢niho fadu UEM a na névrh Atestacni
komise zpfisnéna kritéria pro zafazovani doktorandd a védeckych pracovnikd do kvalifika¢nich skupin a platovych tfid.

Interni ¢lenové: Externi ¢lenové:
prof. MUDr. Eva Sykovd, DrSc., FCMA prof. MUDr. Stanislav Filip, Ph.D., DSc. (FN HK)
predsedkyné Rady instituce Ing. Milan Hajek, DrSc. (IKEM)

prof. MVDr. Ales Hampl, CSc. (LF MU)
MUDr. Radim J. Srém, DrSc. prof. MUDr. Miroslav Ryska, CSc. (UVN)
mistopredseda Rady instituce doc. MUDr. Josef Zamecnik, Ph.D. (2.LF UK)
Ing. Miroslava Andérova, CSc. Tajemnik: Ing. Petr Bazant, CSc. MBA
doc. RNDr. Alexandr Chvatal, DrSc., MBA E-mail: bazant@biomed.cas.cz

RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D.

doc. MUDr. Miroslav Peterka, DSc.
prof. MUDr. Josef Syka, DrSc.
MUDr. Pavel Vodicka, CSc.

RNDr. Zdenék Zidek, DrSc.

Dozorc¢i rada Ustavu experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.
Dozorci rada vykonava dohled nad ¢innosti, hospodafenim a nakladanim s majetkem vefejné vyzkumné instituce
a vydava predchozi pisemny souhlas k vybranym pravnim dkondm. Schazi se nejméné dvakrat rocné.

Jednanfi v roce 2012 probéhlo ve dvou terminech, a to 25. ervna a 14. prosince 2012. Okruhy projedndvanych
témat: Projednani rozpoctu Ustavu a jeho pfipadnych zmén, ndjemni smlouvy, vyrocni zprava, hodnoceni feditelky
Ustavu, vysledky interni kontroly Ustavu a pfijata opatfeni, persondlni politika Ustavu ve vazbé na rozpoctové moz-
nosti, stav fesenf projektl financovanych ze strukturalnich fond a formulace doporucent.

V roce 2012 dodlo v souladu se zakonem k personalni obméné slozeni dozor¢i rady Ustavu. Dozor¢i rada méla
v roce 2012, v¢etné predsedy a mistopredsedy, celkem 6 ¢len(:

Clenové Dozor¢i rady:
prof. Ing. Petr Rab, DrSc. (Akademicka rada AV CR) - predseda
Ing. Petr Bazant, CSc., MBA (UEM AV CR, v.v.i.) — mistopiedseda

JUDr. Ji¥i Maly (Stfedisko spole¢nych ¢innosti AV CR, v.v.i, Praha)

prof. MVDr. Jifi Rubes, CSc. (Vyzkumny Ustav veterinarniho |ékafstvi, v.v.i, Brno)
MUDr. Karel Filip, CSc., MBA (Thomayerova nemocnice, Praha)

Ing. Josef Fulka, DrSc. (Vyzkumny Ustav zivocisné vyroby, v.v.i, Praha)

Tajemnik: Ing. Jan Proksik
E-mail: proksik@biomed.cas.cz
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Organizacni schéma ustavu
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v Usti nad Labem)



Oddéleni neurovéd

Vedouci: prof. MUDr. Eva Sykova, DrSc., FCMA
E-mail: sykova@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 230

V oddéleni jsou studovany mechanismy onemocnéni

CNS, poranéni mozku a michy, uziti kmenovych bunék

a biomaterial( v jejich Ié¢bé. Dale jsou studovany iontové
zmény a difuzni parametry v CNS v prabéhu fyziologickych
a patologickych stav(, nesynapticky prenos v CNS,
receptory a iontové kandly, funkce gliovych bunék.

Laborator tkanovych kultur
a kmenovych bunék

Vedouci: RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D.
E-mail: jendel@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 619

V laboratofi se studuje izolace, znaceni a uziti kmenovych bunék

k 1é¢bé poranéni mozku a michy. Jsou studovany rGizné typy bunék
(mezenchymové kmenové bunky, olfaktoricka glie a embryonalni kmenové
buriky) z hlediska jejich potencidlu napomahat regeneraci nervové tkané.
Makroporézni polymerni hydrogely nebo nanovlakenné struktury jsou
vyuzivany jako vhodné nosice pro rist bunék jak v kulturach in vitro, tak

v in vivo implantacich jako cilené nosice bunék, které podporuji regeneraci
poranéné tkané. Cilem bunécné terapie je opravit nebo nahradit, pfipadné
zlepsit biologické funkce poskozené nervové tkané.

Védecti pracovnici: Postgradualni studenti: MUDr. Pavel Svitil

prof. MUDr. Eva Sykové, DrSc., FCMA  Mgr. Miroslava Kapcalova (mat. dovolend)  MUDr. Pavel Tukmachev
RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D. MUDr. Karolina Turnovcova Mgr. Zuzana Kollarova
MVDr. Takashi Amemori, CSc. MUDr. Serhiy Forostyak

Mgr. Nataliya Romanyuk, Ph.D. MUDr. Petr Lesny Technicti pracovnici:
MUDr. Lucia Urdzikova-Machova, Ph.D.  Mgr. Vaclav Vanécek Linda Fedorowiczova
MUDr. Jifi Sedy, Ph.D. Mgr. Magdalena Kulijewicz-Nawrot ~ Pavlina Mackova

MUDr. Ale$ Hej¢l, Ph.D. Mgr. Dana Marekova (mat. dovolend) ~ Michal Doudéra

RNDr. Klara Jirdkova, Ph.D. Mar. Lenka Baranovicova (do kvétna 2012)

PharmDr. Sérka Kubinové, Ph.D. Mgr. Jifi RGzicka

Mar. Kristyna Kérova

Vyznamné vysledky v roce 2012

Indukované pluripotentni kmenové (iPS) bunky jsou
vyznamnym zdrojem pro lécbu akutnich mozkovych pfihod

Lidské indukované pluripotentni kmenové (iPS) bunky jsou vyznamnym zdrojem pro lé¢bu akutnich mozko-
vych pfihod. NeurdIni prekursory derivované z iPS bunék jsme transplantovali do striata potkanm s modelem
iktu. Transplantované bunky diferencovaly do interneuron a GABAergnich neurond, které vysilaly své axony
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do substantia nigra. Transplantat rovnéz prorostl 5-TH pozitivnimi burikami pfijemce. Tyto histologické zmeény vedly
k zmirnéni funkcniho deficitu vyvolaného iktem a ke sniZzeni atrofie substantia nigra, ke které dochazi po poskozeni
striato-nigralnich spojd. Transplantované bunky tak maji v Ié¢bé modelu mozkové mrtvice dvoji U¢inek. V prvnich
mésicich uvolnuji latky, které snizuji odumirani d@lezitych struktur v mozku (substantia nigra) a podporuji regenera-
Ci nervové tkané, coz se projevi snizenim neurologického deficitu zplsobeného iktem. V dalsich mésicich dochazi
k zaclenovani diferencovanych bunék do mozkovych struktur pfijemce a k rekonstrukci prislusnych nervovych
drah.

MTCO2 DAPI

hDARPP-32

hCalretinin

Obr. A, Lidské neuralni prekurzory derivované z indukovanych pluripotentnich bunék (NP-iPS) transplantované
do striata potkana s ischemickou |ézi. Sipky lokalizuji transplantat. B, C, Lidské buriky (MTC02+) se integrovaly do tkané
hostitele a prorostly gliovymi burikami pfijemce (GFAP+). D, Proliferujici buriky v transplantatu (Ki67+) nebyly pozitivni
na lidsky marker MTCO2 a jednalo se pravdépodobné o astrocyty nebo mikroglie. E,F,H, Transplantované bunky diferen-
covaly do DARPP32+ striatalnich neuront a interneuron( (hCalretinin+).

G, NP-iPS diferencované do neuroblastl migrovaly ve striatu (DCX+) na kratké vzdalenosti od mista vpichu.
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Publikace:

Polentes J, Jendelova P, Cailleret M, Braun H, Romanyuk N, Tropel P, Brenot M, Itier V, Seminatore C, Baldauf K,
Turnovcova K, Jirak D, Teletin M, Céme J, Tournois J, Reymann K, Sykova E, Viville S, Onteniente B.: (2012) Human
induced pluripotent stem cells improve stroke outcome and reduce secondary degeneration in the recipient brain.
Cell Transplant. 2012;21(12):2587-602, IF 5,13.

Rizené uvoliAovani gentamicinu z nanovlakennych
.sendvic¢d” s rdznou tloustkou vnéjsich vrstev

PharmDr. Sarka Kubinova, Ph.D.
E-mail: sarka.k@biomed.cas.cz | Tel.. +420 241 062 635

Technologii bezjehlového elektrostatického zvlakrnovani byly pfipraveny nanovlakenné
,sendvice” PUR/PVA/PVA s rliznou tloustkou vnéjsich vrstev polyuretanu (PUR) a s inkor-
porovanym gentamicinem do stfedové vrstvy polyvinylalkoholu (PVA). HPLC analyza a inhibice bakterialniho rlstu
potvrdily stabilitu gentamicinu po jeho inkorporaci do nanovldken béhem procesu zvldkriovani. Zvysenf tloust-
ky vnéjsich krycich vrstev ,sedvice” vedlo k pomalejsimu uvolhovani gentamicinu. Nanovlakenné vrstvy s fizenym
uvolfiovanim Iéciva predstavuji perspektivni materidl pro pouZiti v rliznych oblastech mediciny.
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Obr. A, SEM zobrazeni nanovlakenného ,sendvice” s vnéjsi vrstvou PUR 4.4 g/m?.
B, Graf zobrazujici kinetiku uvolnovani gentamicinu z nanovlakennych ,sendvicd” s riznou tloustkou krycich vrstev.

Publikace:

Sirc, J., Kubinové, S, Hobzova, R, Stranska, D., Kozlik, P, Bosékova, Z., Marekové, D., Holan, V., Sykové, E., Michalek, J.:
(2012) Controlled gentamicin release from multi-layered electrospun nanofibrous structures of various thicknesses.
Int. J. Nanomedicine 7: 5315-25, IF 3,130.

Efektivni cilené magnetické dorucovani mesenchymalnich
kmenovych bunék do misniho poranéni

V bunéc¢né terapii byva problém dorucit dostatecné velké mnozstvi bunék na misto poranéni. Jednou z moznosti
je vyuzit magnetickych nanocastic k cillenému doruceni do mista léze pomoci permanentniho magnetu. Potkantim
s misni lézi byl implantovan nad misto poranéni magnet a zvifatdm byly intrathekalné aplikovany mesenchymové
kmenové bunky znacené superparamagnetickymi nanocasticemi. Buriky se zkoncentrovaly v okoli Iéze a jejich
distribuce odpovidala vypocitané distribuci magnetickych sil plsobicich na transplantované bunky v oblasti léze
(obrdzek 1). Efektivita clleného dorucovani bunék muize byt jesté zvysena vyuZitim magnetd, které vytvareji mo-
dulované magnetické pole (obrazek 2). Proto byl navrzen matematicky model kinetiky cileni bunék do misni léze
a analyzovény parametry magnetického systému kritické pro efektivni cileni bunék.
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Obr. 1. Hypointensni signal magnetické rezonance z magneticky znacenych transplantovanych mesenchymovych
kmenovych bunék v oblasti |éze u zvifat s magnetickym implantdtem A, a bez implantatu D,. Buriky byly u zvifat s mag-
netem, oproti kontrole bez magnetu, vyrazné koncentrované v oblasti |éze, barveni na Zelezo berlinskou modf¥i

B, E kolokalizuje se zelenym fluorescen¢nim proteinem C, F. Méfitko = 100 pm.
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Obr. 2. Magnetické silo¢ary v okoli plochého A a zubatého magnetu B. Sipky ukazuji smé&r magnetickych sil pdisobicich
na oznacené buriky. Odpovidajici distribuce transplantovanych bunék na povrchu michy je vyznac¢end modrymi kulicka-
mi. Oblasti s nejvy$simi hodnotami magnetickych sil jsou oznaceny zelené, oranzové a Cervené.
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Laborator difuznich studii
a zobrazovacich metod

Vedouci: prof. MUDr. Eva Sykova, DrSc., FCMA
E-mail: sykova@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 230

V laboratofi jsou studovany zmény extracelularniho prostoru, které vzni-

kaji béhem fyziologickych a patologickych stavi. K tomuto Ucelu se po-

uziva nékolik modell na zvitatech, které napodobuji patologické stavy

a nemoci nervového systému, napt. ischemického poskozeni, nadord,

zmén béhem starnuti, poranéni mozku a michy a Alzheimerovy choro-

by. Cilem vyzkumu je zlep3eni terapeutickych a diagnostickych metod

pro onemocnéni CNS a prevence poskozeni nervového systému. Studie jsou
zaméreny na vyzkum a pochopeni mechanizm udrzovani iontové a objemo-
vé homeostazy v CNS, extracellularni matrix, extracellularniho prostoru a jeho
funkce jako komunika¢niho kanalu a studiem difiznich parametr( nesynap-
tického ,objemového” pfenosu a Ulohy gliovych bunék pfi prenosu signald.

Védecti pracovnici: Postgradualni studenti: Laboranti/technicky personal:
prof. MUDr. Eva Sykové, DrSc., FCMA  Mgr. Lesia Dmytrenko Hana VofiSkova
doc. MUDr. Lydia Vargova, Ph.D. MUDr. Michal Cicani¢ Helena Pavlikova

Magr. Ivan Vofisek, Ph.D.
MUDr. Ale$ Homola, Ph.D.

Vyznamny vysledek v roce 2012

Kvantitativni a kvalitativni zmény extracelularni matrix

v dysplastické kire a zhorseni difGznich vlastnosti tkané
predstavuji dalsi patogeneticky faktor, prispivajici k neuronalni
hyperexcitabilité a vzniku epileptiformni aktivity u lidi

Fokalni dysplazie mozkové kary (,focal cortical dysplasia”’; FCD) jsou jednou z nejcastéjsich pficin farmakorezis-
tentni epilepsie u déti. Nase studie ukézala, ze nejenom odchylky v synaptickém prenosu ¢i bunécnych funkcich,
ale rovnéz i odlisné difuzni parametry extracelularniho prostoru, vyvolané zménami ve slozeni extraceluldrni ma-
trix (ECM) a astrogliézou, mohou spoluptsobit pfi vzniku a propagaci epileptiformnf aktivity v dysplatické tkani.
Imunohistochemickou analyzu slozeni ECM v dysplastické a nemalformované kife jsme provedli ve 163 vzorcich
od 62 pacient(, chirurgicky lécenych pro refrakterni epilepsii. Viysledky této analyzy jsme porovnavali s hodnotami
difuznich parametrl extracelularniho prostoru, t,j. objemovou frakci a a tortuozitou A, naméfenymi v Cerstve reseko-
vané klife pomoci iontoforetické metody v redlném case. Ve srovnani s nemalformovanou kdrou jsme u obou typ(
dysplazie nalezli zvysenou tortuozitu, kterd odrazi zhorsenou extracelularni difzi a to i navzdory zvysené hodnoté
extracelularni objemové frakce u FCD typu Il. Zhorseni extracelularni difuze korespondovalo se zvysenou akumulaci
tenascin Ra C a versikanu, zatimco u brevikanu jsme nalezli snizeni exprese u FCD typu II. Kvantitativni a kvalitativni
odchylky ve slozeni ECM spolu s doprovodnymi zménami difiznich parametr( extraceluldrniho prostoru mohou
ovliviiovat difuzi neuroaktivnich latek a tudiz extrasynapticky prenos a podporovat tak hyperexcitabilitu neurondlni
sité a vznik epileptickych zachvatl. Zhorseni difiznich vlastnosti tkané mze v neposledni fadé rovnéz prispivat
i k oslabenfi U¢innosti antiepileptickych léCiv.
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Obr.2. Imunohistochemicka analyza ECM molekul tenas-
cinu R A-C a versikanu D-F v nemalformované kdre, u FCD
typu | a FCD typu II. U obou typ0 dysplazie dochézi ke zvysené
akumulaci tenascinu R a versikanu v mezibunécném prosto-
ru malformované kdry - vice u FCD typu II. Méfitko: 50 pm.
Vysledky kvantitativni obrazové analyzy imunoreakce proti
tenascinu R a versikanu ukazuji spodni grafy (signifikantni roz-
dily oproti nemalformované kiiré jsou oznaceny hvézdickou).

Publikace:

Obr. 1. NeuN imunobarveni ukazuje normal-
ni laminarni distribuci neuronti u nemalfor-
mované kury.

A, a ztratu laminarni a kolumnarni organizace
neuront u FCD typu | B; u FCD typu Il jsou navic
piitomny velké dysmorfni neurony s atypickou
morfologii a aberantni orientaci C. Barveni

na GFAP ukazuje u nemolformované kliry pou-
ze vzacné se vyskytujici GFAP-pozitivni vybézky
gliovych bunék, prevazné v subpialni zéné D.
Pocet a vétveni GFAP-pozitivnich vybézkd se

u FCD typu | zvysilo E; jesté vétsi GFAP imuno-
pozitivitu nalezneme u FCD typu Il F. Méfitko:
A, 500 um,BaC,200 umakE,aF, 100 um. Tvar
diftznich kfivek i vypocitané parametry ukazuji
zvysenou tortuozitu v obou typech FCD (vice

- u FCD 1), t,j. pomalejsi extracelularni difdzi,
o zatimco objem extracelularniho prostoru se

vyznamné zvétsil ve srovnani s kontrolni tkani
pouze u FCD typu Il (pro srovnani $edd silueta
reprezentuje kiivku ve zdravé tkani).
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Obr. 3. Imunohistochemicka analyza ECM molekul tenas-
cinu C A-C a brevikanu D-F v nemalformované kire, u FCD
typu | a FCD typu Il ukazuje vyssi extraceluldrni akumulaci
tenascinu C u dysplazie typu Il, zatimco pozitivita brevika-

nu byla u tohoto typu dysplazie snizend. Méfitko: 50 um.
Vysledky kvantitativni obrazové analyzy imunoreakce proti te-
nascinu C a brevikanu ukazuji spodni grafy (signifikantni roz-
dily oproti nemalformované kiiré jsou oznaceny hvézdickou).

