|

'@btu

Biotechnologicky Ustav AV CR, v. V. i.

IC: 86652036

Sidlo: Videnska 1083
142 20 Praha 4

Vyro €ni zprava o €innosti a hospoda
za rok 2011

Dozor¢i radou pracovisté projednana dne: 5. ¢ervna 2012
Radou pracovisté schvalena dne: 25. ¢ervna 2012

V Praze dne 25. dervna 2012

reni



Informace o sloZzeni organ G vefejné vyzkumné instituce a o jejich
€éinnosti €i o jejich zm énach

a) Vychozi slozeni organ G pracovist é

Reditelka pracovisté: doc. RNDr. Jana P &knicova, CSc.

jmenovan s ucinnosti od: 14. 1. 2010

Rada pracovisté zvolena dne 4. 3. 2009 ve slozZeni:
predseda: doc. RNDr. Jana P éknicova, CSc.
mistopfedseda: doc. MUDr. Vladimir Viklicky, CSc

¢lenové:

Interni (BTU): prof. Mikael Kubista, Ph.D.; prof. Ing. Ji # Neuzl, CSc.;
RNDr. Gabriela Pavlinkov4, Ph.D.; Mgr. Jakub Rohlen a, Ph.D.; doc. Ing. Peter
Sebo, CSc.

Externi: prof. Ing. Kate fina Demnerova, CSc. (VSCHT); prof. Ing. Jan Kas,
DrSc. (VSCHT); RNDr. Marek Minarik, Ph.D. (Genomac International, s. r. 0.);
RNDr. Ji A Moos, CSc. (Sigma-Aldrich, spol. s. r. 0.)

Dozor¢i rada jmenovana dne 12. 2. 2008 ve slozeni:
prfedseda: RNDr. Miroslav Flieger, CSc. (Akademickéa rada AV)
mistopfedseda: MUDr. Jan Rajnoch ( 'BIOCEV z. s. p. 0., ‘UMG)

¢lenové: prof. RNDr. Zdena Palkova, CSc. (P # UK); Ing. Ji / Spiéka (UMG);
RNDr. Karel Zeleny, CSc. (M. G. P. spol. sr. 0.)

b) Zmény ve sloZeni organ a:

V roce 2011 nedoSlo ke zméné ve sloZeni organu




c) Informace o €innosti organ :

1)

2)

Reditelka:

Pod vedenim feditelky (doc. RNDr. J. Pé&knicové) Biotechnologicky Ustav
AV CR, v. v. i. (BTU) pokracoval ve svém rozvoji a plnéni schvéleného
Vyzkumného zaméru AV0z50520701 “Vybudovéani Biotechnologického Ustavu
AV CR“ (2007-2013), jehoz cilem je 1) vybudovani BTU a 2) dosahnout
v kratké dobé vyraznych védeckych i aplikanich vystupt v pfislusnych
biotechnologickych smérech.

V Gnoru 2011 (2. 2. 2011) probéhlo hodnoceni BTU v ramci hodnoceni Gstavi
Akademie vé&d, uUstav byl vyhodnocen znamkou 2b. Hodnocenim BTU
se zabyvalo vedeni Ustavu, vedouci skupin, Rada uUstavu a o zavérech byla
informovana Dozorgi rada Ustavu. Nesouhlas s hodnocenim Ustavu byl
vysloven na zékladé faktu, ze BTU byl vroce 2008 zalozen, hodnoceni
probihalo za obdobi 2005 — 2009, fada skupin v Ustavu zacinala a skupiny,
které pfinalezely ptivodné k Ustavu molekularni genetiky AV CR, nemohly
vSechny publikace vykazat vzhledem k afiliaci k jinému Ustavu. Vysledek
hodnoceni, neodpovida rozvoji Ustavu, ktery prokazuje od svého zaloZeni.
Za kratkou dobu své existence, Ustav prokazal mimofadny nardst v publika¢ni
aktivité, s ddrazem na impakt faktor, prokézal schopnost ziskat grantove
finance a rozvijet vyukovou ¢innost, véetné vychovy mladych studentt v ramci
bakalafskych, diplomovych i PhD praci. BTU je také jeden z méla Gstavd
AV CR, jehoZ vyzkum z &asti podporuje soukromy sponsor. B&hem prvnich tfi
let do3lo v BTU k bezprecedentnimu rozvoji, coz je zcela vyjimeéné v Gstavu,
jehoz jednotlivé skupiny z valné &asti pfi jeho ustaveni jeSté neexistovaly
i existovaly ve velmi omezeném rozsahu viz. Tab. 1. - Vybrané parametry
a pfiloha €. 2 - Pfehled publikaci skupin.

Tab. 1 Historie BTU v &islech (publikace RIV)

Vybrané parametry 2008 2009 2010 2011

Zalozeni Ustavu Hodnoceni

Ustavu

Pocet pracovnik G 76/40 85/49.7 89/52.7 89.8/56.2
/plny Gvazek
Pocet védeckych 24/13.6 26/17.4 29/18.8 31/21
pracovnik G/piny
Uvazek
Publikace s IF 15 18 28 26
Pramérny IF 2.64 3.609 4.494 4.936
PhD - Studenti 6 10 11 16
Prototypy 15 3 10 2
Pogitacové 0 6 4 0
programy

Skupiny kromé velmi GspéSné védecké cCinnosti maji i aplikaéni vysledky.
Jednd se prevazné o prototypy, hybridomy produkujici protilatky proti
vybranym proteindm sav€ich spermii a Skodlivinam Zivotniho prostfedi, které
byly pfedany firmam ke konstrukci analytickych nastroju a k praktické aplikaci
(vystupy Laboratofe reprodukéni biologie). Céast vystupl jsou po&itacové
programy pfipravené v Laboratofi strukturni biologie a proteinového
inZenyrstvi.




3)

4)

5)

6)

7)

8)

Tyto vysledky jednoznaéné ukazuji vynikajici zacatek existence BTU a jsou
velkym pfislibem jeho dalSiho rozvoje, pfedevsim z hlediska zvySovani kvantity
i kvality vystupu. Pisemné vyjadifeni k hodnoceni Gstavu znamkou 2b bylo
odeslano vedeni AV CR a bylo vyjadfeno téZ v materialu tykajici se ,Posouzeni
vyzkumnych organizaci“ (viz bod. 3).