Zamecnik J, Homola A, Cicanic M, Kuncova K, Marusic P, Krsek P, Sykova E, Vargova L. (2012) The extracellular matrix
and diffusion barriers in focal cortical dysplasias. Eur J Neurosci. 36(1):2017-24. IF 3,658.
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Laborator histochemie
a farmakologie oka

Vedouci: doc. MUDr. Jitka Cejkova, DrSc.
E-mail: cejkova@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 208

V laboratofi jsou zkoumdny pficiny Spatné se hojicich |ézi predniho o¢niho
segmentu pfi rdznych o¢nich onemocnénich nebo poranénich. Hledaji se
pozitivni moznosti jejich prevence nebo Ié¢by umoznujici hojeni,
pfipravuji se postupy vyuzivajici k 1é¢bé defektll rohovky kmenové

bunky.

Védecti pracovnici:
doc. MUDr. Jitka Cejkova, DrSc.
MUDr. Taras Ardan, Ph.D.

Postgradualni student:
Ing. Cestmir Cejka

Technicky pracovnik:
Jana Herlova

Vyznamné vysledky v roce 2012

Nebezpedi dlouhodobého pobytu na slunci pro lidské oko

Soldrni UVB zafeni vyvold v rohovce intrakornedlni zanét, zvysenou rohovkovou hydrataci a zménu transmise svétla
rohovkou. Tyto zmény jsou doprovazeny mlhavym vidénim, zménou ostrosti vidéni. V pokusech na krali¢i rohovce
a porovnanim davek zéreni experimentalnich s ddvkami UVB zafeni udavanymi v literature, dopadajicimi na lidskou
rohovku ze slune¢niho svétla jsme prokézali, Ze celodenni pobyt na slunci po ¢tyfi po sobé jdouci dny je pro ¢love-
ka nebezpecny a mlze vyvolat trvalé zmény v optickych vlastnostech oka.

Figure 1

Figure 2
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a Obr. 2.) vyjadiuji
primérna absorpéni
spektra krali¢i rohovky,
vyjadiena jako pribé-
hy transmitance resp.
absorbance po 4 dnech
ozarovani rohovky

pfi denni davce 0.5 J/
cm? nebo 1.0 J/cm?

a po dvou mésicich
hojeni rohovky v po-
rovnani k primérnym
hodnotam absorp¢-
nich spekter normalni
rohovky (spektra jsou
relevantni nad 300
nm). Z pribéhu spekter
vyplyvd, Ze po opako-
vané vyssi davce UVB
zafeni se prichod svétla
rohovkou neobnovi

k plvodnim hodnotam.
Davky 0.5 J/cm?a 1.0 J/
cm? odpovidaji u ¢lo-
véka pobytu na slunci

a pfimé expozici oka
(rohovky) UVB zéfeni
po dobu 5 a 10 hodin.
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Publikace:

Cestmir Cejka, Jozef Rosina, Jakub Sirc, Jiri Michalek, Blanka Brunova, Jitka Cejkova: The reversibility of UV-B induced
alterations in optical properties of the rabbit cornea depends on dose of UV irradiation. Photochem Photobiol
(2012) Oct 28.doi: 10.1111/php.12010. [Epub ahead of print]. IF 2,413,

Metoda impresnich cytologii epitelialnich bunék
rohovky jako citliva diagnosticka metoda

Porovnavanim vhodnych imunohistochemickych markrd v kryostatovych fezech kréli¢i rohovky se stejnymi markry deteko-
vanymi na impresnich rohovkovych cytologiich na Millicelovych membrandch jsme zjistili, Ze impresni cytologie jsou velmi
citlivou metodou pro diagnostiku rohovkovych poranéni anebo onemocnéni. Prokézali jsme to na experimentalnim po-
skozeni rohovky UVB zafenim, kde trehaloza ucinné zrychlila hojeni rohovky a sniZila ronovkovou neovaskularizaci. Metoda
je vyuzitelnd v huménni mediciné. Podavé obraz rohovkového poskozent, aniz by pacienta zatiZila narocnym vysetfenim.

Porovnani imunohistochemické detekce plasminogen aktivatoru urokinazového typu (u-PA) v kryostatovych
fezech kralici rohovky s detekci u-PA v impresnich cytologiich bunék rohovkového epitelu

Obr. Imunohistochemické detekci plasminogen aktivatoru urokinazového typu (u-PA) v kryostatovych fezech rohovkové-
ho epitelu (a, ¢, e, g, i, k, m) odpovidé detekce u-PA na impresnich cytologiich bunék rohovkového epitelu (b, d, f, h, j, I,
n). Na obrazku je to ukdzdno u rohovky ozafené UVB zafenim a lokalné 1écené trehalozou. Ozafeni rohovky UVB paprsky
vyvold vysokou expresi U-PA (a, b) v porovnani k normélni rohovce (k, I), kde barveni u-PA je velmi nizké. Trehaloza, di-
sacharid glukozy, snizuje expresi u-PA (e, f — po jednom tydnu aplikace trehalozy na oko, i, j — po dvou tydnech aplikace)
v porovnani s aplikaci fyziologického roztoku na rohovku, kde exprese u-PA je podstatné vyssi (c, d — po jednom tydnu
aplikace, g, h — po dvou tydnech aplikace na oko). Na obrdzku m, n je negativni kontrola (inkuba¢ni roztok bez primarni
protilatky). Pouze jadra se barvi dobarvenim (haematoxylinem).

Publikace:

Jitka Cejkova, Cestmir Cejka, Lacques Luyckx: Trehalose treatment accelerates the healing of UVB-irradiated cor-
neas. Comparative immunohistochemical studies on corneal cryostat sections and corneal impression cytology.
Histol Histopathol (2012), 27: 1029-1040. IF 2,480.
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Oddéleni neurofyziologie
sluchu

Vedouci: prof. MUDr. Josef Syka, DrSc., Dr.h.c.
E-mail: syka@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 700

V oddéleni jsou studovany morfologické a funkéni
charakteristiky nervovych bunék sluchového

systému a jejich poskozeni patologickymi procesy.
Elektrofyziologické a histologické nélezy jsou
korelovany se zménami v chovani laboratornich zvifat
hodnocenych na zakladé behaviordlnich testu.

Laborator fyziologie a patofyziologie sluchu

Vedouci: prof. MUDr. Josef Syka, DrSc., Dr.h.c.
E-mail: syka@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 700

V laboratofi jsou studovany a sledovany predevsim struktury a funkce sluchového systému u zvirat za nor-
malnich podminek a jsou sledovany zmény béhem vyvoje, starnuti a po plsobeni riznych patologickych
¢initel na sluchovy systém, jako je napt. hluk nebo léky poskozujici sluch. P¥i vyzkumu jsou pouzivany
imunohistochemické techniky, registrace aktivity jednotlivych neuront nebo sluchovych vyvolanych odpo-
védi z mozku, méreni otoakustickych emisi a behaviordlni testy. Zmény sluchu béhem starnuti jsou sledo-
vany u rychle starnouciho kmene potkana Fischer 344, ktery slouzi jako experimentalni model pro poznani
mechanism vzniku a vyvoje presbyakuze u ¢lovéka. Vysledky vyzkumu mechanism( poskozeni sluchu

po expozici intenzivnimu hluku, provadéného na potkanech, jsou v praxi ovéfovany na pacientech a dob-
rovolnicich v ramci spoluprace s ORL klinikami prazskych nemocnic. Na tento vyzkum navazuje projekt EU
NANOEAR, zabyvajici se vlivem lokélné podanych nanocastic na funkci vnitiniho ucha. Dalsi smér pfedstavu-
je analyza kédovani akustickych signald sitémi neuront v centralnim sluchovém systému. Bylo prokazano,
Ze sluchové klira potkana mé lateralizovanou funkci, pravd hemisféra se specializuje na zmény ve frekvenci
zvuku, levd na ¢asové parametry zvukového signalu. Poznatek méni predstavu o fylogenezi sav¢iho mozku.

Védecti pracovnici: Postgradualni studenti: Védecky asistent:
Magr. Jolana Bartosova, Ph.D. MUDr. Zuzana Balogova Ing. Milan Jilek

Ing. Zbynék Bures, Ph.D. Mgr. Jana Burianova

RNDr. Jifi Lindovsky, Ph.D. MUDr. Tetyana Chumak Technicti pracovnici:
MUDr. Ladislav Ouda, Ph.D. Mgr. Ondiej Novak Jana Janouskova
RNDr. Jifi Popelat, CSc. MUDr. Oliver Profant Jan Setnicka

RNDr. Natalia Rybalko, CSc. MVDr. Kateryna Pysanenko

Dr. Ing. Daniel Suta MUDr. Ondrej Zelenka
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Prima aplikace latek do kochley

P¥ima aplikace latek do kochley je spojena s nebezpecim ireverzibilniho poskozeni vnitiniho ucha. Nanocastice
(NP) liposomy a polymersomy byly po aplikaci na membranu okrouhlého okénka mysi detekovéany ve spirdlnim
gangliu ve viech zavitech hlemyzdé bez zndmek morfologického nebo funkéniho poskozeni vnitfniho ucha (Obr.
A, B). Aplikace NP naplnénych neurotoxickou latkou disulfiram vyvolala vyrazny ubytek bunék spirdlniho gang-
lia hlemyzdé (Obr. C) spojeny s vyraznou sluchovou ztratou (Obr. D), zatimco cisty disulfiram bez NP aplikovany
stejnym zpUsobem nevyvolal Zadny efekt. Vysledky ukézaly, Ze liposomy i polymersomy, aplikované na okrouh-
Ié okénko hlemyzdé, jsou schopné prenaset aktivni latky do vnitfniho ucha a vyvolat biologicky efekt méfitelny
i funkenimi testy.
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Obr. A, Liposomy A a polymersomy B oznacené fluorescencni barvou v bunkéach spirdiniho ganglia mysi po aplikaci
na okrouhlé okénko hlemyzdé. C, Ubytek bunék spiralniho ganglia hlemyzdé po aplikaci NP naplnénych disulfiramem.
D, Vyrazné zvyseni sluchového prahu mysi 2 tydny po aplikaci liposom0 i polymersomt naplnénych disulfiramem.

Publikace:

Buckiova D, Ranjan S, Newman TA, Johnston AH, Sood R, Kinnunen PKJ, Popeldf J, Chumak T, Syka J: Minimally
invasive drug delivery to the cochlea through application of nanoparticles to the round window membrane.
Nanomedicine, 7 (9), 1339-1354, 2012. IF 6,202.

Laborator synaptické fyziologie

Vedouci: RNDr. Rostislav Turecek, Ph.D.
E-mail: turecek@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 748

Laborator je zaméfena na zkoumani mechanizm excita¢niho

a inhibi¢niho synaptického prenosu pomoci elektrofyziologickych

a imunohistochemickych technik. Studium je provadéno na supravitélnich
fezech mozkového kmene potkana nebo mysi.

Védecti pracovnici: Postgradualni studenti:

Ing. Michaela Kralikova, Ph.D. Mgr. Bohdana Hruskova
MVDr. Kateryna Pysanenko
Mgr. Johana Trojanova
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Rozdilna distribuce podtypl glycinovych
receptord v synapsi Heldova kalichu

Vlastnosti glycinovych receptorl zavisi na jejich podjednotkovém slozeni. Néam se podafilo nalézt dvé funkéné
odlisné populace glycinovych receptorl v synapsich medidlniho jadra trapézovitého télesa (MNTB), jednoho ze
sluchovych jader mozkového kmene potkana. Postsynaptické receptory byly tvofeny shluky al a 3 podjednotek
na somatodendritickych oblastech neuron’ MNTB. Tyto receptory se vyskytovaly v blizkosti glycinergnich nervo-
vych zakonceni a zprostfedkovaly velmi rychlé inhibi¢ni postsynaptické proudy. Naopak, presynaptické receptory
na excitac¢nich nervovych zakoncenich (Heldovych kalisich) byly slozeny z rozptylenych podjednotek al. Vysledky
naznacuji, ze specifické rozmistovani 3 podjednotek vede k segregaci podtypl glycinovych receptort zapojenych
ve dvou odlisnych mechanismech modulace synaptického prenosu.
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= - zprostiedkuji pomalou
presynaptickou potenciaci.
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glycinem-vyvolanych
presynaptickych proudd pomoci
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0 podjednotek al.
Q{i— Q_ph 6{0 D, Glycinové proudy snimané

za kontrolnich podminek (Control)
nebo v pfitomnosti 10 uM

60 mV pikrotoxininu (PXN), specifického
inhibitoru podjednotek a3.

E, Souhrn ucinkd podjednotkové
specifickych latek na glycinem-

2] +Gly +Gly+PTX

<
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g ° 1
-8 booqﬁ‘,:&. .‘.. cbdl?o me vyvolané odpovédi 18 kalicht
\ & Y '0.“.. control doklada a1 homomerické sloZzeni
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time (s) F, Schéma snimani excitacnich

postsynaptickych proudt (EPSC)

z neurond MNTB.
G, Amplitudy kontrolnich EPSC (o) a EPSC snimanych v pfitomnosti 100 uM glycinu () nebo v pfitomnosti 100 uM
glycinu a 50 uM PTX (e). H, Zdznamy EPSC v absenci (Control) nebo pfitomnosti glycinu (+Gly) nebo pfitomnosti glycinu
a PTX.

Publikace
Hruskova B, Trojanova J, Kulik A, Kralikova M, Pysanenko K, Bures Z, Syka J, Trussell LO & Turecek R (2012) Differential
distribution of glycine receptor subtypes at the rat calyx of Held synapse. J Neurosci. 32(47):17012-24, IF 7,115.
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Oddéeleni bunécné
neurofyziologie

Vedouci: Ing. Miroslava Andérova, CSc.
E-mail: anderova@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 050

Oddéleni se zabyvéa morfologickymi a elektrofyziologickymi
vlastnostmi astrocytl a polydendrocytt (NG2 gliovych bunék)
v patofyziologii globalni a fokalni cerebralni ischemie

a v progresi Alzheimerovy choroby a mechanizmy vapnikové
signalizace u gliovych bunék.

Védecti pracovnici: Postgradualni studenti: Technicti pracovnici:
Ing. Miroslava Andérova, CSc. Mar. Jana Tureckova Helena Pavlikova
MUDr. Helena Pivorikovd, Ph.D. Magr. Pavel Honsa Ing. Markéta Hemerova
prof. José Julio Rodriguez Arellano, Ph.D.  Mgr. Olena Butenko Markéta Valovd

prof. MUDr. Alexey Verkhratsky, Ph.D, DSc.  Mgr. David Dzamba
doc. RNDr. Alexander Chvatal, DrSc, MBA - Mgr. Jan Kriska
Magr. Lenka Harantova

Vyznamny vysledek v roce 2012

Ve

Polydendrocyty vykazuji multipotentni diferenciacni
potencial v ischemicky poSkozeném mozku

Polydendrocyty (znamé také jako NG2-proteoglykan exprimujici bunky) pfedstavuji Ctvrty typ gliovych bunék v cent-
ralnim nervovém systému u dospélych savcd. Ackoli v in vitro podminkach byla prokazana jejich schopnost diferenco-
vat do mnoha bunécnych typd (neurony, astrocyty, oligodendrocyty), in vivo tato jejich viastnost nebyla pfimo proka-
zana a zUstava predmétem diskuze. V této studii jsme sledovali vlastnosti polydendrocytl po ischemickém poskozeni
mozku, které jsme indukovali okluzi stfedni mozkové tepny u dospélych mysi kmene NG2creBAC:.ZEG.V tomto dvojité
transgennim kmeni mysi dochdzi k expresi zeleného fluorescenc¢niho proteinu (EGFP) specificky pouze v polydendro-
cytech a bunkach, které z nich vznikaji. Fenotyp EGFP-pozitivnich bunék byl analyzovan pomoci imunohistochemic-
kych a elektrofyziologickych metod 3, 7 a 14 dni po ischemii.

U kontrolnich mysi EGFP-pozitivni buriky v mozkové kdre exprimovaly proteiny typické pro polydendrocyty a oli-
godendrocyty a témto dvéma bunécnym typlm odpovidaly i elektrofyziologické analyzy, coz dokazuje, ze za fyzio-
logickych podminek polydendrocyty vykazuji unipotentni diferencia¢ni potencial. Tfi dny po ischemickém poskozeni
se pocet EGFP-pozitivnich bunék dramaticky zvysil v porovnani s kontrolnimi zvifaty a tyto nové vzniklé bunky vy-
kazovaly vlastnosti typické pro rychlé bunécné délenti, tj. exprimovaly markery proliferujicich bunék (Ki-67) a vykazo-
valy zvysené vné usmérnéné K+ proudy. Imunohistochemické a elektrofyziologickéd analyza EGFP pozitivnich bunék
v pozdéjsich fazich po ischemickém poskozeni ukdzala, Ze v blizkosti ischemické léze EGFP-pozitivni buriky vykazuji
typické vlastnosti reaktivnich astrocytd, tj. exprimuiji gliaIni fibrilarni acidicky protein a vimentin a maji typické proudo-
vé charakteristiky astrocytd. Dalsi bunécny typ, ktery vznikl z polydendrocytd po ischemickém poskozeni mozku, byly
progenitorové burky, jejichz elektrofyziologické a imunohistochemické charakteristiky odpovidaly nezralym neuro-
ndm. Vysledky nasi studie tak prokazaly, Ze polydendrocyty mohou za patologickych podminek diferencovat v jiné
bunécné typy, coz svédci o jejich multipotentnim diferenciacnim potenciélu a jejich vyznamném podilu na regene-
raci poskozené nervové tkané.

Publikace:

Honsa, P. - Pivonkova, H. - Dzamba, D. - Filipova, M. - Anderova, M.: Polydendrocytes Display Large Lineage Plasticity
following Focal Cerebral Ischemia. PloS ONE. Ro¢. 15, ¢.5 (2012): €36816, doi: 10.1371/journal.pone.0036816. IF 4,09.
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control

3d MCAo

7d MCAo

Obr.1 Polydendrocyty davaji vznik astrocytiim a neuronalnim progenitoriim po ischemickém poskozeni mozkové kiiry.
A,V neposkozené mozkové kife trangennich mysi polydendrocyty i bunky, které z nich vznikaji, exprimuji NG2 proteo-
glykan. Bilé Sipky zvyraziuji typickou morfologii NG2-pozitivnich bunék. B, V neposkozené mozkové kie (control) nebyly
detekovany zadné EGFP-pozitivni buriky, které by exprimovaly astrocytélni proteiny, napf. glidIni fibrildrni acidicky protein
(GFAP). C, V subventrikuldrni zéné, tedy v misté aktivni dospélé neurogeneze, jsme zaznamenali pouze maly pocet EGFP-
pozitivnich bunék, které ale nevykazovaly charakteristiky neuralnich kmenovych/progenitorovych bunék, coz svéd¢i o tom,
Ze polydendrocyty nejsou soucdsti procesu neurogeneze v dospélém mozku mysi. D, Tfi dny po ischemickém poskozeni se
mnozstvi EGFP-pozitivnich bunék vyrazné zvysilo v porovnani s neposkozenym mozkem a tyto nové vzniklé bunky expri-
movaly proteiny typické pro aktivné se délici buriky - nestin E, a Ki-67 F, G, ZvySeny pocet EGFP-pozitivnich bunék byl dete-
kovan i 7 dni po poskozeni, ale jiz jen mala ¢ast z nich exprimovala NG-proteoglykan, tedy molekulu typickou pro polyden-
rocyty. H, Sedm dni po ischemii nékteré EGFP-pozitivni buriky zacaly exprimovat GFAP, tedy protein typicky pro astrocyty.

I, Identifikace EGFP-pozitivnich bunék, které exprimuji doublecortin (DCX), protein typicky pro neurondlni progenitory.

J, Ctrnéct dni po ischemii pouze mala skupina EGFP-pozitivnich bunék byla NG2-pozitivni. K, EGFP-pozitivni buriky expri-
movaly glutamatovy-aspartatovy transportér (GLAST), ktery je specificky pro dospélé astrocyty. L, Ctrnact dni po poskozeni
¢ast EGFP-pozitivnich bunék exprimovala DCX, pfedevsim ve vybéZzcich. Méfitko, 50 pm.
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Obr. 2. Kvantifikace poctu EGFP-
pozitivnich bunék a exprese markert
specifickych pro gliové buiiky, neuro-
ny a proliferujici bunky.

A, Mozkové fezy, které znazornuji zvy-
Seny pocet a rozdilnou distribuci EGFP-
pozitivnich bunék 3, 7, 14 dni po ische-
mii (A2, A3, A4) v porovnani

s kontrolami (A1). Okraje ischemické ob-
lasti jsou zvyraznény cerchovanou linii.
Méfitko, 50 um. B, Schématicky obrazek,
kontralaterdlni a ipsilateralni hemisféry s
vyznacenou ischemickou |ézi (3edé), zlu-
té Ctverce zobrazuji oblasti, ve kterych
byla provddéna imunohistochemicka
kvantifikace. C, Sloupcovy graf ukazuje
pocet EGFP-pozitivnich bunék na 1 mm?
v ipsilateraini a kontralateralni hemisfé-
fe, v kontrole a po poskozeni. D, Graf
znazorfuje zastoupeni EGFP-pozitivnich
bunék exprimujicich marker polyden-
drocytli (NG2 proteoglykan), proliferu-
jicich bunék (Ki-67, nestin), astrocyt
(GFAP) a neuronélnich prekurzord (DCX)
v kontrole a po ischemickém poskozeni.
Hvézdicky oznacuji signifikantni rozdily
mezi kontroln{

a post-ischemickou mozkovou klrou,

¥, p <0.05; ***, p < 0,001.

Obr. 3. Polydendrocyty po ischemii
davaji vzniknout burikam s riiznymi
proudovymi charakteristikami.

A, Proudova charakteristika polydend-
rocytli zmérena 3 dny po ischemickém
poskozeni pomoci depolarizacnich

a hyperpolariza¢nich pulst. Polydendro-
cyty exprimovaly napétové aktivované K+
proudy a u nékolika bunék byly zazname-
nény Na+ proudy. a1-a4, Polydendrocyt
exprimujici EGFP 3 dny po ischemii (a2),
oznaceny pomoci Alexa Fluor 594 bé-
hem méreni (a3), a nasledné obarveny
protilatkou proti nestinu (a4). Méritko, 50
pm. (Bila Sipka oznacuje zméreny poly-
dendrocyt). B, Proudova charakteristika
EGFP-pozitivniho astrocytu C, EGFP-
pozitivniho neurdiniho prekurzoru a D,
EGFP-pozitivniho oligodendrocytu 7 dni
po ischemii. E, Graf znazornuje zastoupe-
ni EGFP-pozitivnich bunék s rozdilnymi
proudovymi charakteristikami. Hvézdicky
oznacuji signifikantni rozdily mezi kontrol-
ni a post-ischemickou mozkovou kdrou,
* 15 <0.01;** p<0,001.



Oddéleni molekularni
neurofyziologie

Vedouci: Dr. Govindan Dayanithi, Ph.D.

E-mail: gdaya@biomed.cas.cz, gdaya@univ-montp2.fr
Tel: +420 241 062 725

Oddéleni molekularni neurofyziologie se zabyva fyziologif
vazopresinu a oxytocinu v centralnim a perifernim nervovém
systému a terapeutickymi dusledky pro fadu lidskych nemoci.
Oddéleni pouziva tfi nové vyvinuté modely transgennich
potkand, které umoznuji vizualizaci fluorescen¢niho
vazopresinu a oxytocinu. Tyto modely jsou pouzivany

ke studiu vapnikové signalizace a vapnikové homeostazy

v magnocellularnich neuronech a terminalech a k objasnéni
fyziologie signaliza¢nich mechanism( vazopresinu a oxytocinu
v DRG neuronech a gliovych bunkach. Nedavno byl

v oddéleni zaloZen novy pfistup k hodnoceni plasticity
vapnikové signalizace v kmenovych bunkach ridzného
plvodu, v¢etné neuronovych prekurzor(. Cilem je zhodnotit
patofyziologii vapnikové signalizace v motoneuronech

na zvifecich modelech neurodegenerativnich onemocnéni

a u kmenovych bunék transplantovanych do poranéné michy.

Védecky pracovnik: Postgradualni studenti: Technicky pracovnik:
Dr. Govindan Dayanithi, Ph.D. MUDr. Oksana Forostyak Dominika Duskova
Research Director in CNRS Srinivasan Chinnapaiyan, MSc, MPhil

Vyznamné vysledky v roce 2012

Segregace mechanismui vapnikové signalizace
v magnocellularnich neuronech a terminalech

Soucasna studie popisuje mechanizmy zapojené do vapnikové homeostazy a do proces(, kterymi se vapnik aktivné
snizuje, jak v bunécnych télech, tak v nervovych zakonceni vazopresinovych (AVP) a oxytocinovych (OT) neurond
supraoptického jadra. Byly pouzity modely jak Wistar potkan( tak i transgennich potkant s fluorescenc¢nim znacenim
AVP a OT. Mechanizmy vapnikové homeostdzy v somatodendriticke oblasti supraoptickych neuronl a jejich termi-
nalech jsou slozité komplexni procesy, ve velké Casti vychazejici z jejich specializované elektrické activity a na Ca2+-
zavislém uvolhovani neurohormon.

Spoluprace:

- Institut des Sciences Biologiques, Centre National de la Recherche Scientifique, Paris, France.

- Institut National de la Santé et da la Recherche Médicale, Unité de recherche U710, Université Montpellier 2,
Montpellier, France

- Department of Physiology, School of Medicine, University of Occupational and Environmental Health,
Kitakyushu, Japan

- University of Manchester, School of Biological Sciences, Manchester, UK

- School of Clinical and Experimental Medicine, College of Medical and Dental Studies, University of Birmingham,
Birmingham, UK
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AVP-eGFP OT-eCFP OT-mRFP1

neurohypophysis

Isolated NH terminals

50N sections

Isolated neurons

Obr. Vizualizace fluorescenc¢né oznacené neurohypofyzy, izolovanych nervovych zakonceni a izolovanych SON neuront
z transgennich potkant u kterych je gen pro vazopresin (AVP) fuzovan se zelenym fluorescenénim proteinem (eGFP)
a gen pro oxytocin (OT) fuzovén s modrym (eCFP) nebo s c¢ervenym (mRFP1) fluorescen¢nim proteinem.

Publikace:

Dayanithi, G, Forostyak, O, Ueta, Y., Verkhratsky, A, Toescu, E. C.: (2012) Segregation of calcium signalling
mechanisms in magnocellular neurones and terminals. Cell Calcium 51(3-4): 293-299. IF 3,766.

Ca?* homeostaza a Ca** signalizace v neuronech

supraoptického jadra u potkana

Schematické ndkresy mechanizm( Ca?* homeostdzy v somatodendritické oblasti a termindlech SON. GPCR.
Receptor spfazeny s G proteinem; NCX: Na*/Ca?* vyménik; PMCA: Ca?*-ATPasa plasmatické membréany; VGCC: na-
petove fizené vapnikove kanaly; P2X: purinergni receptory P2X; InsP_R: inositol 1,4,5- trifosfat receptor; RyR: ryano-
dinovy receptor; ER: endoplazmatické retikulum; CBP: Ca?*-vazajici protein; PLC: fosfolipaza C.

Somato-dendritic
region

GPCR PMCA VGCC P2X

Axonal terminal

VGCE PMCA
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Obr. Nakres zobrazuje Ca?*
signaly v SON terminalech,
které jsou aktivovény po-
moci vstupu vapniku pres
VGCC, ucinné Ca? pufrovani
pomoci CBP a vykonné vy-
lu¢ovéni vapniku pomoci
PMCAs. Tyto mechanismy pfi
vysokych Ca?* zatizeni jsou
podporovany mitochondri-
emi.

V somatodendritické oblasti
Ca* signaly generovany jak
pomoci membranového
Ca?* vstupu, tak i uvolnénim
intracelularniho Ca** aktivaci
RyR/InsP3R, zatimco snizeni
Ca* signalt je dosazeno
kombinovanym plsobenim
membranové a mitochondri-
alni Ca** pumpy, NCX

a mitochondridlni Ca?*
vychytavani (podrobnosti
viz: Cell Calcium. 2010:
48(6):324-332). Tyto homeo-
statické mechanismy byly
neddavno ovéreny pomoci
nové generovanych transgen-
nich potkan( pro AVP a OT.



Oddéleni farmakologie

Vedouci: RNDr. Zdenék Zidek, DrSc.
E-mail: zzidek@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 720

Oddéleni vyhodnocuje trendy ve vyvoji novych léCiv, zvlasté
imunofarmak. Perspektivni je vyzkum novych latek posilujicich
pfirozené obranné mechanizmy organizmu, coz je vyznamné
v souvislosti s narlstajicim vyskytem rezistence na antibiotika.
Pracovisté vyvinulo postupy pro racionalni, ekonomicky
pomérné nenarocné vyhledavani imunostimulacnich
vlastnosti latek syntetického a pfirodniho puvodu.
Patentovana byla napf. imunostimulacni virostatika
produkujici chemokiny efektivni proti viru HIV.

Védecti pracovnici: Postgradualni studenti: Technicti pracovnici:
doc. RNDr. Eva Kmonickova, CSc. Ing. Petra Kostecka Mar. Jana KFizkova
RNDr. Zdenék Zidek, DrSc. Mgr. Adéla Dusilova Eva Prchlikova

MUDr. Miloslav Kverka, Ph.D.

Vyznamny vysledek v roce 2012

Vyvoj novych Léciv — preklinicky skrining

PYi studiu biologickych vlastnosti latek ze skupiny pyrimidind jsme zjistili, Ze nékteré z nich jsou velmi silnymi inhi-
bitory produkce mediator zanétu, prostaglandinC, oxidu dusnatého a urcitych cytokind. U vybranych latek jsme
proto analyzovali jejich moznou farmakoterapeutickou protizénétlivou Ucinnost na zvifecim modelu lidské revma-
toidnf artritidy, tj. adjuvantni artritidy u potkand. Pilotni pokus potvrdil predpoklady z in vitro studii. Dlouhodobé
podévani jednoho z derivatl dichlorovanych pyrimidinovych derivatl snizil zcela podstatné tizi experimental-
niho onemocneéni, tj. artriticky edém koncetin. Také kratkodobéjsi dévkovaci rezim mél statisticky vyznamné lé-
¢ebné ucinky. Urceni nejvhodnéjsiho zplsobu podéni latky a jejiho davkovani je nyni predmeétem dalsich studif.

Experimenty pfispivaji k vyvoji nového typu latek s protizanétlivymi Gcinky.
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& Latka podana p.o. ve dnech 1-11
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| Obr. Adjuvantni artritida u potka-
nu byla indukovéna intraplantarni
injekci kompletniho Freundova
adjuvans v den 0" Artriticky otok

aa) neinjikované tlapky se objevuje o 11
az 12 dnl pozdéji a dosahuje zhruba
204 -8 Nemocné, nelétené 1.5ml oproti plivodnimu objemu.

Kontinudlni podavani latky prakticky
zamezilo rozvoji edému, kratkodo-
béjsi aplikace ho vyrazné snizily.
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Oddeleni geneticke
ekotoxikologie

Vedouci: MUDr. Radim J. Sram, DrSc.
E-mail: sram@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 596

Oddéleni ma jako hlavni napln vyzkumu genetické
poskozeni zplsobené toxickymi a karcinogennimi
latkami jako jsou polycyklické aromatické uhlovodiky

a jejich derivaty, alkeny, apod. U¢inek téchto latek

je studovan jak na bunéc¢nych kulturach, tak in vivo

v lidskych translacnich molekularné epidemiologickych
studiich a pozorovacich epidemiologickych studiich.

Laborator molekularni epidemiologie

Vedouci: MUDr. Radim J. Sram, DrSc.
E-mail: sram@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 596

V laboratofi jsou provadény molekuldrné epidemiologické studie s pouzitim biomarker(i expozice mutagentm
a karcinogentim (DNA adukty, chromosomové aberace, mikrojadra, oxidac¢ni poskozeni DNA, protein( a li-
pidd, genotypizace, stanoveni RNA expresnich profil(), studie vlivu Zivotniho prostiedi na vysledky téhoten-
stvi a studium zdravotniho stavu déti ve vztahu k zivotnimu prostiedi.

Védecti pracovnici: Postgradualni student: Odborni pracovnici:
MUDr. Radim J. Sram, DrSc. Ing. Vlasta Svecové PhDr. Eva Dejmkova
Mgr. Olena Beskid, Ph.D. Ing. Ivo Solansky
MUDr. Miroslav Dostal, DrSc. Technicti pracovnici: RNDr. Milada Spatova
RNDr. Bozena Novotnd, CSc. Olga Stverakova

MUDr. Anna Pastorkové, CSc. Jolana Varikova

Mgr. Andrea Rossnerova, Ph.D.

Vyznamny vysledek v roce 2012

Vliv znecisténého ovzdusi na metylaci DNA u déti

Studie byla provedena v bifeznu 2010 na skupiné 200 déti [100 z Ostravy Radvanic a Bartovic (RaB), 100 z kontrol-
nich Prachatic a nejblizsiho okoli (PT)] ve véku 7-15 let. Primérné mésicni koncentrace viech sledovanych zne-
¢istujicich latek vcetné karcinogenniho benzo[a]pyrenu (BlalP) byly podle vysledk( ze staciondrniho monitoringu
signifikantné vys3si v RaB (B[a]P; 10,1 ng/m?* RaB vs. 1,8 ng/m?* PT). RozloZenf metylace ve specifickych CpG mistech
bylo hodnoceno s vyuzitim Human Methylation 27K BeadChip umoziujici vyhodnotit soucasné 27 578 mist ve vice
nez 14 000 genech. Viysledky z Principal Component Analysis naznacily tendenci k rozdéleni dat podle lokalit. Dalsi
statistické testy ukazaly, ze mezi skupinami déti ze sledovanych lokalit je 9 916 CpG mist se signifikantné rozdilnou
urovni metylace. U 58 CpG mist byl rozdil dokonce vyssi nez 10%. Ziskané vysledky jednoznacné ukazuji na vliv
znecisténého ovzdusi na rozlozeni metylace DNA, kterd méa zaroven vyznamny vliv na regulaci genové exprese.
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V1iv znecisténého ovzdusi na rozlozeni metylace H

Studované skupiny

Celkem 200 déti (7-15 let): | o Ostrava
- 180 - Ostrava RaB (58 AST + 58 KON) i Prachaticke
- 188 - Prachaticko (5@ AST + 50 KON) - it

- odbér krve - brezen 2016

Zne&isténi B(a)P - 3/2010
' = stacionarni ﬂ'ICII"IitOI"iI"IE:

o % A

18,1 ng/m’ 1,8 ng/m?
Statisticka analyza
(Genedata AG, Switzerland):

“Principal Component Analysis
| Metodika -Tendence k rozdéleni dat podle lokalit
- Analyza s vyufitim €ipd 27K pro -ANOVA, T-test, p, q..
hodnoceni 27 578 CpG ve wvice nez -9 916 CpG mist bylo signifikantné
14 @88 genech (Illumina Infinium rozdilné metylovanych
il UL e LT -58 CpG mist mélo rozdil vy3si nez 10%

Publikace:

Rossnerova, A. et. al.: Factors affecting the 27K DNA methylation pattern in asthmatic and healthy children from
locations with various environments. Mutation Res. (2013), in press. IF 2,850.