Vedeni uUstavu spolu svedoucimi skupin vénovalo velkou pozornost
zpracovani podkladd pro ,Posouzeni vyzkumnych organizaci“ a ,Koncep&nimu
zaméru na obdobi 2012-2016“. Existence BTU je svazana s Vyzkumnym
zamérem ,Vybudovani Biotechnologického UGstavu AV CR, v.v.i.*
(250520701), viz bod. €. 1. Finanéni podpora, ktera byla planovana podle
Vyzkumného zameéru, méla kazdy rok narlstat, pro rok 2009 méla byt 25 450
tis. K&., 2010 méla byt 3x vyssi (. 79 750 tis. K&), 2011 (84 800 tis. K¢&)
avroce 2012 (89 950 tis. K&), podpora vSak zUstava stale relativné stejna.
Z finan€nich ddvodu se Ustav personalné nerozviji podle planu Vyzkumného
zaméru a vznika tak nebezpeci neplnéni nékterych monitorovacich indikatora
v projektu  BIOCEV. Na tento fakt upozornila feditelka dopisem
mistopfedsedovi Akademie véd prof. V. Mare¢kovi dne 22. 9. 2011.

Vedeni Ustavu pfes ekonomické (i prostorové) problémy podporuje védeckou
¢innost skupin a navrhuje Upravy v organizaci skupin. V této souvislosti,
po rezignaci doc. Ing. P. Seba, CSc. na funkci vedouciho Laboratofe
vazebnych proteind, navrhla feditelka rozdéleni této skupiny do dvou
homogennich celkd, stavajici laboratof a novou Laboratof biomolekularniho
rozpoznavani. Zfizeni této laboratofe i existence puvodni, je v souladu
s planem rozvoje Biotechnologického ustavu AV CR, v. v. i. a pfispéje
k plynulému pfechodu na nové budované pracovisté BTU vramci centra
BIOCEV ve Vestci. Zmény se odrazily v novém Organizanim fadu ustavu,
odsouhlaseném Radou BTU (8. 12. 2011).

14.-15. 11. 2011 se konala 2. Védecka konference Biotechnologického Ustavu
AV CR, v. v. i. v Liblicich, ktera byla zaméfena na préaci a prezentaci mladSich
védeckych pracovnikGl a doktorand( vSech skupin Ustavu. Konference byla
pfinosna pro v3echny pracovniky a umozZznila i neformalni setkani.

Byl zakoupen pfistroj na automatické pocitani bunék, kvasinek a bakterii CASY
Cell Counter + Analyser Systém Model TT (laboratof doc. J. Pé&knicove
a vétSina vyzkumnych skupin) a Krystalizacni robot Phoenix + zobrazovaci
zafizeni CrysCam (laboratof dr. C. Bafinky, které téz vyuziva vice laboratofi).

Reditelka podpofila prezentaci Ustavu v propagacni_brozurce spolecnosti
CzechBio - asociace biotechnologickych spole¢nost CR, z. s. p. 0., kter4
poslouzi k informaci o €innosti Ustavu a jeho propagaci.

Ustav se aktivng Gcastnil Tydne védy. Dne otevienych dvefi (4. 11. 2011)
se Ucastnilo 145 navstévnikd. Pracovnici Ustavu prednesli dvé prednasky
na KAV (J. Pavlicek: ,Kam mikroskop nedohlédne” a L. Déd: ,Chemie kolem
nas a reprodukce").

V roce 2011 bylo v Gstavu feSeno 22 vyzkumnych projektd, z toho 11 GA CR, 3 GA

AV, 2 IGA MZ, jeden projekt Centra a tfi projekty 7. Ramcového programu. Projekt

EMBO a 3 projekty KONTAKT. V roce 2011 mél BTU nadpramérnou Gspé&snost
v ziskani GACR projektu, kde je BTU feSitelem (45%).




Rada pracovist é:

Terminy konani Rady Biotechnologického ustavu AV CR, v. v. i. (Rada
BTU): 6. 4. 2011, 8. 12. 2011

Rada BTU zasedala v roce 2011 dvakrat.

Usneseni ze zasedani Rady BTU, konaného dne 6. 4.2 011
Rada BTU:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)
8)
9)

souhlasi s ndvrhem projektu "Diagnostika a Ié€ba nadorovych onemocnéni
pro 21. stoleti" a smlouvou mezi firmou, ktera bude vyzkum financovat ZDB
Group, a. s. a Ustavem molekularni genetiky AV CR, v. v. i
a Biotechnologickym Gstavem AV CR, v. v. i.

souhlasi se ,Stanoviskem Rady Biotechnologického Ustavu AV CR, v. V. i.
k hodnoceni vyzkumné ¢&innosti pracoviSté a skupin v Ustavu za obdobi
2005-2009%, kde jsou vypsané vyhrady k hodnoceni Ustavu

souhlasi s Anotaci Ustavu, s tim Ze text bude doformulovan

souhlasi srozvojem Ustavu, s tim Ze J. Pé&knicova pfipravi podrobny
material na pristi zasedani

jednomysIné souhlasi s anotacemi grant(, které budou podany na GA CR,
to na standardni projekty (V. Jonakova, J. Pé&knicova, P. Postlerova,
B. Schneider, A. Brundu, S. Rzi¢kova, J. Neuzil, J. Rohlena, J. Truksa,
K. Vali§, V. Korenkova, M. Kubista, A. Tichopad, G. Pavlinkov4, C. Bafinka,

J. Pavli¢ek) a také na postdoktorské projekty (L. Biedermannova, J. Cerny,
S. Bloudickova).

jednomysiné schvaluje Géetni zavérku BTU za rok 2010 a schvaluje pfevod
celého zisku za rok 2010 do rezervniho fondu

jednomyslIné schvaluje rozpocet BTU na rok 2011
jednomyslIné schvaluje rozpocet socialniho fondu BTU na rok 2011

jednomysiné schvaluje model mzdové politiky Ustavu, ktera je rozumnou
pfipravou na pfipadné finanéni problémy skupin (napf. v souvislosti
s ukon&enim velkych projektu).