Laborator genetické toxikologie

Vedouci: Ing. Jan Topinka, DrSc.
E-mail: jtopinka@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 763

Laboratof se zabyva studiem mechanismd genotoxickych i epigenetickych
ucinkd xenobiotik a oxida¢nim poskozenim DNA, protein( a lipid v bunéc-
nych kulturach (HepG2, lidské diploidni embryonalini fibroblasty a dalsi).
Studuje také vliv environmentalnich polutantd na mechanismy ovliviujici
vznik a vyvoj rakoviny prostaty.

Védecti pracovnici: Postgradualni studenti: Odborny pracovnik:
Ing. Jan Topinka, DrSc. Mgr. Helena Libalova Mgr. Alena Milcova
RNDr. Jana Schmuczerova, Ph.D. Magr. Jitka Pavlikova
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Vyznamny vysledek v roce 2012

Pomoci zmén globalni genové exprese byly v lidskych embryondlnich plicnich fibroblastech (HEL) analyzovény
zmény na urovni signalnich drah po ptsobeni komplexnich smési extrahovanych z respirabilnich prachovych ¢as-
tic PM2.5 v ovzdusi. Vétsina téchto deregulovanych drah byla ovliviiovana v zavislosti na aktivaci arylhydrokarbono-
vého receptoru (AhR). Nejvétsi zménu ve viech 4 lokalitdch méla drdha Metabolismus xenobiotik cytochromy P450
a gen CYP1BI, ktery nejvice pfispival k deregulaci drahy. Analyza genové exprese prokazala, Ze ackoli se jednotlivé
lokality lisi plvodem znecisténi ovzdusi, biologické Gcinky organickych extrakt( se kvalitativné vyznamné nelisf.

Poruba Karvina

Obr. Vennovy diagramy ukazujici vyrazny prekryv v poctu vyznamné deregulovanych gent v plicnich embryonalnich
fibroblastech (HEL12469) po expozici organickym extraktlm z respirabilnich prachovych ¢astic (< 2,5 pm) odebranych

v Ostravé-Bartovicich, Ostravé-Porubé, Karviné a Tfeboni. Primyslova lokalita Ostravy-Bartovic vykazuje vyrazné nejvyssi
pocet genli se zménou exprese.

Publikace:
Libalova, H., Uhlirova, K, Klema, J., Machala, M., Sram, RJ,, Topinka, J.: Global gene expression changes in human embryo-
nic lung fibroblasts induced by organic extracts from respirable air particles. Part. Fibre Toxicol. 9 (2012) 1-16.IF 7,253.

Laborator genomiky

Vedouci: RNDr. Pavel Réssner, Jr. Ph.D.
E-mail: prossner@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 763

Laborator je zaméfena na studium celogenomové i specifické genové expre-
se a jednonukleotidové polymorfismy (SNPs) v lidském genomu s pouzitim
¢ipovych technologii s cilem proniknout hloubéji do mechanisma toxického
plsobeni komplexnich smési latek v zivotnim prostiedi.V ramci moleku-
larné epidemiologickych studii je studovana fada genetickych polymorfis-
mu ovliviujicich individudIni vnimavost jedince k plisobeni xenobiotik.

Védecti pracovnici: Postgradualni studenti: Odborny pracovnici:
RNDr. Pavel Rossner, Jr., Ph.D. Mgr. Nana Tabashidze Mar. Antonin AmbroZ
Mgr. Katefina Uhlifova Mar. Andrea Mrhalkova

Mar. Zuzana Novakova
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Vyznamny vysledek v roce 2012

Vliv znecistujicich latek v ovzdusi na poSkozeni a opravu DNA

Cilem studie bylo zjistit vliv znecistujicich latek v ovzdusf (lidského karcinogenu benzo[alpyrenu, BaP, a organic-
kych extraktd prachovych ¢astic z ovzdusi (EOM)) na parametry charakterizujici poskozeni a nukleotidovou excizni
reparaci (NER) DNA v modelu embryonalnich lidskych plicnich fibroblastl (buriky HEL12469). Vzorky ovzdusi byly
odebrany v zimnim a letnim obdobi 2011 v Praze a v Ostravé. Z vysledkd vyplyva, Ze hladiny mRNA vybranych gend
podilejicich se na NER (XPE a XPC) jsou po pUsobeni BaP zvyseny. EOM téz ovliviiovaly expresi studovanych mRNA,
ovsem vliv letnich vzorkl byl vyraznéjsi nez vzorkl odebranych v zimnim obdobi. Hladiny repara¢ni proteind XPE
a XPC byly vlivem testovanych latek zvyseny, hladiny proteinu XPA poklesly. Neplanovana syntéza DNA (UDS), ktera
odrazi vlastni aktivitu reparacniho systému, nebyla ovlivnéna ani po pdsobeni BaP, ani EOM. BaP a vétsina EOM
zpUsobovala poskozeni DNA méfené jako hladiny DNA aduktl. Ze studie vyplyva, Ze v daném bunécném modelu
sice dochazi plsobenim testovanych latek k ovlivnéni hladin reparacnich protein(, ovsem vlastni aktivita NER in-
dukovana neni, coz se projevi naslednym poskozenim DNA.

Obr. Oprava poskozené nukleové kyseliny mérend
pomoci neplanované syntézy DNA (UDS). Modrou bar-
vou jsou zndzornéna jadra bunék HEL12469, Cervené
mista opravujici se DNA (zvétSeno 200x).

Publikace:
Rossner, P. Jr. et al.: The effect of environmental pollutants on DNA damage and repair. Environ. Molecul. Mutagen.
(2013), in press. IF 3,709.
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Oddéleni teratologie

Vedouci: doc. MUDr. Miroslav Peterka, DSc.
E-mail: peterka@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 604

Oddéleni jsou studovany pficiny a mechanizmy vzniku
vrozenych vad pomoci dvou experimentalnich modell
(vyvijejici se kufeci zarodek a vyvijejici se zuby u mysi)

a pomoci klinicko-epidemiologickych studii. Cilem je

pfispét k poznatklim o normalnim a abnormalnim vyvoji,
etiopatogenezi vyvojovych vad a moznostech jejich prevence.

Laboratof embryogeneze

Vedouci: doc. MUDr. Miroslav Peterka, DSc.
E-mail: peterka@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 604

Laborator je zaméfena na vyzkum obli¢ejovych rozstépl a ostatnich vyvojovych vad.

Védecti pracovnici: Postgradualni student: Technicti pracovnici:
doc. MUDr. Miroslav Peterka, DSc. Mgr. Natélie Hrozinkova Mgr. Petra Herlova
RNDr. Zbynék Likovsky RNDr. Simona Vojtéchova

Ivana Koppova

Laborator odontogeneze

Vedouci: MUDr. Renata Peterkova, CSc.
E-mail: repete@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 232

Laborator je zaméfena na studium vyvoje zubl za normalnich, patolo-
gickych a experimentalnich podminek.

Védecti pracovnici: Postgradualni student:

MUDr. Renata Peterkova, CSc. Mgr. Svatava Churava

Mgr. Méria Hovorakova, Ph.D.

Magr. Frantisek Spoutil, Ph.D. Techniéti pracovnici:

Magr. Oldfich Zahradnicek, Ph.D. Ing. Lenka Jandova
Zdena Lisa

Sarka Dvorakova
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Vyznamny vysledek v roce 2012

Vzhledem k trvale se obnovujici dentici pfedstavuji plazi vyznamny model pro zékladni vyzkum na poli regenera-
tivni mediciny. Clanek popisuje vyvoj dentice u gekona Paroedura picta, zéstupce bazalnf linie Supinatych plaz{.
Dokumentujeme zde, jak se ustanovuje v pribéhu prenatalniho vyvoje (in-ovo) zubni vzorec, jaké jsou zékladni
charakteristiky vyvoje rudimentdrnich nefunkénich zubd nulté generace a zub( naslednych funkenich generaci.

Osud zubU nulté generace je variabilni. Nékteré zuby prochézi procesem erupce do dutiny Ustni. Vzhledem k tomu,
Ze tyto zuby ve vétsiné piipadl nejsou spojeny s kosti, dojde po erupci k jejich vypadnuti. Nékteré zuby se mohou,
pred svym vypadnutim, stat soucasti sklovinnych epiteld vyvijejicich se funkénich zubd v rdmci stejné zubni rodiny.
Jiné zuby nulté generace jsou resorbovény ¢i se svou rudimentarni bazi pripojuji k celistnim kostem. Pfipojené zuby
vzacné zarUstaji do Celistni kosti a stavaji se tak soucasti celistniho aparatu, byt nejsou funkéni. To, jaky bude osud
zubl nulté generace, do urcité miry urcuje, zda zub vzniké superficidlné k ordlnimu epitelu ¢i hloubéji v mezenchymu.

Zarodky zubd nulté generace i zubl funkénich prochézi podobné jako u ¢lovéka stadiem pupenu, poharkuy,
zvonku a mineralizace. V pribéhu vyvoje zubniho zarodku se diferencuji klasické vrstvy sklovinného organu. Jako
prvni jsme u plazl poukazali na vznik vrstvy stratum intermedium, o které se dosud predpokladalo, ze je pfitomna
pouze u savcl a nekterych ryb, a u plazd tedy chybi. Zajimavé je, Ze tuto vrstvu pfiléhajici k vnitinimu sklovinnému
epitelu jsme nalezli pouze u zubd, jejichz korunka je kryta sklovinou. Zuby, které se objevily v pribéhu prenatainiho
vyvoje jako prvni, a které nejsou kryty sklovinou, tuto vrstvu nemély. Zda se tedy, ze u plazd, stejné jako u savcd,
hraje tato vrstva dlleZzitou roli v tvorbé skloviny.

Posledni vyznamny vydobytek této studie se tykal vzniku zubnich hrbolkl u dvojhrbolkovych zubl gekona.
Zjistili jsme, Ze hrbolky vznikajf asymetrickou depozici skloviny a ne procesem zprohybani epitelu, ktery zndme z vy-
voje savc¢ich molarQ. Zubni hrbolky u gekona tak majf spiSe charakter sklovinnych hiebend, nez pravych hrbolkd.
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Obr. Prenatalni vyvoj dentice v levé poloviné dolni celisti gekona Paroedura picta zobrazujici postupnou diferenciaci
zubniho vzoru. Pfedni ¢ast zubni liSty je vpravo, kaudélni vlevo. Mineralizujici zubni zarodky byly vizualizovény alizarinem
red S a jsou zobrazeny z lingudlniho pohledu. A-D, Vypreparovand zubni lista u fetl. Te¢ckovana ¢ara A-D, oddéluje ne-
funkéni nultou generaci zubl (zdrodky nad ¢arou) od hloubéji vyvijejicich se zarodkl funkénich zub (zarodky pod ¢a-
rou). Zubni lista ve stadiu A, 30 dni po nakladeni vejce (dpo); B, 32 dpo; C, 35 dpo; D, 40 dpo. Zelené Sipky ukazuji funkéni
zuby, které nahradi zuby nulté generace. Cerné 3ipky D, ukazuji na zuby, které nahradi prvni funkéni zuby. Cislovani zob-
razuje zubni pozice. Cerna ¢&isla zobrazuji zubni pozice, které jsou ustanoveny funkénim zubem. Modra ¢&isla ukazuji zubni
pozice, které jsou ustanoveny zubem nulté generace. E, Dolni Celist s vyvijejicimi se zuby tésné pred vylihnutim (60dpo).
Zuby prvni funkéni generace jsou prirostlé k dentale dolni ¢elisti. Méfitko: 500 um.

Publikace:
Zahradnicek O, Horacek |, Tucker AS (2012): Tooth development in a model reptile: functional and null generation
teeth in the gecko Paroedura picta. J Anat 221:195-208. IF 2,37.
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Oddéeleni molekularni
biologie nadoru

Vedouci: MUDr. Pavel Vodicka, CSc.
E-mail: vodicka@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 694

V oddéleni jsou zkoumany molekularni mechanizmy vzniku

a rozvoje nadorovych onemocnéni, pfedevsim tlustého stfeva
a konecniku. Dlouhodobé se zabyva stanovovanim a validizaci
¢asnych biomarkert v procesu maligni transformace jako je
poskozeni DNA a kapacita excizni opravy DNA (DRC)

u zdravych jedinct i u pacientu. V tomto procesu je
vyznamnou soucasti stanoveni a kvantifikace poskozeni DNA
a kvantifikace chromozomalnich poskozeni, nebot vétsina
lidskych nador je spjata s chromozomalni a genovou
nestabilitou. Byly rovnéz zahajeny molekularné biologické
analyzy (mutace onkogenu, stav metylace, miRNA regulace
atd.) v polypech tlustého stifeva a v nadorovych

tkanich s cilem objasnit patogenezu maligni transformace
epitelu tlustého stfeva. Studium vyvoje onemocnéni spolu

s pfezivanim pacient( je vyhledové aplikovatelné

v optimalizaci a individualizaci reZimu chemoterapie u nadort
zazivaciho traktu.

Védecti pracovnici: RNDr. Pavel Prochdzka, Ph.D. Postgradualni studenti:
MUDr. Pavel Vodicka, CSc. MUDr. Jifi Svec, Ph.D. Mgr. Ludovit Bielik

MUDr. Ludmila Vodic¢kové, CSc. Mgr. Alexandra Rejhova
RNDr. Miroslav Svoboda, Ph.D. Mgr. Sona Vodenkova
Ing. Veronika Poldkovd, Ph.D. Mar. Katefina Jirdskova

Mar. Jana Slyskova, Ph.D.

Vyznamny vysledek v roce 2012

Funkcni, genetické a epigenetické aspekty bazové a nukleo-
tidové excisni reparace u pacientu s kolorektalnim karcinomem

DNA reparacni kapacita (DRC) je nejen determinantou tumorigeneze, ale i vyznamnou veli¢inou v individualni
odpovédi na chemoterapii. V nasich studiich jsme pozorovali akumulaci poskozeni DNA spolu s vyznamné nizsi
DRC nukleotidové excisni reparace u pacientd se sporadickou formou kolorektalniho karcinomu, vyse uvedené
parametry se chovaly nezévisle jeden na druhém.V nami provedené studii jsme poprvé studovali DRC v bioptic-
kém materidlu nddorové tkdné a zdravého epitelu u 70 pacientC. Studovali jsme rovnéz genovou expresi u panelu
25 gent bazové (BER) a nukleotidové excisni reparace (NER) a porovnavali ji s hladinami promotorové metylace
v uvedenych genech. V porovnani se zdravou tkanf byla zjisténa vyznamneé zvysena kapacita NER (P=0.019), pfi-
¢emz rozdil v reparacni kapacité BER nalezen nebyl. DRC u obou tkdnf vyznamné korelovaly (P=0.001). Hladiny ge-
novych expresi se vyznamneé (P<0.05) liSily u 4 gen’ NER (CSB, CCNH, XPA, XPD) a 4 gend BER (NEIL, APEX1, OGGT,
PARP1) pfi porovnani zdravé sliznice a nddorové tkané tlustého stfeva, zmény v genové expresi vsak nepfesahly
30% (8-28%). Individualni hladiny genové exprese nekorelovaly s celkovou DRC a rovnéz jsme neprokazali jakou-
koliv aberantni metylaci ve studovanych genech. Na rozdil od perifernich lymfocytd jsme neprokézali deficienci
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v kapacité BER ¢i NER v nddorové tkani pacientl s kolorektalnim karcinomem. Zaroven jsme prokazali moznost
hodnoceni DNA reparacni kapacity v lidské tkani a mapovat tak multigenni proces DNA opravného procesu pfi
patologickych procesech.

Challenge assay for NER capacity with BPDE
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Publikace:

Slyskova J, Korenkova V, Collins AR, Prochazka P, Vodickova L, Svec J, Lipska L, Levy M, Schneiderova M, Liska V, Holubec
L, Kumar R, Soucek P, Naccarati A, Vodicka P. Functional, genetic and epigenetic aspects of base and nucleotide ex-
cision repair in colorectal carcinomas. Clin Cancer Res. 2012 Sep 10. [Epub ahead of print] PMID: 22966016. IF 7,742.

Spoluprace ve studiich CRC:

- Division of Molecular Genetic Epidemiology, German Cancer Research Center, Heidelberg, Germany — prof. Rajiv
Kumar, prof. Kari Hemminki

- Department of Nutrition, Institute of Basic Medical Sciences, University of Oslo - prof. Andrew R. Collins

- Ustav biologie a lékafské genetiky, 1. LF a VFN UK, Praha — doc. MUDr. Milada Kohoutové, CSc.,, RNDr. Lucie
Schwarzovd Ph.D., MUDr. Zdenék Smerhovsky, Ph.D.

- Oddélenf chirurgie, LF UK, Plzert — MUDr. Vaclav Liska, Ph.D., doc. MUDr. Lubo$ Holubec, Ph.D., MUDr. Vit Matéjka,
Mar. Pavel Pitule

- Oddélenf chirurgie, Thomayerova nemocnice, Praha - MUDr. Ludmila Lipska, Ph.D., MUDr. Miroslav Levy, Ph.D,,
MUDr. Robin Strnad, doc. MUDT. Jaromir Sim3a, Ph.D.

- Oddéleni chirurgie, Vseobecna fakultni nemocnice, Praha - MUDr. Michaela Schneiderova

- Oddéleni veterinarni véd, Zemédelska Univerzita Suchdol, Praha - Ing. Peter Makovicky, Ph.D.

- Oddéleni obecné biologie a genetiky, 3. LF UK, Praha — doc. MUDr. Marie Cernd, CSc., RNDr. Zdenka Polivkova

- Oddéleni radiologie a onkologie, Oddéleni chirurgie, Oddéleni Patologie a Transfuzni stanice Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady, Praha — MUDr. Miloslav Ambrus, prof. MUDr. Robert Girlich, prof. MUDr. Vaclav Mandys CSc.
a MUDr. Jitka Kracikova

- Fakulta vojenského zdravotnictvi, Hradec Krélové, Univerzita Obrany Brno - prof. Rudolf Stétina, Ph.D.