Usneseni ze zasedani Rady BTU, konaného dne 8. 12. 2011
Rada BTU:

1)
2)

3)

4)

souhlasi se Zapisem z 11. zasedani Rady BTU, které se konalo 6. 4. 2011

souhlasi s anotacemi pro podavani navrhd Projektd na podporu excelence
v zakladnim vyzkumu navrhovatele J. NeuZila a spolunavrhovatel(
J. Péknicové a B. Schneidera

souhlasi s anotacemi pro podavani navrh( projektd do Operacniho
programu Vzdélavani pro konkurenceschopnost ,Prioritni osy programu:
2 — Terciarni vzdélavani, vyzkum a vyvoj, Oblasti podpory: 2.3 — Lidské
zdroje ve vyzkumu a vyvoji“, podavanych G. Pavlinkovou a B. Schneiderem

souhlasi s ,Vyro€ni zpravou o c&innosti a hospodareni za rok 2010*




Biotechnologického Ustavu AV CR, V. V. i.

5) souhlasi s anotacemi projektd zaméstnanci BTU pro ,VyhlaSeni
jednostupriové verejné soutéZze o ucelovou podporu IGA MZ na feSeni
programovych projektt zdravotnického vyzkumu a vyvoje na léta 2012 -
2015*

6) souhlasi sanotaci projektu J. NeuzZila pro ,VyhldSeni jednostupriové
vefejné soutéZze o UcCelovou podporu IGA MZ na feSeni programovych
projektd zdravotnického vyzkumu a vyvoje na léta 2012 - 2015"

7) souhlasi s anotaci projektu P. Malého vefejné soutéze ve vyzkumu a vyvoji
na vybér programovych projektd do resortniho programu aplikovaného
vyzkumu a experimentalniho vyvoje ,TIP* vypsaného Ministerstvem
primyslu a obchodu na rok 2012

8) souhlasi s anotaci navrhu projektu programu ,2. vefejné soutéze
ve vyzkumu, vyvoji a inovacich pro Program na podporu aplikovaného
vyzkumu a experimentalniho vyvoje ALFA", ktery bude podavat P. Maly

9) souhlasi s anotaci navrhu projektu programu ,Marie-Curie Actions Calls:
FP7 -PEOPLE-2011-CIG", ktery bude podavat J. Pavli¢ek

10) souhlasi s anotacemi navrhu projektu programu KONTAKT I (LH)
vyhldSeného MSMT, ktery bude podavat C. Bafinka a J. Pavli¢ek

11) souhlasi s anotaci navrhu projektu programu KONTAKT Il (LH)
vyhlaSeného MSMT, ktery bude podavat V. Korenkova

12) souhlasi s anotaci pro podavéani navrhu projektu do Operacniho programu
Vzdélavani pro konkurenceschopnost ,Prioritni osy programu: 2 — Terciarni
vzdélavani, vyzkum a vyvoj, Oblasti podpory: 2.3 — Lidské zdroje
ve vyzkumu a vyvoji“, podavany C. Bafinkou s V. Korenkovou

13) souhlasi s anotaci pro podavani navrhu grantu financovany z Bristol-Myers
Squibb, ktery bude podavat S. Rzi¢kova

14) souhlasi s anotaci navrhu projektu k financovani TagMan grantem
AppliedBiosystems, ktery bude podavat S. Rizi¢kova

15) jednomysIné souhlasi s navrhem nového Organizaéniho Fadu BTU,
v souvislosti se vznikem nové laboratofe (Laboratof biomolekularniho
rozpoznavani) a pfejmenovani dvou labloratofi (Laboratof reprodukéni
biologie a Laboratof imunopatologie a imunoterapie) — které Iépe vystihuji
napln Cinnost laboratofi.




Dozor €i rada:

Terminy jednani: 19. 5. 2011, 23. 11. 2011

Dozoréi rada Biotechnologického Gstavu AV CR, v. v. i. (DR BTU)
zasedala v roce 2011 dvakrat.

Usneseni ze zasedani DR BTU, konaného dne 19.5.20 11

DR BTU:

1) schvalila navrzeny program jednani

2) schvdlila zapis ze zasedéani dozorci rady konaného dne 23. 11. 2010

3) projednala a schvalila s pfipominkami vyro¢éni zpravu o ¢innosti
a hospodareni BTU za rok 2010 a schvélila zpravu nezavislého auditora
k iCetni uzavérce za obdobi od 1. 1. 2010 do 31. 12. 2010. Odsouhlasila
uréeni auditora pro BTU dodate¢né hlasovanim per rollam.

4) schvalila navrh rozpo&tu BTU v roce 2011
5) schvalila zpravu o éinnosti DR BTU za rok 2010

6) udeélila predchozi pisemny souhlas k uzavieni smlouvu o najmu nebytovych
prostor mezi UEM a BTU.

7) udélila prfedchozi pisemny souhlas k uzavfeni podnajemni smlouvy mezi
UMG a BTU.

Usneseni ze zasedani DR BTU, konaného dne 23. 11.2 011
DR BTU:
1) schvalila navrzeny program jednani
2) schvélila zapis ze zasedani dozorci rady konaného dne 12. 5. 2011
3) ovéfila hlasovani per rollam: 01/2011 a 02/2011

01/2011 - schvalila ,ManaZerské schopnosti feditelky pracovisté"

02/2011 - urcila dle 817, odst. 1, zakona ¢. 93/2009 Sb., o auditorech
a méné nékterych zakond (zakon o auditorech) firmu A. A. T.
spol, s r. 0., jako auditora pro povinny audit BTU.

4) vzala na védomi informace o vyvoji hospodafeni BTU v roce 2011 a vyhled
do roku 2012.

5) vzala na védomi informace o navrhovanych zménach Organiza¢niho fadu
BTU.

II. Informace o zm énéach z fizovaci listiny:

V roce 2011 nedoSlo ke zméné zfizovaci listiny.




Hodnoceni hlavni ¢éinnosti:

a) Stru éna charakteristika v édecké €innosti pracovist &

Cilem &innosti Biotechnologického Gstavu AV CR, v. v. i. je 3pickovy zakladni
vyzkum v oblasti molekularné biologickych véd a vyhledovy prevod
biotechnologickych metod a molekularnich nastroju k diagnostice a 1é¢bhé
patologického stavu buriky do humanni a veterinarni mediciny, pfipadné dalSich
ddlezitych oblasti lidské €innosti.

Ustav ma osm skupin, které jsou zaméfeny na zakladni vyzkum v oblasti
nadorového onemocnéni, neplodnosti, autoimmunnich nemoci a embryopatie
a vyvijeji nové biotechnologické metody a nastroje na urovni molekularni, genove,
proteinového inZenyrstvi a strukturni biologie k moznému vyuZiti v diagnostice
a lécbé patologickych stavl s potencialni aplikaci v klinické praxi.

b) Vy¢éet nejd tlezit 8jSich vysledk G védecké €innosti

Vyznamnym vysledkem dstavu je soubor t Fi publikaci, které se tykaji
potenciélni 1é €by nador G, navozeni apoptdzy a mozné funkce CD 133, ktery je
markerem kmenovych nadorovych bun  ék:

Mitochondrialn é targetovany alfa-tokoferylsukcinat je antiangiogen ni: Mozny
benefit proti nAdorové angiogeneze, ale potencialni problém s hojenim ran
(skupina J. Neuzil)

Mitochondrialné cileny alfa-tokoferylsukcinat je velmi G&inn& protirakovinna latka.
Bylo zjisténo, Ze také velmi Gc€inné zabiji proliferujici endotelidlni buriky, pficemz je
netoxicky vuci nedélicim se burikdm. Jednim z ddvodd je nizSi mitochondriélni
potencial arestovanych bunék. Pravé vysoky mitochondralni potencial je zasadni pro
vazbu latky s mitochondriemi a jejich vysokou apoptotickou aktivitu.

Citace vystupu: Rohlena, J. — Dong, L. F. — Kluckova, K. — Zobalova, R. — Goodwin,
J. —Tilly, D. — Stursa, J. — Pecinova, A. — Philimonenko, A. — Hozak, P. — Banerjee,
J. — Ledvina, M. — Sen, C. K. — Houstek, J. — Coster, M. J. — Neuzil, J.:
Mitochondrially targeted alpha-tocopheryl succinate is antiangiogenic: potential
benefit against tumor angiogenesis but caution against wound healing. Antioxidants
& Redox Signaling. Ro¢€. 15, €. 12 (2011), s. 2923-2935.

Hippo/Mst1 stimuluje transkripci NOXA v zavislosti na FoxO1

(skupina J. Neuzil)

Bylo zjisténo, Ze proapoptoticky protein Noxa, ktery je zasadni pro prabéh apoptozy,
je v disledku stresu zvySovan v rakovinnych burikach na urovni transkripce. Ta je
aktivovana transkripénim faktorem FoxOl1, ktery je pfed tim fosforylovan kinazou
Mst1 také zvanou Hippo.




Citace vystupu: Valis, K. — Prochazka, L. — Boura, E. — Chladova, J. - Obsil ,T. —
Rohlena, J. — Truksa, J. — Dong, L. F. — Ralph, S. J. - Neuzil J.: Hippo/Mstl
stimulates transcription of the proapoptotic mediator NOXA in a FoxOl-dependent
manner (2011) Cancer Research. RocC. 71, €. 3 (2011), s. 946-954.

CD133 selektuje rakovinné kmenové bu nky z hlediska Uniku imunologickému
dohledu: Vazba na mitochondrie?

(skupina J. NeuZzil)

CD133 je jednim z nejvyznamngjSich markerd rakovinnych kmenovych bunék. Jeho
funkce vSak je neznama. V tomto prfehledném ¢lanku je diskutovdna moZnost,
Ze CD133 se ucastni ,vybéru“ rakovinnych kmenovych bunék, které u¢inné uniknou
zabijeCské aktivité bunék imunitniho systému.

Citace vystupu: Zobalova, R. — Prokopova, K. — Stantic, M. — Dong, L. F. — Ralph, S.
J. — Akporiaye, E. — Neuzil, J.: The potential role of CD133 in immune surveillance
and apoptosis: a mitochondrial connection? Antioxidants & Redox Signaling.
Ro¢. 15, €. 12 (2011), s. 2989-3002.

DalSi publikace vyznamnym zp Gasobem posouvaji poznani ve specifickych
védeckych sm érech:

Validace kinetické podobnosti v gPCR
(skupina M. Kubista)

Kvantitativni real time PCR je specifickd a senzitivni metoda pro kvantifikaci
nukleovych kyselin. Nicménég, validace dat je komplikovana napfiklad diky inhibici.
Nedetekovana inhibice mudze velmi negativné ovlivnit vysledky. Nedavno byla
predstavena nova rodina vypocetnich metod pro detekci inhibice pfi real time PCR
zvana kineticka detekce outlierd (KOD). Metoda dokazZe detekovat inhibici z posunu
amplifikacni kfivky pouze o polovinu cyklu se specificitou a senzitivitou >90%
a nepotfebuje spotfebu materialu a prace a da se zautomatizovat. Clanek popisuje
princip KOD metod, jejich silu i limitace, sou¢asné poskytuje doporuceni, jak tyto
metody vyuZivat a jak je vyhodnotit.

Citace vystupu: Bar, T. — Kubista, M. - Tichopad, A.: Survey and summary.
Validation of kinetics similarity in g°PCR. Nucleic Acids Research, (2011), s. 1-12.