- Ustav lékafské biologie, Jeseniova lékaiska fakulta v Marting, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovensko — doc.
RNDr. Ludovit Musék, Ph.D., doc. RNDr. Erika Halasova, Ph.D., prof. MUDr. Janka Buchancové, CSc.
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Laborator DNA reparaci

Vedouci: MUDr. Ludmila Vodickova, CSc.
E-mail: pvodickova@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 694

Laboratof je zaméfena na molekularni jevy zahrnuté v mechanizmech DNA
reparaci. Oprava DNA hraje klicovou roli v odstranovani poskozeni bazi DNA,
coz vyustuje v prevenci mutagennich a karcinogennich ucinka.

Vyznamny vysledek v roce 2012
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Publikace:

Slyskova J, Naccarati A, Pardini B, Polakova V, Vodickova L, Smerhovsky Z, Levy M, Lipska L, Liska V, Vodicka P.
Differences in nucleotide excision repair capacity between newly diagnosed colorectal cancer patients and healthy
controls. Mutagenesis. 2012 Mar;27(2):225-32. PubMed PMID: 22294771, IF 3,183.
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Laborator genetiky nadoru

Vedouci: MUDr. Pavel Vodicka, CSc.
E-mail: vodicka@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 694

Jednim z predmétl naseho vyzkumu jsou genové podklady DNA opravnych systému a jejich schopnost
opravovat poskozeni DNA. V nasi praci jsme vysetfili geny, které reguluji bazové excizni opravu (posttransla-
¢ni expresi) pomoci microRNA. Testovali jsme geny u 1095 pacientU s kolorektalnim karcinomem a u 1459
zdravych osob v Ceské republice. Vysledky prokazaly, Zze nositelé genotypu TT genu SMUG1 maji v pfipadé
nemoci delsi pfezivani nez nositelé GG and GT genotypu. Pfezivani se zvyraznilo pfi sou¢asném podani

5 Fluoro-uracilu (5FU).

Vyznamné vysledky v roce 2012

Genové podklady DNA opravnych systému
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Publikace:

3 P, S~ - Pardini Barbara, Rosa Fabio, Di Gaetano Cornelia, Slyskova
Jana, Novotny Jan, Levy Miroslav, Landi Stefano, Vodicka
Pavel, Naccarati Alessio. Variation in 3'UTR of base exci-
sion repair (BER) genes affects response to therapy for
colorectal cancer: a potential modulation by microRNAs
il binding, Under review, Clinical Cancer Research, IF 7,742.
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Publikace:

Landi D, Gemignani F, Pardini B, Naccarati A, Garritano S, Vodicka P, Vodickova L, Canzian F, Novotny J, Barale R, Landi
S. Identification of candidate genes carrying polymorphisms associated with the risk of colorectal cancer by analy-
zing the colorectal mutome and microRNAome. Cancer. 2012;118:4670-80. IF 4,771.

39



Oddéleni mikroskopie

Vedouci: RNDr. Jan Malinsky, Ph.D.
E-mail: malinsky@biomed.cas.cz | Tel.: +420 241 062 597

Oddéleni je zaméfeno na formovani, distribuci a dynamiku
bunéénych struktur neohrani¢enych membranou. Rada
biomolekul je v burice soustfedéna ve specializovanych
kompartmentech, které postradaji jasné definované hranice,
v dlsledku toho komunikuji se svym okolim pfimou difusi.
Pomoci modernich mikroskopickych metod je mozné nejen
pfesné lokalizovat rizné bunécné struktury, ale detekovat téz
jejich pohyb a potencialni interakce na molekularni drovni.

Védecky pracovnik: Technicti pracovnici: Laboratof bunéc¢né biologie
RNDr. Jan Malinsky, Ph.D. Bc. Tomés Cervinka Védecti pracovnici

Jitka Eisensteinova RNDr. Karel Koberna, CSc.
Postgradualni studenti: Lenka Hlavinova RNDr. Anna Ligasova, Ph.D.
Mgr. Michaela Blazikova
Mar. Ale$ Efenberk Postgraduani studenti
Mgr. Vendula Stradalova Mgr. Dmytro Strunin

Mgr. Katarina Vaskovic¢ova

Vyznamné vysledky v roce 2012

Distribuce kortikalniho endoplazmatického retikula urcuje
rozmisténi endocytickych mist v plazmatické membrané kvasinek

Ukézali jsme, Ze kortikdlni endoplazmatické retikulum (ER) se pfimo ucastni funkéniho ¢lenéni plasmatické membrany,
nebot slouzi jako stericka zdbrana lokalné limitujici pfistup urcitych cytosolickych faktord k membrané. Tak kortikalni
ER pfesmérovava komunikaci mezi membranou a cytoplazmou pouze do téch mist v membrané, kterd s kortikalnim
ER nejsou v kontaktu. Dale jsme Zzjistili, Ze rozmisténi kortikalniho ER podél plazmatické membrany zavisi na pfitom-
nosti specifickych membranovych struktur: Zldbkovych invaginaci zvanych MCC a s nimi spojenych cytosolickych
komplexd, eisosomU. Absence zakladniho eisosomalniho proteinu, Pil1, vede k abnormalni morfologii kortikalniho ER.

CE

Obr. K iniciaci endocyt6zy dochazi pouze v oblastech plazmatické membrany, které nejsou pokryty kortikalnim ER.
Vizualizace prostorového rozmisténi endocytickych mist (Ede1; zelené) a kortikalniho ER (HDEL; ¢ervené) v divokém
kmeni kvasinek S. cerevisiae pomoci konfokdlniho mikroskopu ukazuje, Ze endocyticka mista a kortikaIni ER se neprekry-
vaji. Méfitko: 1 pm.
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Publikace:

Stradalova, V. - Blazikova, M. — Grossmann, G. — Opekarova, M. — Tanner, W. — Malinsky, J.: Distribution of cortical endo-
plasmic reticulum determines positioning of endocytic events in yeast plasma membrane. PlosOne. Ro¢. 7, ¢. 4 (2012), s.
e35132.1F 4,092.

Jaderny protein LSm8 ovliviiuje pocet

cytoplasmatickych ,,processing bodies” pomoci

kontroly bunécné distribuce Like-Sm proteinQ

Popsali jsme Ulohu LSm proteinG ve formaci processing bodies (P-bodies) a poskytli dikaz, ze deplece jaderného
LSm8 zvysuje pocet P-bodies, zatimco overexprese LSm8 vede k jejich vymizeni. Vysledky naznacuji, ze LSm8 kont-

roluje jadernou akumulaci vsech LSm2-7 protein(. Navrhli jsme model, ve kterém premisténi LSm2-7 do cytoplazmy
vytvai nova vazebnd mista pro dalsi komponenty P-bodies a tim indukuje vznik mikroskopicky viditelnych struktur.
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Publikace:

Novotny I. - Podolskd K. - BlaZikova M. - Valdsek L.S. - Svoboda P. - Stanék D.: Nuclear LSm8 affects number of cyto-
plasmic processing bodies via controlling cellular distribution of Like-Sm proteins. Molecular Biology of the Cell.
Roc. 23,¢.19 (2012), 5. 3776-85. IF 5,98.
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Paralelni vypocty skladani pre-ribozomalnich €astic

v nukleoplazmé v programovacim jazyku Fortran (software)
Program simuluje ¢asovy vyvoj prostorového rozmisténi pre-ribozomalnich ¢astic v uzavieném objemu bunéc-
ného jadra. Tyto Monte Carlo simulace zahrnuji volnou difuzi a entropicky pohdnéné interakce mezi ¢asticemi.
Program je napsan v jazyce Fortran a optimalizovén pro paralelni vypocty, umoznuje simulaci ¢asového vyvoje
morfologie jadérka v rliznych situacich béhem bunécného cyklu ¢i po farmakologickém zasahu.

. | =

T T
d

Publikace:

Obr. Ukazka vystupu modelu pohybu
pre-ribozomalnich ¢astic

Je ukdzan vysledek simulace pomoci pro-
gramu,,Paralelni vypocty skldadani pre-ribo-
zomalnich ¢astic v nukleoplazmé v progra-
movacim jazyku Fortran” v okamziku bez-
prostfedné po post-mitotickém obnoveni
aktivity DNA polymerdzy |. Buné¢né jadro
eliptického tvaru s osami délky 10.1 um,
6.1 um a 2.6 um, ktery odpovidd prdmérné
velikosti jadra HelLa bunky (svétle sedd),
obsahuje celkem 10 zdroji neogeneze
(tmavé 3eda) pre-ribosomalnich ¢astic (Cer-
na). Spontédnné se formujici klastry téchto
¢astic (ekvivalenty pre-nucleolar bodies)
jsou zvyraznény (Sipky).

Blazikova M. - Hefman P. - Malinsky J.: Parallel computing of the pre-ribosomal particles assembly in the nucleo-

plasm in Fortran.
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_Oddélem’ tkanového
inZenyrstvi

Vedouci: prof. RNDr. Evien Amler, CSc.
E-mail: evzen.amler@lfmotol.cuni.cz | Tel.: +420 241 062 387

Oddéleni je pfedevsim zaméreno na pfipravu

tkanovych nahrad, tvorbu bunécnych nosicl, predevsim
biodegradabilnich a na bazi nanovlaken, modelovani
proteinovych struktur, ale také na vyhledavani moznosti
praktického vyuziti vysledkd. Pracovisté vyviji technologii
uvolnovani bioaktivnich latek s vyuzitim nanovldkennych
nosic¢l obohacenych o lipozomy, coz umoznuje fizeny pfisun
Zivin a l1éka pfimo do mista defektu. Pfipravuji se umélé
chrupavcité nahrady pro klinické vyuziti v ortopedii.

Védecti pracovnici: Postgradualni studenti: Mgr. Jana BeneSova

prof. RNDr. Evzen Amler, CSc. Mgr. Michala Rampichova Mgr. Martin Krélovi¢

Mgr. Eva Filova, Ph.D. Magr. Matej Buzgo

Andrej Litvinec, Ph.D. Mgr. Martin Plencner Technicky pracovnik:
Mar. Eva Prosecka Ing. Hana Pokorna

Mgr. Andrea Mickova

Vyznamny vysledek v roce 2012

Koaxialni nanovlakna s inkorporovanymi lipozomy

jako systém pro rizené dodavani Léciv

Sirsf vyuziti liposomd v oblasti regenerativni mediciny je omezeno jejich kratkym polocasem rozpadu a nedostatec-
nym udrzenim v misté aplikace. Tyto nevyhody mohou byt pfekondny jejich kombinaci s nanovlakny. Pfipravili jsme
dva rlizné systémy nanovldkna-liposomy, a to liposomy vmichané do polymeru nanovldken a liposomy uzaviené
do nanovldken typu jadro-plast. Ukdzalo se, ze vmichani liposomd do polymerniho roztoku a jeho nasledné zvldknéni
vedlo k poskozeni vétsiny liposom. Oproti tomu koaxidlni elektrostatické zvlaknovani umoznilo inkorporaci liposom(
do nanovlaken. Liposomy byly uzavieny do nanovlaken tvofenych polyvinyl alkoholem (jadro) a polykaprolaktonem
(plast) a jejich intaktnost byla prokdzana pomoci enzymatické aktivity kfenové peroxidazy. Potencial tohoto systému
byl demonstrovan vylepsenim proliferace mezenchymalnich kmenovych bunék. Intaktni liposomy uzaviené do koa-
xidlnich nanovldken jsou slibnym systémem fizeného dodavani latek.

Obr. Liposomy uzaviené do koaxi-
alnich nanovldken (FESEM).
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Publikace:
Mickova A, Buzgo M, Benada O, Rampichova M, Fisar Z, Filova E, Tesarova M, Lukas D, Amler E. Core/Shell Nanofibers
with Embedded Liposomes as a Drug Delivery System. BIOMACROMOLECULES ,13 (4): 952-962, 2012. IF 5,325.
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Oddéleni technologického
transferu

Vedouci: Ing. Petr Bazant, CSc., MBA
E-mail: bazant@biomed.cas.cz | Tel.: +420 296 443 350

Oddéleni monitoruje a vyhodnocuje vyzvy k podavani
projektl v tuzemskych i zahrani¢nich programech
podpory v oblasti podnikani, zakladniho i aplikovaného
vyzkumu, inovaci a vzdélavani. Ve vybranych pfipadech
pak spolecné s vyzkumnymi oddélenimi ustavu

pfipravuje projektové zadosti, podili se na realizaci
schvalenych projektu a pfipravuje periodické monitorovaci
zpravy o prabéhu projektl a jejich udrzitelnosti.

Projektovy manazer EU fondu
Ing. Jan Proksik
E-mail: proksik@biomed.cas.cz | Tel.: +420 296 443 632

Vyzkumné centrum bunécné terapie
a tkanovych nahrad (VCBT)

V soucasnosti dochazi v mediciné k masivnimu rozvoji léCivych pfipravkd pro moderni
terapii (advanced therapy medicinal products): jedna se o léky obsahujici zivé bunky
(pFipravky pro bunécnou terapii, resp. somato-bunécnou lécbu a pfipravky tkanového
inzenyrstvi), Iéky obsahujici genetickou informaci ulozenou v nukleovych kyselinach
(pFipravky pro genovou terapii) a IéCebné vyuzivané nanotechnologické pfipravky.
Tyto pfipravky a metody slibuji moznost |é¢ebné ovlivnit fadu onemocnéni,

kterd jsou dnes povazovana za obtizné |éCitelna nebo zcela nelécitelna.

Mezi ptipravky pro moderni terapii patii napfiklad kmenové bunky kostni dfené pro Ié¢bu autoimunitnich one-
mocnéni, autologni ndhrady chrupavky, kosti, slach a kdze pfipravené metodami bunéc¢né terapie a tkdrového
inZenyrstvi, virové vektory (geneticky modifikované viry, schopné vnést do buriky novou informaci) pro |é¢bu rako-
viny prostaty, uZiti dospélych kmenovych bunék pro Ié¢bu degenerativnich onemocnéni a drazd mozku a michy,
vyuziti indukovanych pluripotentnich bunék z dospélych bunék pacienta, vyzkum a diagnostické uziti superpa-
ramagnetickych nanocastic pro sledovani chovani bunék v Zivém organismu pomoci zobrazovani magnetickou
rezonanci (MRI), hydrogelové tkanové nahrady a kryty ran, apod.

V réamci Opera¢niho programu Praha Konkurenceschopnost Ustav experimentaini mediciny AV CR vybudoval
Vyzkumné centrum bunéc¢né terapie a tkdnovych néhrad (VCBT) jako soucést infrastruktury pro zékladni biomedi-
cinsky vyzkum ve vyse zminénych oborech moderni terapie.

Unikétni interdisciplinarni vyzkumné centrum je zaméfeno na lécivé pripravky pro moderni terapii, jsou to zejména sméry:
« Zékladni vyzkum v oblasti pfipravkd bunécné terapie a tkarovych nahrad.

« Z&kladni vyzkum v oblasti nasazeni nanotechnologii v [é¢ebnych postupech.

« Zékladni vyzkum v oblasti bezpec¢nosti, efektivity a efektivnosti obou vyse uvedenych oborech.
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Centrum bylo vybudovéno jako dostavba budovy Inova¢niho biomedicinského centra UEM v areélu vyzkumnych
Ustavll AV CR. Sousedstvi VCBT s IBC otevira velké moznosti vzajemné vyhodné spolupréace — podnikatelsky inku-
bator nabizi fadu sluzeb Zzadanych i VCBT (ochrana dusevniho vlastnictvi, projektovy management a poradenstvi,
vzdélavaci akce v biomedicing, apod.). VCBT synergicky vyuzivé infrastruktury podnikatelského inkubatoru pro
inovacni MSP firmy zamérené na vyrobu v Cistych prostorech, zejména pak zkusenosti spole¢nosti Bioinova s.r.o,,
kterd ma povoleni pro farmaceutickou vyrobu v rezimu Spravné vyrobni praxe. Spole¢nost Bioinova s.r.o., jako ¢len
klastru CzechBio, mdze védcim VCBT zprostiedkovat kontakty na nejvyznamnéjsi biotechnologické firmy v CR.
Védecké vystupy VCBT stimuluji orientaci zékladniho biomedicinského vyzkumu a poznatky s potencidlem komerc-
niho vyuziti mohou vyuZit inovativni spole¢nosti v IBC.

e g
!

A.Vzduchotechnicka jednotka ¢istych prostor | - rekuperator tepla, filtry, ventilatory pfivodu i odvodu vzduchu jsou fize-
ny frekven¢nimi ménici, vpravo vydech upraveného vzduchu.

B. Vstup do materidlové propusti Cistych prostor | - monitoring pretlaku, vstup pouze s ¢ipovou kartou, interkom.

C. Zafizeni na vyrobu Aqua purificata - ¢istd voda vyrobend inverzni osmozou, sterilizovana UV lampou. Pouzivé se pro
sanitaci Cistych prostor. Vlevo vyrobni jednotka, vpravo zasobnik 300 litrd.
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Na zakladé trendl svétového vyvoje a naléhavé poptavky zdravotnického trhu po Uc¢inném a bezpecném pouziti metod
bunécné terapie a tkdnovych nahrad byly stanoveny interdisciplinarni védeckovyzkumné aktivity VCBT takto:

- Cilené diferenciace kmenovych bunék a jejich vyuziti k regeneraci poskozeného povrchu oka a kdze.

« Studium Regulace imunitni odpovédi po transplantaci kmenovych bunék .

- Priprava a charakterizace funkcionalizovanych nanovlaken a mikrokapsli.

« Biologicka charakterizace nové vyvinutych pokrocilych materidld jako systému dodavani bioaktivnich latek.

« Vyvoj biomateriall pro regeneraci tkan.

« Vyvoj biofyzikalnich metod pro medicinské aplikace.

Potfebné odborné slozeni VCBT pokryva koncepce mezioborové spoluprace tfi odbornych oddélent:

- Oddéleni tkarnového inZzenyrstvi (prof. RNDr. Evzen Amler, CSc.)

Obr. 1., 2. Prace v laboratofi (laminarni box).

- Oddéleni transplanta¢ni imunologie (doc. RNDr. Vladimir Holdr, DrSc.)