Nové inhibitory GCPIl se vySenou lipofilicitou odvo zené z dipeptidovych
substrat G
(skupina C. Bafinka)

Publikace popisuje navrh a charakterizaci inhibitord GCPII s vySSi lipofilicitou, které
jsou odvozeny z dipeptidovych substratd. Tyto substraty (a inhibitory) nesou na
C-konci alifatické postranni fetézce. Za Ucelem analyzy interakci mezi dipeptidickymi
substraty a GCPII, byla vyfeSena struktura neaktivnhiho mutantu GCPII(E424A)
v komplexu s vybranymi substraty a rentgenostrukturni data doplnili kvantové
mechanickymi-molekularné mechanickymi vypocty. Na zakladé téchto dat byla
navrzena, syntetizovana a charakterizovana série novych inhibitort GCPII se vySenou
lipofilicitou. Nejlepsi inhibitory vykazovali nanomolarni inhibiéni konstanty a clogD > -
0,3. Publikovana data mohou byt vyuZzita k navrhu novych sloucenin cilenych
na GCPIl v nervovém systému.




Citace vystupu: Plechanovova, A. — Byun, Y. — Alquicer, G. — Skultetyova, L. —
Mlcochova, P. — Nemcova, A. — Kim, H. J. — Navratil, M. — Mease, R. — Lubkowski, J.
— Pomper, M. — Konvalinka, J. — Rulisek, L. — Barinka, C.: Novel substrate-based
inhibitors of human glutamate carboxypeptidase Il with enhanced lipophilicity.
J.Med.Chem. 2011, 54:7535-7546

Ubiquitin aktiva €éni enzym (UBA 1) je d ulezity pro kapacitaci spermii,
akrosomalni exocytosu a penetraci spermie do vaji ¢€ka béhem fertilizace
u prasat

(skupina J. Péknicova)

Ubiqutinace proteinl je kovalentni post-translaéni modifikace, ktera sméruje proteiny
k proteolyse 26S proteasomem. Enzym aktivujici ubiquitin (UBA1) je zodpovédny za
pocate¢ni step vazby ubiquitinu na protein. PFi sav€i fertilizaci probiha proteasomalni
proteolysa ubiquitinylovanych proteind spermii a vajicka. UBA1 byl detekovan
v akrosomalnim  extraktu  kan€ich  spermii  Western  blotingem  (WB)
a immunofluorescenéné zjistén v akrosomalni Cepicce. Specificky inhibitor UBAL,
PYR-41, zméni vnéjsi akrosomalni membranu béhem kapacitace spermii a snizuje
rychlost fertilizace béhem in vitro fertilizace (IVF). Podobné, rychlost fertilizace
se snizi pfidanim PYR-41 pfimo do fertilizaéniho media béhem IVF. Pomoci WB
s protilatkami proti phosphotyrosinu a s protilatkami proti akrosomalnim proteinim
SPINK2 (inhibitor akrosinu) a AQN1 spermadhesinu bylo objasnéno, Ze modifikace
uvedenych proteinu pfi kapacitaci byla zménéna PYR-41. Zda se, Ze ubiquitinylace
proteinl zavisla na UBA1l se podili na kapacitaci spermii a akrosomové reakci
v prabéhu fertilizace.

Citace vystupu: Yi Y-J., Zimmerman S. W., Manandhar G., Odhiambo J. F., Kennedy
C., Jondkova V., Manaskova- Postlerova P., Sutovsky M., Park C-S. and Sutovsky
P.: Ubiquitin-activating enzyme (UBAL) is required for sperm capacitation, acrosomal
exocytosis and sperm-egg coat penetration during porcine fertilization. International
J. of Andrology 1-15 (2011)

Nové rekombinantni ligandy lidského interferonu gam a

(skupina P. Sebo)

Pomoci vystavovani na ribosomech in vitro byly pro lidsky interferon vyselektovany
vysoce afinitni ligandy odvozené z knihovny randomizovanych modultu albumin-
vazebné domény proteinu G.

Citace vystupu: Ahmad, J. - Li, J., - Biedermannova, L.,- Kuchaf, M., - Sipova, H., -
Semerandtova, A., - Cerny, J.- Petrokova, H., - Mikulecky , P., Polinkek, J., - Stanék,
0., - Vondrasek, J., - Homola J., - Maly , J., - Osicka, R., - Sebo, P., - Maly P.: Novel
high-affinit binders of human interferon gamma derived from albumin-binding domain
of protein G. Proteins. 2011 Oct 29. doi:10.1002/prot.23234. (Epub ahead of print).

Zmeény v genové expresi a diferenciaci spongiotrofoblas td v placent & u mysiho
modelu diabetu vt éhotenstvi
(skupina G. Pavlinkov@a)

Diabetes béhem t&hotenstvi ovliviiuje transkripéni profil bunék embryonélniho
i matefského plvodu v placenté, abnormalni bunéénou diferenciaci a zmény rastu
placenty. Tyto zmény maji vliv nejen na funkci placenty bé&hem t&hotenstvi
a téhotenské komplikace, ale svelkou pravdépodobnosti ovlivauji i fetélni
programovani a s nim spojené predispozice k nemocem v dospélosti, zejména
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k chorobam spojovanych s metabolickym syndromem a hypertenzi.

Citace vystupu:Salbaum M. J. — Kruger, C. — Zhang Y. — Delahaye A. N. —
Pavlinkova G. — Burk H. D. Kappen C.: Altered gene expression and
spongiotrophoblast deferentiation in diabetic mouse placenta, Diabetologia, RocC. 54,
€. 7 (2011), s. 1909-1920.

Vliv subanestetické davky ketaminu na hladiny krevn ich pro-zan étlivych

cytokin G a serotoninu v mozku

(skupina S. RuZickova)

Na samcich potkand kmene Wistar /Hann byl prokdzéan vliv podaného antidepresiva
(ketaminu) na sniZzeni hladin prozanétlivych cytokint IL-1 a TNF-z a na produkci
serotoninového transportéru (5-HT) v periferni krvi a mozku zvifat s indukovanym
psychiatrickym onemocnénim. Data podporuji hypotézu o infekéni povaze tohoto
typu onemconéni a inhibi€nim vlivu antidepresiv na produkci prozanétlivych faktoru.

Citace vystupu: Horacek, J. — Tejkalova, H., Novak, T. — Bubenikova-Valesova, V. —
Palenicek, T. — Rambosek, L., - Ruzickova, S. — Vaculin, S. — Hoschl, C.: The
influence of a subanasthetic dose of ketamine on circulating pro-inflamantory
cytokines abd serotonin in brain. Psychological Medicine, Ro€. 41, ¢. 8 (2011),
s. 1787-17809.

Spoluprace mezi laborato Femi vyustila v prvni spole  €né publikace:

Neuzil, J. - Cerny, J. - Dyason, J. C. - Dong, L. F. - Ralph, S. J.: (2011). Affinity of
vitamin E analogues for the ubiquinone complex Il site correlates with their toxicity to
cancer cells; MOLECULAR NUTRITION & FOOD RESEARCH, 55, 10, 1543-1551.

Dong, L. F. - Jameson, V. J. - Tily, D. - Cerny, J. - Mahdavian, E. - Marin-
Herndndez, A. - Herndndez-Esquivel, L. - Rodriguez-Enriquez, S. - Stursa, J. -
Witting, P. K. - Stantic, B. - Rohlena, J. - Truksa, J. - Kluckova, K. - Dyason, J. C. -
Ledvina, M. - Salvatore, B. A. - Moreno-Sanchez, R. - Coster, M. J. - Ralph, S. J. -
Smith, R. A. - Neuzil, J.: (2011). Mitochondrial Targeting of Vitamin E Succinate
Enhances Its Pro-apoptotic and Anti-cancer Activity via Mitochondrial Complex Il
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 286, 5, 3717-3728.

C) Vystupy experimentalni prace do praxe

* Vramci ,Centra molekularnich metod monitorovani difazniho znecisténi
Zivotniho prostfedi* (MSMT), nositel BTU (fesitelka J. P&knicova), spolunositelé
(MBU AV CR, v. v. i., UK (PfF UK, LF UK), VIDIA spol. s r. 0., ENVISAN-GEM,
a.s., recoli spol. s r. 0., Aecom CZ s. r. 0., byl navrZzen uceleny systém pro
monitorovani difuzniho znecisténi Zivotniho prostiedi polutanty zahrnujici
inovované instrumentélni  analyzy, molekularné biologické  metody
pyrosekvenovani, imunologické metody pomoci ELISA testl a testy ekotoxicity.
Vyvoj téchto metod, detekce polutantll a dlouhodobé monitorovani je prvnim
krokem k jejich lokalizaci a nasledné eliminaci ze Zivotniho prostiedi.

* Vroce 2011 byly vramci Centra firmé VIDIA spol. s r. 0. pfedany hybridomy
proti antibiotikdm (tetracyklinu). Hybridomy produkujici monoklondlni protilatky
proti vybranym antibiotikm budou slouzZit ke konstrukci kitt a testovani danych
latek v Zivotnim prostfedi.
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d)

f)

9)

Dvé skupiny byly zapojeny do projektd Nanotechnologie pro spole¢nost
(J. Neutil, P. Sebo).

Pracovnici Ustavu se Ucastnili akci CzechBio — asociace biotechnologickych
spoleCnosti CR, z. s. p. 0. k ziskani potencialnich uzivateld (vyrobct) vystupl
vyzkumu v BTU, Ucastnili se pfipravy informacéniho letaku CzechBio.

Mezinarodni spoluprace

BTU rozviji téZ mezinarodni spoluprace. Skupina M. Kubisty pofada
mezinarodni kurzy technologie g-RT-PCR spolu s TATAA Biocenter AB a je
zapojena do projektu 7. RP EU SPIDIA. J. Neuzil m& spolupracujici laboratof
v Griffith University, Australie, kde téZ prednasi.

Dvoustranné spoluprace probihaji s kolegy z Bulharska (J. Péknicova).

Pracovnici Ustavu se Ucastnili 48 zahraniénich akci, z toho 40 mimo ramec
dvoustrannych dohod, mezinarodni konference navstivilo 42 pracovnikd.

Domaéaci ocen éni pracovnika

S. ROzi¢kova, spoluautorka publikace v zahraniénim ¢asopise:

Vlkova, M. - Fronkova, E. — Kanderova, V. - Janda, A. - Ruzickova, S. - Sediva,
A. - Litzman, J. - Kalina, T.: Characterization of lymphocyte subsets in patients
with common variable immunodeficiency reveals subsets of naive human B
cells marked by CD24 expression. Journal of Immunology. Ro¢. 185, €. 11
(2010), s. 6431-6438.

Publikace ocenéna vroce 2011 Cenou Ceské spoleénosti pro analytickou
cytologii udélenou 11. 10. 2011 na 6. konferenci "Analyticka cytometrie"
a Cenou Josefa Lisky Ceskou spoleénosti alergologie a klinické imunologie dne
15. 12. 2011.

Vyznamné osobnosti, které Ustav navstivily
Alexandre G. Breven, vyznamny odbornik na bioinformatiku, INSERM,
Université Paris Diderot, Paris, France

Jean-Christophe Gelly, vyznamny odbornik na bioinformatiku, INSERM,
Université Paris Diderot, Paris, France

Organizace mezinarodnich akci

gPCR Symposium, Praha 13. - 17. 6. 2011, 182 ucastnikd ztoho
148 zahrani¢nich G¢astniku (skupina M. Kubista)

TATAA kurzy, 59 dac€astnikll ztoho 38 zahraniénich uc€astnik(, (skupina
M. Kubista)

XVII. Symposium Ceskych reprodukénich imunologt s mezinarodni Ggasti 26. -
29.5. 2011, Zdar nad Séazavou, 48 ucastniku, 12 zahrani¢nich (skupina
J. Péknicova)
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h) Spolupréce s vysokymi Skolami

« BTU mélo spolupraci s PiF UK a 1. LF UK a 2. LF UK v ramci Centra (Centrum
molekularnich metod monitorovani difazniho znecisténi Zivotniho prostfedi). Déle
BTU intenzivné spolupracuje s Fakultou rybaFstvi a ochrany vod JCU (FROV JCU),
(oba partnefi maji spoleéné granty, J. Pé&knicova je &lenkou VR FROV JCU).