Obr. 1. Isolace RNA pro detekci genové exprese ve sterilnim PCR boxe.
Obr. 2. Piiprava kmenovych bunék pro isolaci nukleovych kyselin a studium diferenciace bunék provadénd v laminarnim boxu.
Obr. 3. Analyza dat ze studia genové exprese pomoci Real-time PCR.

- Laboratof biomaterial( a biofyzikalnich metod (PharmDr. Sérka Kubinova, Ph.D.) v ramci Oddéleni neuroved
vedené prof. MUDr. Evou Sykovou, DrSc.

Uvedené védecké tymy zahdjily prace v budoveé VCBT 1. ledna 2013.

(Pro podporu provozu VCBT v letech 2013-2018 zpracoval UEM projekt v rdmci programu Néarodntho programu
udrzitelnosti |, vysledky vefejné soutéze budou ozndmeny 1. srpna 2013.)
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Inovacni biomedicinské
centrum (IBC)

Vedouci: Ing. Petr Bazant, CSc., MBA
E-mail: bazant@biomed.cas.cz | Tel.: +420 296 443 350

IBC napomaha vzniku a Uspésnému rozbéhu spinoff
firem zaloZenych na védeckych vystupech Ustavu
experimentalni mediciny. IBC podporuje spolupraci
mezi firmami, vyzkumnymi pracovisti a investory.

Inovacni biomedicinské centrum (IBC) je situovano v té&sné blizkosti UEM v Praze 4 — Kr¢i, v aredlu biomedicinskych
Ustav( Akademie véd CR. Jeho vystavba, které byla financovana z fondd EU a také ¢aste¢né méstem Praha, probéh-
la v letech 2007 az 2008.

Inovaéni biomedicinské centrum UEM je od roku 2008 clenem
Spolecnosti védeckotechnickych parka CR (www.svtp.cz)

Sluzby IBC pro inovacni zacinajici firmy jsou orientovany
do tFi, navzdjem Gzce spolupracujicich sméra:

Podpora konkurenceschopnosti v biomediciné — skolenf v oborech marketing, ochrana dusevniho vlastnictvi,
organizace prodeje, management, finan¢ni fizeni, sestaveni zaddosti dotacnich projektd, projektovy management,
pravni Ukony spojené se zalozenim spole¢nosti, vefejné zakazky a asistence pfi zavedeni systému Spravni vyrobni
praxe. Skoleni a koucing jsou uspotadany tak, aby zacinajici firmy prekonaly nej¢astéjsi Uskali: spatné sestaveny
business plan a model financovani, Spatné nastavené vztahy a smlouvy s investorem, Spatny management firmy,
dodrzovani korporétnich povinnosti ze zakona a nedostate¢né ochrany dusevniho vlastnictvi.
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Podpora aplikovaného vyzkumu v biomediciné — certifikované sluzby v rezimu Spravné vyrobni praxe: testy
sterility, vyroba odbérovych setd, rozplnovani, separace a kultivace kmenovych bunék apod.

Podnikatelsky inkubator pro spin-off spole¢nosti — sluzby usidlenym firmam: prondjem kancelaff a laboratofi,
sprava pocitacové sité, fizeni ndkupu, patentové a danové sluzby, skladové hospodafstvi, recepce, posta, sprava
a udrzba nemovitosti, prezentace firem, vyhledani investor( a asistence pfi uzavirani smluv. V soucasné dobé je
podnikatelsky inkubator pIné obsazen.

V soucasné dobé jsou v podnikatelském inkubatoru zejména firmy:

Bioinova, s.r.o -
Z.(Biolnova

VYVOJ A VYROBA LECIVYCH PRIPRAVKU MODERNI MEDICINY

Spole¢nost je zaméfena na vyvoj a vyrobu bunécnych Iécivych pripravkd. V roce 2010 ziskala povoleni k farmaceutické
vyrobé a v roce 2011 Usp&iné prosla periodickym auditem SUKL, nové povoleni k vyrobé bylo vydano v lednu 2012.
Bioinova v lofiském roce ziskala povolent ke klinickému hodnoceni bezpecnosti a t¢innosti pouziti kmenovych bunék
z kostni diené pro lé¢bu amyotrofické laterdIni sklerézy. V roce 2012 bylo z pldnovaného poctu 10 lé¢eno prvnich
9 pacientl, pro rok 2013 je planovana lécba dalsich 10 pacientU. V roce 2012 byla schvélena klinicka studie ovéru-
jici bezpe¢nost a U¢innost kmenovych bunék kostni diené pfi zpevnéni operované rotatorové manzety. Reditelem
spole¢nosti a vedouci Oddélent jisténi kvality je MUDr. Petr Lesny, vedouci Skupiny kontrola kvality je RNDr. Katefina
Razickova, Ph.D, vedouci vyroby je RNDr. Simona Langkramer-Konradové a kvalifikovanou osobou je Ing. Ivana
Drahoradova. V Cistych prostorech pracuji zkusené laborantky Jana Tenkrdtova a Jana Kéclova.

Reditel: MUDTr. Petr Lesny
E-mail: petr.lesny@bioinova.cz
Tel.: +420 241 063 351
www.bioinova.cz

EponaCell, s.r.o. 24 EponaCel

VYVOJ VETERINARNICH BUNECNYCH PRODUKTU

Firma se specializuje na aplikaci metod zaloZenych na pouZiti kmenovych bunék ve veterinarni medicing, zejména
u konf a psa. Vybudovala si vlastni laboratorni zdzemf s izolatorem pracujicim ve tfidé cistoty A na pozadi kont-
rolované cistoty K. Firma se mimo jiné diky uspésnym tiskovym konferencim velmi rychle prosadila na trhu, ma
uzavieny smlouvy s ddlezitymi hraci na trhu veterindrni mediciny. EponaCell ziskala v roce 2012 povoleni k vyrobé
veterinarni lécivych pripravk( a certifikat vyrobce v rezimu Spravné Vyrobni Praxe. V loriském roce bylo Ié¢eno vice
nez 70 zvifecich pacient(. Reditelem, vedoucim kontroly kvality a minoritnim spolumajitelem firmy je Mgr. Daniel
Bezdék. Vedouci vyroby je Linda Fedorowiczovd a vedouci jistén kvality je RNDr. Lenka Rehakovéa. Firma ma téZ svoji
kvalifikovanou osobu.

Reditel: Mgr. Daniel Bezdék

E-mail: daniel.bezdek@eponacell.cz
Tel.: +420 296 943 362

GSM: +420 774 223 233
www.eponacell.cz
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Obr. 3. Aplikace do kolenniho kloubu vie (MVDr. Radek Musil). Obr. 4. Odbér kostni dfené u koné (MVDr. Zdenék Zert).

Klinické projekty UEM AV CR

Spole¢né s Centrem diabetologie IKEM od roku 2008 spolupracuje UEM na experimentalnim posouzeni moznost
vyuziti autolognich kmenovych bunék kostni dfené a perifernich kmenovych (progenitorovych) bunék v 1écbé
ischemické choroby dolnich koncetin u pacientl se syndromem diabetické nohy. V ramci klinické studie bylo do-
sud léceno pres 20 pacientl s diabetem, u kterych byla diagnostikovéna ischemicka choroba dolnich koncetin se
syndromem diabetické nohy.

UEM piipravuje klinickou studii ovéfujici bezpe¢nost a Ucinnost intrathekalniho podani autolognich mesenchymalnich
multipotentnich bunék kostni diené v 1é¢bé zavazného poranéni michy (stupen A, B nebo C podle ASIA klasifikace).

Vroce 2012 byla schvélena klinicka studie AMSC-ALS-001 ovéfujici bezpec¢nost a Ucinnost intrathekalniho podani auto-
lognich multipotentnich kmenovych bunék u pacientd s diagnézou Amyotrofické laterdini sklerdzy. Studie probihd ve
Fakultni nemocnici Motol a v soucasnosti v ni je zafazeno jiz 12 pacientd.

Vroce 2013 byla schvélena klinickd studie AMSC-RC-001, ovéfujici moznost vyuZiti autolognich multipotentnich kmeno-
vych bunék v ortopedii pro urychleni hojeni pfi operaci rotatorové manZety. Studie probiha ve Fakultnf nemocnici Motol.

Uspé&sna in vitro a in vivo diferenciace autolognich multipotentnich kmenovych bunék do kostnich struktur vedla k po-
dani dvou klinickych studif vyuZivajici tento mechanismus pro navozeni synostézy obratld (AMSC-DSD-001), pfipadné
pro hojeni rozsahlych defektl pfi reimplantaci endoprotézy kycelniho kloubu (AMSC-BDT-001). Obé studie jsou v sou-
¢asnosti schvalovéany SUKL.
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Narodni vyzkumné projekty
resené v roce 2012

Poznamka:
Zdroj: http://www.isvav.cz/prepareProjectForm.do

KAN200520804 AV CR

Biokompatibilni nanovlakenné konstrukty vytvarejici nové lékové formy pro aplikaci
biologicky a farmakologicky aktivnich latek.

Pifjemce: Ustav molekularni genetiky AV CR, v.v.i.

Resitel: doc. RNDr. Vladimir Holan, DrSc.

Spoluptijemce: Ustav experimentéini mediciny AV CR, v.v.i.

Spolutesitel: prof. MUDr. Eva Sykové, DrSc., FCMA

Obdobi feseni projektu: 2008-2012

KAN200520801 AV CR
Cilend exprese a transport bioaktivnich molekul.

Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. .
Resitel: RNDr. Karel Koberna, Ph.D.
Obdobi fesenfi projektu: 2008-2012

GA309/08/1381 GA CR
Fyziologické a patologické vlastnosti NMDA receptort astrocytd.
Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Regitel: doc. RNDr. Alexandr Chvatal, DrSc.
Obdobi fesenf projektu: 2008-2012

IAA500200917
Geneticka a imunologicka studie ¢asnych stadii kolorektalniho adenokarcinomu: prostredi
zanétu na konvencnich vs germ free zvifecich modelech a na vzorcich z lidské tkané.

Pifjemce: Mikrobiologicky Ustav AV CR, v.v.i.

Resitel: MUDr. Luca Vannucci, Ph.D.

Spolupfijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.
Spolutesitel: MUDr. Pavel Vodicka, CSc.

Obdobi feseni projektu: 2009-2013

7E09088  GA MSk

BlOactive highly porous and injectable Scaffolds controlling stem cell recruitment,
proliferation and differentiation and enabling angiogenesis for Cardiovascular
ENgineered Tissues.

PHjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. .
Resitel: prof. RNDr. Amler Evzen, CSc.
Obdobi feseni projektu: 2009-2013

IAA500390902 AV CR
VyuZiti kmenovych bunék a biomateriald v lécbé misniho poranéni.
Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i, UK 2.LF

Resitel: prof. MUDr. Eva Sykova, DrSc., FCMA
Obdobf feSenf projektu: 2009-2012

GA309/09/1597 GACR

Vliv extraceluldrni matrix na zmény difliznich parametr( extracelularniho prostoru
b&hem starnuti a pii metabolickém syndromu.

Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Regitel: doc. MUDT. Lydia Vargové, Ph.D.

Spolupfijemce: UK 2.LF

Spolufesitel: prof. MUDr. Eva Sykova, DrSc., FCMA

Obdobi feSenf projektu: 2009-2012
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GA304/09/1579 GACR

Vznik vyvojovych vad fezakl na mysim modelu.
Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Resitel: doc. MUDr. Miroslav Peterka, DSc.

Obdobi fesenf projektu: 2009-2012

ME10116 MSMT CR

Imunomodulacdni vlastnosti latek izolovanych z rostlin tradi¢ni ¢inské mediciny.
Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Resitel: RNDr. Zdenék Zidek, DrSc.

Obdobi feseni projektu: 2010-2012

GAP 304/10/0320 GACR

Vyuziti autolognich mezenchymovych bunék pfi posterolateralni fazi
u degenerativnich onemocnéni patere: preklinicka a klinicka studie.
Pfijemce: UK v Praze

Resitel: prof. MUDT. Karel Stulik, CSc.

Spoluptijemce; Ustav experimentélni mediciny AV CR, v. v. i.

Spolutesitel: prof. MUDr. Eva Sykové, DrSc., FCMA

Obdobi fesenf projektu: 2010-2013

GAP 304/10/0326 GACR
Aplikace autolognich mezenchymovych kmenovych bunék pri oSetfeni ruptury

rotatorové manzety: preklinicka a klinicka studie.

Prijemce: UK v Praze

Resitel: prof. MUDr. Tomds Tr¢, CSc., MBA

Spolupfijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. .
Spolufesitel: prof. MUDr. Eva Sykovd, DrSc., FCMA

Obdobi feseni projektu: 2010-2013

GPP302/10/P155 GACR

Matrix metaloproteinazy v zavainé po3kozené rohovce a po jeji rekonstrukci
transplantaci kmenovych bunék.

Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Resitel: MUDr. Taras Ardan, Ph.D.

Obdobi fesenf projektu: 2010-2012

GAP 108/10/1560 GA CR
Nova generace reduktivné biodegradovatelnych funkcionalizovanych matric pro

tkanové inZenyrstvi nervového systému.
Pijemce: Ustav molekulari chemie AV CR, v.v.i.

Resitel: Ing. Martin Pradny, CSc.

Spoluptijemce; Ustav experimentélni mediciny AV CR, v. v. i.
Spolutesitel: RNDr. Pavla Jendelovd, Ph.D.

Obdobi fesenf projektu: 2010-2013

GAP304/10/1872 GACR
Vliv starnuti na sluchovou kuru ¢lovéka - MR studie.

Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.
Resitel: prof. MUDT. Josef Syka, DrSc.
Obdobi fesenf projektu: 2010-2012

GAP304/10/1307 GACR

Inteligentni nanovlakenné kompozitni nosice s lipozomy pro kostni regeneraci.
Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Resitel: prof. RNDr. Evzen Amler, CSc.

Obdobi fesenf projektu: 2010-2012

GAP304/10/1286 GACR

Oprava DNA a sporadicka forma rakoviny tlustého stfeva a konecniku.
Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Regsitel: Dr. Alessio Naccarati, Ph.D.

Obdobi feseni projektu: 2010-2013



GAP303/10/1338 GACR
Regulace bunécného objemu u gliovych bunék v pribéhu ischemie/reperfize mozku.
Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Regitel: Ing. Miroslava Andérové, CSc.
Obdobi feseni projektu: 2010-2012

P304/11/0184 GACR

Vyuziti mesenchymovych kmenovych bunék v léEbé Alzheimerovy choroby.
Prijemce: UK 2. LF

Resitel: prof. MUDT. Eva Sykova, DrSc., FCMA

Spolupfijemce: Ustav experimentéini mediciny AV CR, v.v.i.

Spolufesitel: Dr. José Julio Rodriguez Arellano, Ph.D.

Obdobi feseni projektu: 2011-2014

MEB021140  M3SMT CR

Uloha astrocytarnich gap junctions v pfenosu nervového signalu.
Pifjiemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Resitel: doc. MUD. Lydia Vargova, Ph.D.

Obdobi feseni projektu: 2011-2012

GPP304/11/P715 GACR

Epigenetické umlceni gen( v kolorektalnim karcinomu-potencidlni biomarker ¢asné
diagnozy a ucinnosti chemoterapie.

Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Resitel: Ing. Veronika Polakova, Ph.D.
Obdobi feSeni projektu: 2011-2013

GPP304/11/P633 GACR
Regenerace axon0 v transverzalni misni lézi po pfemosténi hydrogelem osazeny
mezenchymalnimi kmenovymi bufikami.

Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.
Resitel: MUDr. Ales Hej¢l, Ph.D.
Obdobi feseni projektu: 2011-2013

GCP303/11/J005 GACR

Plastické zmény neuronovych siti po ohluseni v raném obdobi vyvoje.
Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v..

Resitel: prof. MUDr. Josef Syka, DrSc.

Obdobi feSeni projektu: 2011-2013

GAP503/11/0142 GACR
Genotoxické a negenotoxické mechanismy v toxicité komplexnich smési
atmosferickych polutantd: toxikogenomicky pfistup.

Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.
Regitel: Ing. Jan Topinka, DrSc.
Obdobi feseni projektu: 2011-2013

GAP503/11/0084 GACR
Vliv polycyklickych aromatickych uhlovodikl a prachovych ¢astic na poskozeni DNA
a na mechanismy reparace DNA in vitro.

Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.
Resitel: RNDr. Pavel Rssner Jr, Ph.D.
Obdobi feseni projektu: 2011-2013

GAP304/11/2373
Fyziologie signalizace vapniku u neurdlnich precursort derivovanych z lidskych
embryonalnich kmenovych bunék.

PHjemce: Ustav experimentaini mediciny AV CR, v.v.i.
Resitel: Dr. Dayanithi Govindan, Ph.D.
Obdobi feseni projektu: 2011-2013
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GAP304/11/0731 GACR
Lécba misniho poranéni pomoci biomodifikovanych hydrogell s orientovanou
porositou.

Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.
Regitel: PharmDr. Sarka Kubinova, Ph.D.
Obdobi feSenf projektu: 2011-2013

GAP304/11/0189 GACR
Kmenové buniky v [é¢bé amyotrofické lateralni sklerézy.

Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.
Resitel: RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D.
Obdobi feseni projektu: 2011-2014

GAP303/11/2378 GACR
Zmény difaznich parametrd extracelularniho prostoru pfi rozvoji edému mozku a role
akvaporinovych kanald.

Pifjiemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.
Regitel: Mgr. Ivan Vorisek, Ph.D.
Obdobi feseni projektu: 2011-2014

IGA MZ CR: NT 12025-4

Molekularné biologicka a histopatologicka charakteristika lymfocytu infiltrujicich
tumordzni tkan jako nastroj predikce rizika ¢asné recidivy kolorektalniho karcinomu.
Prijemce: Univerzita Karlova v Praze, LFv Plzni

Resitel: MUDT. Petr Novék

Spolupfijemce: Ustav experimentéini mediciny AV CR, v.v.i.

Spolufesitel: MUDr. Pavel Vodicka, CSc.

Obdobi feseni projektu: 2011-2014

GAP303/11/0192 GACR
Fyziologie vasopresinu a oxytocinu v komunikaci mezi neurony-gliovymi burikami,
vnimani bolesti, téhotenstvi a laktaci.

Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.
Resitel: Dr. Dayanithi Govindan, Ph.D.
Obdobi fesenf projektu: 2011-2013

GAP303/11/0131 GA CR

Fyziologicky vyznam a mechanismus ektopického uvoliovani glycinu.
Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v.v.i.

Resitel: Ing. Michaela Krélikova (Havlickova), Ph.D.

Obdobi feseni projektu: 2011-2013

G'AP302/11/0146 GA CR

Uloha proteint obsahujicich MARVEL doménu v geneticky kodované ochrané vidi stresu.
Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.

Regitel: RNDr. Jan Malinsky, Ph.D.

Obdobi feseni projektu: 2011-2014

GAP301/11/2418
Vyuziti 13C a protonové MR spektroskopie pro sledovani Glohy transportu a tkanové
akumulace lipidd v patogenezi metabolického syndromu.

PHjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. .
Resitel: Mgr. Ivan Vofisek, Ph.D.
Obdobi feseni projektu: 2011-2014

NT12459 GA MZd
MozZnosti zachovani sluchu u pacientl s vestibularnim schwanomem.

PHjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. .
Resitel: prof. MUDr. Josef Syka, DrSc.
Obdobi feseni projektu: 2011-2015
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FR-TI3/521 MPO

Technologie pripravy novych magnetickych nanodastic pro diagnostiku a terapii
v onkologii.

Pfijemce: Synpo, a.s.

Regitel: Ing. Jifi Zelenka, CSc.

Spolupfijemce: Ustav experimentéini mediciny AV CR, v. v. i.

Spolufesitel: RNDr. Pavla Jendelovd, Ph.D.

Obdobi fesenti projektu: 2011-2015

GAP304/11/0653 GA CR

Cilené diferenciace a transdiferenciace limbalnich a mesenchymalnich kmenovych
bunék a jejich terapeutické vyuZiti v preklinickych modelech.

Pijemce: Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i.

Resitel: doc. RNDr. Vladimir Holan, DrSc.

Spoluptijemce: Ustav experimentéini mediciny AV CR, v. v. i.

Spolutesitel: prof. MUDr. Eva Sykové, DrSc., FCMA

Obdobi feseni projektu: 2011-2014

P205/12/0720 GACR

Role membranového potencialu v lateralni organizaci mikrodomén plazmatické
membrany.

Piijemce: UK'v Praze

Resitel: doc. RNDr. Petr Hefman, CSc. 5

Spolupfijemce: Ustav experimentdlni mediciny AV CR, v. v. .

Spolufesitel: RNDr. Jan Malinsky, Ph.D.

Obdobi feseni projektu: 2012-2014

GAP503/12/G147 GACR

Centrum studii toxickych vlastnosti nanocastic.
Prijemce: Vyzkumny Ustav veterindrniho lékafstvi, v.v.i.

Regitel: RNDr. Miroslav Machala, CSc. )

Spolupfijemce: Ustav experimentéini mediciny AV CR, v.v.i.
Spolutesitel: Ing. Jan Topinka, DrSc.

Obdobi feseni projektu: 2012-2019

GAP303/12/1347 GACR

Mechanizmy zpracovani komplexnich zvukd v neuronovych okruzich sluchového systému.
Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.

Regitel: prof. MUDT. Josef Syka, DrSc.

Obdobi feseni projektu: 2012-2016

P304/12/G069 GACR

Projekt excelence v oblasti neurovéd.
Piijemce: Fyziologicky Ustav AV CR, v.v.i.

Resitel: MUDr. Ladislav Vyklicky Jr., DrSc. )
Spolupfijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.
Spolutesitel: prof. MUDr. Josef Syka, DrSc.

Obdobi feSeni: 2012-2018

TE01020028 TACR - CENTRUM KOMPETENCE

Centrum vyvoje originalnich Léciv.

Hlavni pjemce: Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v. v. .
Resitel: RNDr. Zdenék Havlas, DrSc.

Spoluptijemce: Ustav experimentélni mediciny AV CR, v. v. i.
Spolutesitel: RNDr. Zdenék Zidek, DrSc.

Obdobi feseni: 2012-2019

GAP304/12/1342 GACR
Patologické zmény v centralnim sluchovém systému béhem starnuti.

Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. .
Resitel: RNDr. Jifi Popelat, CSc.
Obdobi fesenf projektu: 2012-2016
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GAP303/12/0855 GACR
Polydendrocyty a regenerace ischemicky poskozeného mozku - Gloha Wnt signalizacni drahy.

Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.
Resitel: Ing. Miroslava Andérové, CSc.
Obdobi feseni projektu: 2012-2015

GAP305/12/1766 GACR

Rudimenty ve vyvoji zubt u mysiho modelu.
Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.

Resitel: Mgr. Méria Hovorakova, Ph.D.

Obdobf fesenf projektu: 2012-2016

GAP303/12/0172 GACR

Studie vztahu mezi strukturou a imunosupresivni aktivitou pyrimidinovych analogu.
Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.

Resitel: RNDr. Zdenék Zidek, DrSc.

Obdobi feseni projektu: 2012-2016

GAP304/12/1370 GACR

Vliv superparamagnetickych nanocastic na bazi oxid( Zeleza na znaceni bunék,
genotoxicitu, cytotoxicitu a diferenciaci kmenovych bunék.

Pijemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.

Resitel: RNDr. Pavla Jendelové, Ph.D.

Obdobi feSeni projektu: 2012-2015

LH12024 GA MSk

Stanoveni molekularnich mechanism( Gcastnicich se poranéni michy, regenerace,
bunécné terapie a léCby protizanétlivymi faktory.

Pifjemce: Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.

Resitel: RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D.

Obdobi feSeni projektu: 2012-2015

GAP301/12/1734 GACR
Analyza vyznamu genetickych faktord v riziku vzniku a prognéze karcinomu pankreatu.

Pfijemce: Statni zdravotni Ustav

Resitel: RNDr. Pavel Soucek, CSc.

Spoluptijemce: Ustav experimentéini mediciny AV CR, v. v. i.
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DIZERTACNI PRACE

Bartosova J.

Ovlivnéni funkce centralni ¢asti sluchového systému dospélého potkana kratkou hlukovou expozici v prébéhu
raného vyvoje.

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

Skolitel: RNDr. Ji¥f Popeldf, CSc.

Obhajeno: Neurologicka klinika 1. LF UK'5. 11.2012.

G. D. Arboleda Toro

Use of adult stem cells and hydrogels in the treatment of spinal cord injury.
2. lékarska fakulta UK.

Skolitel: prof. MUDT. Eva Sykovd, DrSc. Konzultant: RNDr. P. Jendelova, Ph.D.
Obhajeno: Neurologické klinika 1. LF UK 3. 12.2012.

Forostyak S.

Neuroregeneration after spinal cord injury and in amyotrophic lateral sclerosis — possibilities for stem cell therapy.
Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.

Skolitel: prof. MUDr. Eva Sykové, DrSc.

Obhajeno: Neurologicka klinika 1. LF UK 28.5.2012. 169 s.
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Libalova H.

Viyuziti transkriptomiky pfi studiu mechanismu plsobeni komplexnich smési organickcych latek ve vnéjsim
ovzdusi se zaméfenim na polycyklické aromatické uhlovodiky.

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

Skolitel: ing. Jan Topinka, DSc.

Obhajeno: Pfirodoveédecka fakulta UK'9. 10. 2012. 69 s.

Slyskova J.

Uplatnenie funkénych testov na meranie DNA reparac¢nej kapacity v molekuldrne epidemiologickych studiach.
Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.

Skolitel: MUDr. Pavel Vodicka, CSc.

Obhdjeno: Prirodoveédeckd fakulta UK 18.12.2012. 49 s.

Stradalova V.

Charakterizace strukturné-funkénich domén v plazmatické membrané kvasinek.
Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.

Skolitel: RNDr. J. Malinsky, Ph.D.

Obhajeno: Pfirodoveédecka fakulta UK 6.9. 2012. 56 s.

Svecova Vlasta, Ing. Vliv znecisténého ovzdusi na oxidacni poskozeni DNA.
Skolitel: MUDT. R. Sram, DrSc.

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

Obhéjeno: Prirodoveédecka fakulta UK 28.5.2012. 44 s.
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Publikacni ¢innost v impaktovanych ¢asopisech v roce 2012

Nazev Casopisu c¢etnost IF (2011)
Acta histochemica 1 1.829
Aging Cell 1 6.265
ASN Neuro 1 3.750
Atmospheric Environment 1 3.465
Biological Cybernetics 1 1.586
Biomacromolecules 1 5479
Biomedical Papers 1 0.702
Biomedizinische Technik 1 0.855
BMC Medical Genetics 1 2.328
Brain Research 1 2.728
Brain Structure and Function 1 5.628
Cancer 1 3.333
Carcinogenesis 1 5.702
Cell Calcium 2 3.766
Clinical Cancer Research 1 7.742
Computer methods in biomechanics and biomedical engineering 1 1.169
Developmental Biology 1 4.069
Endocrinology 1 4.459
Environment International 1 5.297
Environmental Health Perspectives 1 7.036
European Journal of Neuroscience 1 3.631
Experimental Gerontology 2 3.741
Free Radical Research 1 2.878
Frontiers in Neural Circuits 1 5.098
Histology and Histopathology 1 2.480
Homo-Journal of Comparative Human Biology 1 0.542
Human Molecular Genetics 1 7.636
International Archives of Occupational and Environmental Health 1 1.889
International Immunopharmacology 1 2.376
International Journal of Biochemistry and Cell Biology 1 4634
International Journal of Cancer 1 5.444
International Journal of Nanomedicine 3 3.130
International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 1 1.506

International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 1 1.167



Nazev ¢asopisu

Journal of Anatomy

Journal of Biomedicine and Biotechnology

Journal of Cellular and Molecular Medicine

Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery

Journal of Exposure Science and Environmental Epidemiology
Journal of Materials Science-Materials in Medicine

Journal of Nanomaterials

Journal of Neuroscience

Materials Science & Engineering C-Materials for Biol. Appl.
Molecular Biology of the Cell

Mutagenesis

Mutation Research-Fundamental and Mol.Mech.of Mutagenesis
Mutation Research-Genetic Toxicol. and Environ. Mutagenesis.
Nanomedicine

Neurochemical Research

Neuroscience

Nicotine & Tobacco Research

Nitric Oxide-Biology and Chemistry

Particle and Fibre Toxicology

Physiological Research

PLoS ONE

Progress in Neurobiology

Regenerative Medicine

Sleep Medicine

Toxicological Sciences

Toxicology Letters

Toxicology and Applied Pharmacology
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2
1
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2.370
2436
4.125
1.643
2.932
2.316
1.376
7115
2.686
4.942
3.183
2.850
3.035
5.055
2.240
3.380
2.579
3.548
7.253
1.555
4.092
8.874
3.718
3.400
4.652
3.230
3,993



Véda pro praxi a Zivot

Vysledky spoluprace ustavu s podnikatelskou sférou
a dal3imi organizacemi ziskané feSenim projektd

Vyvoj nanovlakennych materiall s cilenym uvoliiovanim, uréenym ke koznim krytim.
Citace vystupu: 21,73, 74

Néazev projektu: Nanotechnologie pro spole¢nost

Poskytovatel: KancelaF Akademie véd CR

Partnerskd organizace: Elmarco, UMCH AV CR, UMG AV CR

Vysledky spoluprace s podnikatelskou sférou a dalSimi
organizacemi ziskané na zakladé hospodarskych smluv

Urychleny prenos vysledk( zakladniho vyzkumu
do vyzkumu aplikaéniho a dale do praxe.

Nazev projektu: Klastr Nanoprogres .
Poskytovatel: Ministerstvo primyslu a obchodu CR
Partnerska organizace: Nanoprogres

Odborné expertizy zpracované v pisemné formé
pro statni organy, instituce a podnikatelské subjekty

Oponentské posudky navrh( grant(

Zadavatel: GACR, IGA MZ, Human Frontier IGA MZ, FP7-NMP-2011-SMALL-5 GA CR, WHO/NIEHS Grant Scientific
Advisory Committee, VEGA, GAUK, APVV
Pocet: 128

Oponentské posudky disertacnich a doktorskych praci

Zadavatel: Prislusné oborové komise
Pocet: 16

Recenze odbornych publikaci

Zadavatel: Edi¢ni rady mezindrodnich ¢asopisU
Pocet: 117

Celkovy pocet zpracovanych expertiz: 261

Udélené patenty v roce 2012

PV 2011-308

Koberna, K., Ligasova, A, Strunin, D., Rosenberg, L., Liboska, R, Souckova, L.: Zplsob zpfistupnéni specific-
kych pyrimidinovych nukleosidi ve struktuie dvoufetézcové DNA pro reakci s protilatkami, které s témito
nukleosidy reaguji. Ustav organické chemie a biochemie Akademie véd CR, v. v. i, Praha 6, Ustav experimentalni
mediciny Akademie véd CR, v .v. i, Praha 4.

Udéleno: 25.04.2012. Cislo dokumentu 303 230
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PV 2011-324

Koberna, K., Ligasova, A., Rosenberg, L., Liboska, R, Souckovd, L.: Zplasob eliminace antigennich vlastnosti
5-etynyl-2°-deoxyuridinu a5-etynyluridinu pii detekci nukleovych kyselin. Ustav organické chemie a bioche-
mie Akademie véd CR, v. v. i, Praha 6, Ustav experimentalni mediciny Akademie véd CR, v. v. i, Praha 4.

Udéleno: 09.05.2012. Cislo dokumentu 303 252

PV 2011-309

Koberna, K., Ligasova, A., Rosenberg, L., Liboska, R, Souckovd, L.: Zpasob znaceni dvoufetézcovych mole-
kul DNA. Ustav organické chemie a biochemie Akademie véd CR, v. v. i,, Praha 6, Ustav experimentalni mediciny
Akademie véd CR, v. v. i, Praha 4.

Udéleno: 09.05.2012. Cislo dokumentu 303 251

PV 2011-133

Amler, E., Buzgo, M., Filov4, E., Jakubova, R., Jirsak, O, Lukas, D., Mi¢kova, A., Plencner, M., Pokorny, |, Prosecka,
E., Rampichova, M., Sanetrnik, F: Nité a sité s funkcionalizovanymi nanovlakny pro biomedicinskou aplika-
ci. Student Science, s. 1. 0., Horni Podluzi, Technické univerzita v Liberci, Liberec 1, Ustav experimentéalni mediciny
Akademie véd CR, v. v. i, Praha 4, CB Bio, s. 1. 0.

Udéleno: 14.11.2012. Cislo dokumentu 303 587

Software

Blazikova, M., Hefman, P, Malinsky, J.

FRAP data analyzer.

Technické parametry:

Program pro analyzu dat z FRAP experimentl pomoci zadaného modelu, ur¢eny na vypocet kinetickych parame-
trd modelu. 2012.
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Vyhodnoceni dat z FRAP experimentu pomoci programu,Analyzér FRAP dat”

Mobilita komponent P-bodies je redukovana po depleci LSm8. Buhky pfechodné exprimujici DDX6-GFP (A), Ago2-
GFP (B), ¢i LSm4-GFP (Q) byly vystaveny Uc¢inkm kontrolni (NC) nebo anti-LSm8 siRNA. NarGst fluorescence byl
méfen v P-bodies ihned po pfedchozim vybéleni u kontrolnich bunék i u bunék s LSm8 siRNA, a intenzitni kfivky
byly modelovany pomoci dvojexponencidlniho pfiblizeni. P¥iklady intenzitnich kfivek s namodelovanou funkci jsou
zobrazeny vedle odpovidajicich mikroskopickych obraz(. Dva z testovanych proteind, DDX6-GFP a Ago2-GFP, vyka-
zuji pomalejsi narast fluorescence po LSm8 knockdownu. Méfitko: 10 um. Prevzato z (Novotny et al., 2012).

Blazikova, M., Hefman, P, Malinsky, J.

Parallel computing of the pre-ribosomal particles assembly in the nucleoplasm in Fortran.

Technické parametry: Program pro simulaci pohybu a interakci pre-ribozomalnich ¢astic uvnitf jadra, uréeny pro
paralelnou simulaci systému castic. 2012.
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Mezinarodni prihlaska vynalezu

Pyrimidinové slouceniny inhibujici tvorbu oxidu dusnatého
a prostaglandinu E2, zpGsob vyroby a pouziti

Kategorie: mezinarodni pfihlaska vynalezu, chemie

Zapsan pod cislem: PCT/CZ2012/000020

Popis cesky: Vyndlez se tyké polysubstituovanych pyrimidinovych derivatl vykazujicich duaini snizeni produkce
oxidu dusnatého (NO) a prostaglandinu E2 (PGE2) a jejich pouziti jako léciva

Vyuziti: Pro 1é¢bu onemocnéni, kterd jsou vyvolana ¢i je jejich zdvaznost umocnovéana nadprodukci NO a/nebo
rpstaglandinu E2, zanétlivych onemocnéni

Kontaktni osoba: RNDr. Z. Zidek, DrSc., Tel.: +420 241 062 720, e-mail: zidekz@biomed.cas.cz

UzZitny vzor

23746

Churpita, O., Hubicka, Z, Dejneka, A, Jastrabik, L, Zablotskyy, V., Sykova, E., Kubinova, S.: Zafizeni pro gene-
raci nizkoteplotniho plazmatu s laditelnou koncentraci ionizovanych éastic. Fyzikalni Ustav AV CR, v v. i,
Praha 8, Ustav experimentélni mediciny AV CR, v. v. i, Praha 4.

Udéleno: 03.05.2012.

Popis: Inovativni zafizeni na generovani nizkoteplotniho plazmatu s regulovanou hustotou ionizovanych ¢astice
ma sterilizacni Ucinky a je urc¢eno pro rlzné biomedicinské aplikace vyuZitelné v klinické praxi.