« V daldich Sesti grantech GA CR a GA AV probihala spoluprace s vysokymi
Skolami, ktera koncila fadou spole¢nych publikaci.

Pét pracovniku (J. Neuzil, V. Jonakova, J. Péknicova, P. Postlerova, B. Schneider)
pfedndselo na vysokych Skolach. Pracovnici odpfednaSeli 140 hodin. Dvé
pfednaSejici jsou c&lenkami Oborovych rad na fakultach. Védecti pracovnici
oponovali téZ fadu disertacnich, diplomovych a bakalarskych praci (celkem 15).
Na Ustavu se 3koli v bakalafském programu 4, v magisterském 3 a v doktorském
16 studentl, vroce 2011 pfibylo 5 novych studentd, z toho 2 zahrani¢ni. V roce
2011 obhajili 2 studenti magisterskou praci a jeden obhajil Ph.D. préci.

i) Populariza €ni éinnost

+ Ustav se zapojil do Tydne védy. 4. 11. 2011 pofadal Den otevienych dvefi,
s prezentacemi a ukazkami prace jednotlivych skupin. Ustav navstivilo
143 navstévniku.

« Vbudové AV CR byly 1. 11. 2011 pfedneseny pfednasky: ,Kam mikroskop

nedohlédne (J. Pavli¢ek, skupina C. Bafinka) a ,Chemie kolem néas a reprodukce”
(L. Déd, skupina J. P&knicova).

« Ustav byl prezentovan 6. 12. 2011 na Konferenci Biotechnologie a biosimilars:
»,R0zvoj biotechnologii ve svété a CR (J. Péknicovd).

« CT 2 (15. 2. 2011): DIAGNOZA — ,Muzska neplodnost* (J. P&knicova, odborny
komentar v besedé)

* Biotechnologicky Ustav se zapojil do pripravy propagacniho letaku CzechBio —
asociace biotechnologickych spole€nosti CR, z. s. p. o.

) Uéast na projektu BIOCEV

Ustav se aktivné Gcastnil viech nelehkych tprav, které vyplynuly z redukce financi
projektu BIOCEV a jinych akci ve finalizaci projektu. Ing. J. Skoda byl iniciatorem
ustaveni ekonomického poradniho organu Rady BIOCEV. Vedeni Ustavu a ¢lenka
Rady BIOCEV aktivné pfipominkovali fadu nesrovnalosti v pfedpisech a smlouvé
mezi participanty.

K) Clenstvi ve sdruzeni BIOCEV z. s. p. o.

Ustav byl aktivnim ¢lenem sdruzeni BIOCEV z. s. p. 0., vedeni Ustavu se U¢astnilo
Valné hromady a pracovnici Gstavu se ucastnili dalSich akci pofadanych sdruzenim.
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)] Clenstvi v CzechBio - asociace biotechnologickych sp oleénosti CR,
Z.s.p.o.

Pracovnici Ustavu se Gc€astnili akci poradanych asociaci CzechBio (odborné
seminare), vedeni Ustavu se U¢astnilo Valné hromady.

IV. Hodnoceni dalsi a jiné ¢innosti:

Pfedmétem jiné &innosti BTU jsou poradenska ¢innost, testovani, méfeni, analyzy
a kontroly v oborech védecké &innosti pracovisté. Tato ¢innost umoznuje efektivngji
vyuZzit pfistrojové kapacity. Hospodarsky vysledek zjiné &innosti ¢inil za rok 2011
po zdanéni 2 777,51 K¢ a bude pouZzit na podporu hlavni ¢innosti.

BTU nema dalsi ¢innost.

V. Informace o opat fenich k odstran éni nedostatk G v hospoda feni
azprava, jak byla spin éna opatfeni kodstran éni nedostatk G
uloZzena v p fedchozim roce:

Nedostatky nebyly shledany (viz zprava auditora).

VI. Finanéni informace o skute €énostech, které jsou vyznamné
z hlediska posouzeni hospoda Fského postaveni instituce a mohou
mit vliv na jeji vyvoj:

Hospoda feni Ustavu z hlediska finan €nich zdroj G a vynaloZenych
naklad G zar. 2011

Struktura finan €nich zdroj G v procentech v tis. K&
Statni 80,09 46 363,13
Nestatni 19,91 11 525,95
Statni: institucionalni 50,08 23 220,53
Ucelové 10,76 4 988,00
Z ostatnich resortu 39,16 18 154,60
Zdroje: badatelska ¢innost 85,80 49 666,67
ostatni ¢innost 14,20 8 222,41

) Udaje pozadované dle § 21 zakona 563/1991 Sb., o Géetnictvi, ve znéni pozdé&jsich predpisu.
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Zakladni: trzby (za vyrobky, zboZzi a sluzby) 6,31 3651,81
ostatni vynosy 7,90 4 570,60
zdroje SR (v¢.transfér(i z raznych kapitol SR) 80,09 46 363,13
ostatni zdroje (tuzemské a zahraniéni) 571 3 303,54
Rozbor naklad U
Naklady celkem 100,00 57 796,58
Pramérné mésicni naklady (kumulativné od poc.r.) 4 816,38
Naklady: osobni 59,38 33 316,73
vécné 40,62 23 479,85
Osobni naklady na 1 pracovnika 610,94
Vécné naklady na 1 pracovnika 418,01
Celkové naklady na 1 pracovnika 1 028,96
Energeticka naro¢nost (podil na celkovych nakladech) 1,86 1 073,96
Naklady na energie na 1 pracovnika 19,12
Materialové naroénost (podil na celkovych ndkladech) 17,11 9 887,29
Materidlové naklady na 1 pracovnika 176,02
Cestovné celkem (podil na celkovych nakladech) 2,67 1543,64
Cestovné na 1 pracovnika 27,48
Hospodarsky vysledek
Zisk (+); ztrata (-)  (podil na celkovych nakladech) 0,16 92,50

v iins
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VII. Pfedpokladany vyvoj ¢€innosti pracovist é:

a) podpora vyzkumu na ustavu

« Vyvoj €innosti Ustavu se i nadale bude fidit vyzkumnym programem, ktery
je soucasti vyzkumného  zameéru AV0Z50520701 »Vybudovani
Biotechnologického ustavu AV CR*.