Anotace: Studium interakci nizkoteplotniho plazmatu s Zivymi organismy je perspektivni oblasti vyzkumu fyziky plaz-
matu s ndvaznosti na pfirodni a lékafské veédy. Nizkoteplotni plazma ma nespecifické inhibi¢ni tcinky na mikroorga-
nizmy, coz pfedstavuje slibny potencial zejména pro sterilizaci biologickych povrch( a 1é¢bu ran a koznich defektd.
Cilem vyzkumu je zfskanf novych znalosti o mechanismech plsobeni nizkoteplotniho plazmatu na Zivé organismy
(bakterie, Zivé bunky, tkdné) na molekuldrni, bunécné a tkarnové uUrovni. Soucasné probihd vyvoj novych zafizenf
na generovani nizkoteplotniho plazmatu s optimalizaci pro biomedicinské aplikace. K dosazenf navrzenych cilu jsou
implementovany multidisciplindrni pfistupy z oblasti fyziky plazmatu, chemie, bunécné biologie a mediciny.
Vyuziti: v medicing, hojeni ran, popalenin, akné

Kontaktni osoba: PhaermDr. Sarka Kubinovd, Ph.D., Tel.: +420 241 062 635, E-mail: sarka.k@biomed.cas.cz

ROK 2012 délené pracovisté
Pfihlasky vynalezd podané v CR 4 3 UOCHB-3
Patenty udélené v CR 4 3 UOCHB-3
Uzitné vzory udélené v CR 1 1 FZU-1
Uzitné vzory zapsané v CR 1 1 FZU-1

Prihlasky vynalezi podané v zahranici
Mezinarodni pfihlaska,PCT" 1 UOCHB-1
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Pedagogicka ¢innost pracovniku dstavu

Letni Zimni
Souhrnna pedagogicka ¢innost pracovnikl Ustavu v hodinach semestr  semestr
2011/12  2012/13
Celkovy pocet odpfednasenych hodin na VS v programech bakalafskych/
; . , 203 267
magisterskych/doktorskych
Pocet semestralnich cykll prednasek/seminard/cviceni v bakalafskych programech 14 4
Pocet semestralnich cykll pfednasek/seminafd/cvi¢eni v magisterskych programech 6 13
Pocet pracovnikl Ustavu plsobicich na VS v programech bakalaiskych/magisterskych/ 0 10
doktorskych

Rada vyzkumnych pracovnik UEM AV CR se podili na na tercialnim
vzdélavani ve formé vyuky studentl bakalarského, magisterského
a doktorského studia na téchto vysokych Skolach:

Univerzita Karlova v Praze

Masarykova univerzita v Brné

Jihoceska univerzita v Ceskych Budéjovicich
Univerzita Palackého v Olomouci

Technicka univerzita v Liberci

Veterinarni a farmaceuticka univerzita v Brné
Ceské vysoké ucenf technické v Praze

U&ast pracovisté na terciarnim vzdélavani (uskuteéfovani
bakalarskych, magisterskych a doktorskych studijnich programa)

Vedeni Ucebni

Bakalarsky program \EVZSATS Prednasky Cviceni praci ey Jin

Vyuka studentd - Neurovédy (Dr. Jendelova,

Ing. Andérova) K2 LF ano

Vyuka studentl — neuroveédy P UK N0 Kolitel
(Dr. Romanyuk)

Vyuka stu’dentu - fyziologie (doc. Vargova, UK 2. LF ano ano

doc. Chvatal)

Vyuka studentl — neurovédy (Dr. Andérovd) PrF UK ano Skolitel
Viyuka studentl — Antropologie PFE UK ano ano tKolitel
(doc. Peterka)

Vyuka studentl — Ekologie, teratologie PIE UK ano ano N0 tkolitel

(doc. Peterka)

Antropologie a genetika ¢lovéka y o
(Mgr. Hovorakova, Ph.D) b= LIS e skolitel
Biologie, modul Buné¢na a molekularni Clen
. ! PrF UK zkusebni
biologie (Dr. Koberna) omi
omise
Z3aklady biofyziky (prof. Amler) UK 2.LF ano ano ano
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Vedeni Ucebni

praci texty i

Magistersky program Prednasky Cviceni

Vyuka studentl - neurovédy (prof. Sykova,
Dr. Jendelova, Dr. Vanécek, Dr. R0Zicka,

Dr. Romanyuk, Dr. Lesny, doc. Vargova,
doc. Chvatal, Ing. Andérova)

UK 2. LF ano ano ano Skolitel

Viyuka studentl - Kmenové bunky a regene-
rativni medicina (prof. Sykova, Dr. Jendelovd, UK 2. LF ano ano ano
Dr.Vanécek, Dr. Razi¢ka, Dr. Romanyuk)

Viyuka studentd - Tkanové inZzenyrstvi

a biomaterialy (Dr. Lesny) UK2.LF ano ano

Viyuka studentl fyziologie (Dr. Jendelovd) UK 2. LF ano

Vyuka st,udentu - Patologicka fyziologie UK 1.LF an0 ano

(Dr. Sedy)

Vyuka studentl - Neurovédy (Ing. Andérova) PrF UK ano skolitel
Viyuka studentl - Histologie (Dr. Peterkova) PrF UK ano

Vyuka studen}tu - Vyvojova biologie PIE UK ano tKolitel
(Dr. Peterkovd)

Viyuka studentt - Embryologie a teratologie PIE UK ano ano ano Kolitel
(doc. Peterka)

Vedeni diplomanta (Dr. Rossner Jr.) PIF UK ano skolitel
Vyuka studentl - Molekuldrni biologie y

(Dr. Vodicka) PrF UK ano

Viyuka studentl - Antropologie (Dr. Vodicka) — PFF UK ano

Vyuka studentd - Vseobecné lékafstvi

(Dr. Malinsky) UK. LF ano

Vyuka stude,[wtu —,Farmakolog|e LF UKV Plzni ano N0

(doc. Kmonickova)

Vyuka studeptu -,Molekularm onkologie LF UK v Plzni ano

(doc. Kmonickova)

Vyuka studentl - Biofyzika (prof. Amler) UK 2. LF ano ano ano ano

Vyuka studentl - Tkanové a proteinové inze- UK 2. LF ano

nyrstvi, (prof. Amler)

Vedeni Ucebni

Doktorsky program Nazev VS Prednasky Cviceni praci texty
UK 2.LF, Kurz tolitel
Neurovédy (prof. Sykova) Pokroky v ne- ano ano . y
" e ¢len OK
urovédach
Univerzita
. Karlova, Kurz koordi-
Neurovédy (prof. Syka) Pokroky v ne- ano nator
urovédach
Neurovédy (Dr. Jendelova) UK 2.LF ano ano Skolitel
Preventivni medicina (Dr. §edy) UK 1.LF ano Skolitel
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Vedeni Ucebni

NEFZVATS ;
praci texty

Doktorsky program

Prednasky Cviceni

Viyuka studentl - neuroveédy (doc. Vargovd) UK 2.LF ano ano skolitel
UK 2.LF, Kurz

Neurovédy (Ing. Andérova) Pokroky v ne- ano ano ano skolitel
urovédach

Doktorsky studijni program Neurovédy 1.a2. LF UK ano N0 skolitel,

(prof. Syka) Praha ¢len OR

Doktorsky studijni program Neurovédy 1.a2. LF UK Y

(Dr. Turecek) Praha ano ano skolitel

Antropologie a genetika ¢lovéka , skolitel,

(doc. Peterka) i LS ano ¢len OR

Vyvojova biologie (Dr. Peterkova) PrF UK ano Skolitel

Antropologie,a genetika ¢loveka PIE UK ano Kolitel

(Dr. Peterkova)

Molekularni a bunécna biologie, genetika

a virologie (Dr. Srdm, Dr. Novotnd, Dr. Réssner Jr,  PrF UK ano skolitel

Dr.Vodicka)

: . . L skolitel,

Biochemie (Ing. Topinka) PrF UK ano Elen OK

Fakulta hu-
) o ) - manitnich .

Environmentalni studia (Dr. Sram) studii UK, ¢len OK
Praha

Molekularni a buné¢na biologie, genetika L .

a virologie (Dr. Sram, Dr. Vodicka) PFF UK clen OK

Mqlekulqrn| a bunggna biologie, genetika UK 3.LF ¢len OK

a virologie (Dr. Vodicka)

Mo_lekulqrm a bune.cna,biologie, genetika PIE UK N0

a virologie (Dr. Malinsky)

Biofyzika, chemickd a makromolekuldrnf fyzi-

ka (Dr. Malinsky) MFF UK ano

Biologie a patologie buriky (Dr. Koberna) UK 1.LF ¢len OR

Mqlekulémf a bunécna biologie, genetika P UK N0 Kolitel

a virologie (Dr. Koberna)

Farmakologie (doc. Kmonickova) LF UK v Plzni ano skolitel

Farmakologie a toxikologie o

(doc. Kmonickova, Dr. Zidek) UKT.LF ano Skolitel

Lékarska biofyzika (prof. Amler) UK 2.LF ¢len OR

Lékarska biofyzika (prof. Amler, Dr. Kola¢nd) UK 2.LF ano skolitel
UK 2.LF, Kurz

Neurovédy (doc. Chvatal) Pokroky . ano ano ano §ko||te|,
V neuroveé- ¢len OR
dach
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Vedeni Ucebni

Doktorsky program NEVAAYS Prednasky Cviceni praci texty Jiné

UK 2.LF, Kurz
Neurovédy (Dr. Popeldfr) Pokroky . ano ano
vV neurove-
déach
Experimentalni chirurgie (prof. Amler) UK 2.LF ano Skolitel

Akce s mezinarodni Ucasti, které pracovisté organizovalo
nebo v nich vystupovalo jako spoluporadatel

Pocet ucastnikl celkem/z toho ze zahranici: Vyznamna prezentace

24/24 studentd mediciny prof. MUDr. Josef Syka, DrSc.
Mezinarodni kurz Metody v neurofyziologii sluchu

9.-12.Cervna 2012 .
Hlavni pofadatel akce: University of Connecticut, USA ve spoluprdaci s University of Salamanca, Spanélsko

Pocet ucastnikt celkem/z toho ze zahranici: Vyznamna prezentace

10/6 Pavel Vodicka: Report on the European COGENT collaboration and
other international events, Ludmila Vodickova: Genotyping results of
the 'NIH database, 3. Pavel Vodicka: Results on chromosomal aberra-
tion in exposed occupationally and environmentally populations

Dvoustranné pracovni setkani DKFZ v Heidelbergu, SRN a UEM, AV CR v Praze

6.-8. kvétna 2012 v Bamberku, SRN
Hlavni pofadatel akce: DKFZ, Heidelberg, FRG

Pocet ucastnikt celkem/z toho ze zahranici: Vyznamna prezentace

55/14 R. J. Srdm: Zdravotni rizika znecisténého ovzdusi pro CR; P. Rdssner
Jr: Reparace DNA a expozice environmentalnim polutantdm; A.
Rossnerova a kol.: Vyznam epigenetiky pro studium vlivl expozice
znecisténému ovzdusi; V. Svecova a kol.: Faktory ovliviujici perso-
nalni expozici k-PAU v Moravskoslezském kraji a Praze v roce 2009,
M. Dostél a kol.: Ultrajemné ¢astice (UFP) ve vnitfnim prostredi; J.
Topinka: Méfeni a toxikologie motorovych emisi v redlném provo-
zu (pfedstaveni EU projektu I\/ledet9x).

Geneticka toxikologie a prevence rakoviny — 35. Pracovni dny Ceské a Slovenské

spole€nosti pro mutagenezi zevnim prostfedim

9.-11. kvétna 2012 v Brné
Hlavni pofadatel akce: Ceska a Slovenska spole¢nosti pro mutagenezi zevnim prostiedim

Projekty programi EU FfeSené na pracovisti v roce 2012

Akronym Cislo projektu a identifika¢ni kéd Typ Rok ukonceni
AXREGEN PITN-GA-2008-214003 TN 2012

Axonal regeneration, plasticity and stem cells

Koordinator: prof. James Fawcett, University of Cambridge, Cambridge, UK
Resitel: Eva Sykova

Akronym Cislo projektu a identifika¢ni kod Typ Rok ukonéeni
Edu-Glia PITN -GA-2009-237956 TN 2013

Innovative Techniques and Models to Study Glia-Neuron Interactions

Koordinator: prof. Andreas Reichenbach, Leipzig University, Leipzig, Germany
Resitel: Josef Syka
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Akronym Cislo projektu a identifika¢ni kéd Typ Rok ukon¢eni
Bioscent FP7-NMP3-LA-2009-214539 Collaborative project (CP) 2013

Large-scale integrating project
BlOactive highly porous and injectable Scaffolds controlling stem cell recruitment, prolifer-
ation and differentiation and enabling angiogenesis for Cardiovascular ENgineered Tissues
Iv(oordinétor: Universita di Pisa, Pisa, Italy
Resitel: Evzen Amler

Akronym Cislo projektu a identifikaéni kéd Typ Rok ukonceni
UFIREG 3CE288P3 OPNS 2014

Ultrafine particles - an evidence based contribution to the development of regional
and European environmental and health policy.

Iv(oordinétor: Technical University Dresden, Germany
Resitel: Miroslav Dostal

Akronym Cislo projektu a identifika¢ni kod Typ Rok ukonéeni
MEDETOX LIFE/ENV/CZ/651 1P 2016

Innovative methods of monitoring of diesel engine exhaust toxicity in real urban traffic.

Koordinator: UEM AV CR, v.v.i.
Resitel: Jan Topinka

Akronym Cislo projektu a identifikaéni kéd Typ Rok ukonceni
CITI-SENSE FP7-ENV-2012-308524-2 P 2016

Development of a sensor-based Citizen’s Observatory Community for improving the
quality of life in cities.

Koordinator: NILU-Norway Institute for Air Research, Kjeller, Norway

Resitel: Radim Sram

Projekty financované ze strukturalnich fond( EU

Doba reseni Program

1.4.2012-31.3.2015 Vzdélavani pro konkurenceschopnost (OPVK)

Priprava vyzkumnych tymG UEM AV CR pro projekt BIOCEV

Rozpocet: 9,1 mil. K¢

Obsahem projektu je pod vedenim tfi postdoktorand odborné pfipravit personalni kapacity pro tfi nové vy-
zkumné skupiny v rdmci Biomedicinského a biotechnologického centra BIOCEV se zaméfenim na kmenové bunky
v neurovédach a na vyzkum sluchové funkce u transgennich mysi. V projektu bude zapojeno a podpofeno nej-
méné 18 pregradudlnich mimoprazskych VS studentd.

Doba resSeni Program

1.11.2012-30.4.2015 Vzdéldvani pro konkurenceschopnost (OPVK) }
Lidské zdroje pro neurovédni vyzkum v Kralovéhradeckém a Usteckém kraji

Rozpocet: 17,8 mil. K&

Partnefi: Univerzita Karlova v Praze — Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Krajskd zdravotnf a.s. — Masarykova nemocnice

v Usti nad Labem

ZaloZeni a odborny rozvoj novych vyzkumnych tymd Neuroonkologie a Neuroregenerace v partnerskych organizacich
pod vedenim zahrani¢niho védeckého pracovnika UEM AV CR a dalsich védeckych pracovnikd stavu. Projektem bude
podporeno i nékolik desitek VS studentd LF UK formou vyuky novych volitelnych piedmeétd pfipravenych spolecné

s UEM AV CR.

Doba reseni Program

2011-28.2.2013 Praha — Konkurenceschopnost (OPPK)
Vyzkumné centrum bunécné terapie a tkanovych nahrad

Rozpocet: 60 mil. K&

Partnefi : IKEM, UVN, TC AV, UHKT

Vystavba a technologické vybaveni nového vyzkumného centra zékladniho vyzkumu jako souc¢ast UEM AV CR se
zaméfenim na bunécnou terapii a tkafové inZenyrstvi, biomateridly a nanomaterialy.
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Doba resSeni Program

2008-2015 Vyzkum a vyvoj pro inovace OP Va Vpl

Biomedicinské a biotechnologické centrum AV CR a UK ve Vestci BIOCEV

Rozpocet: Celkové planované vydaje na projekt BIOCEV jsou 3,1 mld. K¢ (z toho dotace z EU ve vysi 2,3 mld. K&).
Partnefi: UMG, MBU, BTU, UEM, FU, UMCH, UK

Vybudovat centrum excelentniho vyzkumu jako soucast Evropského vyzkumného prostoru a garantovat rozvoj
modernich biotechnologii a biomediciny ve prospéch védeckého pokroku a spole¢nosti.

Doba resSeni Program

1.3.2012-28.2.2014 Praha Adaptabilita (OPPA)
Rozvoj podnikatelského prostredi v oboru klinickych hodnoceni LPMT

Rozpocet: 2,79 mil. K¢

Partnefi : UEM AV CR

Vzdélavaci projekt zaméfeny na pro podporu rozvoje podnikatelského prostfedi v Praze v odvétvi klinickych studif
pfipravkd modernf terapie. Cilovou skupinou projektu jsou zaméstnanci a spolupracujici odbornici spole¢nosti
EastHorn Clinical Services in CEE, s.r.o., zejména manazefi a monitofi klinickych hodnoceni, ktefi navtévuji od-
borné vzdélavaci akce a Gcastni se dalsich aktivit (laboratorni stéZe, zahrani¢ni studijnf cesty). UEM je odbornym
partnerem projektu bez finan¢nicho podilu.
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Poznamky:
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Tiraz ’
Vyro¢ni zpravu za rok 2012 vydal UEM AV CR, v.v.i. v dubnu 2013 Ustav_ v
@ experimentalni
mediciny AV CR, v.v.i.

Podklady a zpracovéni dat:

doc. RNDr. Alexandr Chvatal, DrSc. a Mgr. Jana Volakova Kfizova
Tisk, zZlom a grafickd Uprava Abalon, s.r.0.

Fotografie pouzity s laskavym svolenim Akademického bulletinu
a autorky Mgr. Stanislavy Kyselové a z archivu UEM AV CR.

EU Centre of Excellence
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