4]

 Rozvoj Ustavu je zakotven v ,Koncep&nim planu rozvoje pracovisté",
zaslan na vedeni Akademie (kvéten 2011).

ktery byl

Vyzkum v ramci BTU bude i nadéle orientovan na studium patologického stavu
buriky, tj. zjisténi pficin tohoto stavu, profilovani exprese vybranych gend,
detekce zmén v lokalizaci a modifikaci vybranych proteint a identifikaci dalSich
molekul, které souvisi s indukci patologie; na vypracovani novych postupt pro
prevenci a vytvofeni novych metod a diagnostik pro monitorovani pribéhu
onemocnéni a nastroji k molekularni terapii pfisluSného patologického stavu;
na vyzkum novych biotechnologicky, diagnosticky a Iékarsky dullezitych
biomolekul, proteind a nukleovych kyselin a jejich konstruovani nejmoderné&jSimi
technikami molekularni biologie a proteinového inZenyrstvi. Struktury, stability
a aktivity zkoumanych latek budou analyzovany komplexnimi biofyzikalnimi
metodami, spektrometricky a krystalograficky. Pochopeni struktur studovanych
biomolekul a jejich vzajemného pusobeni pomuze je modifikovat tak, aby se
zlepsil jejich Zadouci ucinek a aby mohly byt pouZity pro diagnostiku nemoci,
jako léCiva Ci jako pokrocilé materialy.

« Je planovan soustavny rovnomérny rozvoj BTU tak, aby bylo dosazeno
stanovenych cilt jak v ramci stavajicich skupin, tak i vznikem skupin novych,
a to pfedevsim na zakladé védecké a finan¢ni uspésnosti.

* Vzhledem k posunu realizace projektu BIOCEV, bude vedeni Ustavu hledat
prostorové moznosti pro rozvoj skupin, v€éetné nastupu novych pracovnika.

« Ustav bude podle svych ekonomickych moznosti pfispivat na rozvoj malych
skupin na ustavu (pfistroje, novi pracovnici), aby tyto skupiny mohly plnit své
védecké zaméry a narustajici publikacni aktivitou a grantovou finanéni podporou
pfispivat k rozvoji Ustavu.

b) ¢lenstvi ve sdruzeni BIOCEV z.s. p.0o.a U €astv projektu BIOCEV

BTU bude nadéle aktivné zapojen do sdruzeni BIOCEV z. s. p. 0. a v3ech akci, které
budou nezbytné pro realizaci projektu BIOCEV, ktery je podminkou pro dal3i rozvoj
dstavu.

C) propagace Ustavu

Pozornost Ustavu bude i nadale vénovana propagaci Ustavu, Ustav se aktivné bude
Ucastnit Tydne védy, bude organizovat Den otevienych dvefi, navrhne popularizaéni
prednasky. Ucastni se i dalSich akci, které pfispéji k propagaci skupin, Ustavu
a Akademie véd.

d) spoluprace s vysokymi Skolami

Pracovnici Ustavu jsou zapojeni do oborovych rad na riznych fakultach a externé
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zde prednaseji, vtéto Cinnosti budou pokraCovat. Spoluprace s vysokymi Skolami
bude pokracovat v ramci spole¢nych projektl, Ustav bude nadale otevien pro nové
studenty (bakalarské, diplomové prace, postgradualni vychova), ktefi budou ziskavat
zkuSenosti v strukturni biologii, patologii buriky i biologickych technologiich.

e) Clenstvi v _ramci CzechBio - asociace biotechnologick ych
spole énosti CR, z. s. p. 0.

BTU bude aktivnim &lenem ve sdruzeni CzechBio a mezi jednotlivymi &leny bude
vyhledavat mozné spolupracovniky pro projekty aplikovaného vyzkumu (TA CR,
MPO aj.) a pfipadné realizatory aplikacnich vysledku.

f)  mimopracovni aktivity

Ustav bude nadéale podporovat oddechovou aktivitu pracovniki (cviéeni, divadla aj.).

VIII. Aktivity v oblasti ochrany Zivotniho prost  fedi:”

Projektem ,Centrum* FfeSenym v BTU, byl Gstav zapojen do ochrany Zivotniho
prostfedi. V ramci projektu byl pfipraven integrovany uceleny systém pro monitorovani
difuzniho znecisténi Zivotniho prostfedi polutanty. Vyvoj téchto metod, detekce
polutanti a dlouhodobé monitorovani je dulezité pro jejich lokalizaci a nasledné
odstranéni ze Zivotniho prostiedi.

Biotechnologicky tstav AV CR, v. v. i. se podili na tfidéni odpadu, sbéru a recyklaci
nebezpecnych odpadu specializovanymi firmami v ramci areélu Kr¢.

IX. Aktivity v oblasti pracovn épravnich vztah :

Zaméstnanci se Gcastnili jazykovych kurz(, Skoleni a seminaf(. Ustav pfispival
na obédy zaméstnancu formou stravenek a pfispival i na zdravotni péci v arealu
pracovisté.

Vroce 2011 pokragovalo cviceni pilates v prostorach Ustavu a podpora kultury
prostfednictvim predplatného na divadelni pfedstaveni.

BTU se snaZi vytvafet dobré pracovni podminky pro zaméstnavani cizinci
a mladych védeckych pracovnikt, ve spolupraci se Stfediskem spole¢nych €innosti
AV CR, v. v. i. pomaha FeSit otazku jejich ubytovani napf. v arealové ubytovné.

BIOTECHNOLOGICKY USTAV

razitko AV.CR, v. . | podpis feditelky pracovisté AV CR
Videfiska 1083, 142 20 Praha 4 e J;"T‘_ -~
(n e [y o/
Pfilohou vyrocni zpravy je: V4

1) U€etni zav érka a zprava o jejim auditu

2) Publikace skupin v roce 2011

) Udaje pozadované dle § 21 zakona 563/1991 Sb., o Géetnictvi, ve znéni pozdé&jsich predpisu.
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