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Koncepce pracovisté - Abstrakt

Biofyzikalni ustav Akademie véd (BFU) byl zaloZen v r. 1955 a stal se vyznamnou soudasti
infrastruktury vyzkumu v Ceskoslovensku a pozdéji i v Ceské republice. Koncem 50. a
zal4tkem 60. let bylo na BFU zjiténo, ¢ DNA a RNA mohou pfijimat & odevzdavat
elektrony pfi interakcich s elektrodami a poskytovat elektrochemické signaly reflektujici
zmény ve struktufe DNA. Byl tak poloZen zédklad ke vzniku nového védeckého oboru,
elektrochemie, ktery se v soudasné dobé& usp&sné rozviji. Cilem védeckych pracovniki BFU je
predevsim realizovat zakladni vyzkum, pfedavat ziskané poznatky Siroké védecké komunité a
vyuzZit je ke vzd€lavéni pregradudlnich i post-gradudlnich studentd univerzit. Hlavnim
poslanim tustavu je vyzkum biologickych problémul zahrnujicich fyzikalni a chemické déje,
pomoci Sirokého spektra fyzikalnich, chemickych, biologickych a jinych experimentalnich
nebo teoretickych metod, kterymi se d4 studovat uroveri jednotlivych molekul aZ po bun&iné
systémy. Z hlediska aplikaéniho potencidlt ziskanych poznatkl, fadu biologickych a
chemickych oborl sjednocuje studium epigenetickych d&jt, jako je metylace DNA, funkce
micro-RNA nebo post-translaéni modifikace histont, tudiz procesy které reguluji expresi
gent, determinuji konformaci DNA/RNA nebo se podileji na opravach DNA po poskozeni a
zabezpec€uji integritu genomu. Epigenetické studie, zahrnujici analyzu rozmanitych interakci
biomakromolekul, pfedstavuji jeden z vyznamnych trendi svétové védy, ve kterém se mohou
vyznamné uplatnit i biofyzikalni p¥istupy.

1. Podrobna analyza dosavadni odborné ¢innosti pracovisté

Védci Biofyzikalniho tstavu (BFU) se vénuji zdkladnimu vyzkumu v oblasti
biofyziky, pfesn&ji vyzkumu struktury, evoluce, funkce a dynamiky biologickych systému
(biomolekul, bunéénych komponent, bun€¢k i bunéénych populaci) s vyuzitim Sirokého
spektra metod (biofyziky, molekularni biologie, biochemie, elektrochemie a bioinformatiky).
Svou &innosti v&dci BFU piispivaji ke zvy$ovéani trovng pozndni a vzd&lanosti v CR,
k rozvoji biotechnologii a transferu vysledkti vyzkumu do praxe, zejména v oblasti
diagnostiky a 1é€by zdvaznych onemocnéni. V rdmci pfedmétu své Cinnosti védecké tymy
BFU rozviji mezinirodni spolupraci, véetnd organizovani mezinarodnich védeckych
konferenci, seminaiti a zaSkolovani zahrani¢nich studentli v laboratofich. Ve spolupraci
s vysokymi $kolami v&dci BFU vychovavaji doktorandy a podili se vyznamné na pedagogické
ginnosti n&kolika univerzit v CR. Vyukové aktivity jsou pfedevsim realizovany ve spolupraci
s Masarykovou univerzitou v Brné€ a Univerzitou Palackého v Olomouci.



NaSim cilem je rovnéZz upeviiovat pozici Spickového narodniho centra excelentniho
vyzkumu a chceme se stit také jednim z wuzndvanych vyzkumnych pracovist i
v mezinarodnim méfitku. Na pracovisti z velké Casti garantujeme v&dni obor biofyzika, a to
pfedevSim zapojenim naSich védci do vychovy studenti biofyziky a rovn&Z zaélenénim
Ceského komitétu pro biofyziku do mezindrodni asociace [UPAB (International Union of Pure
and Applied Biophysics). Rada v&dct ustavu také byla nebo je hlavnimi feSiteli
mezinarodnich projektd, jako jsou projekty garantované Norskymi fond, EU granty Marie
Curie, COST nebo projekty garantované z Howard Hughes Medical Institute v USA. Témito
aktivitami chceme vytvofit podminky k tomu, aby k ndm pfichézeli védecky nejschopngjsi
lidé a ¢inili prilomové objevy ve v&dnich oblastech, které spadaji do celkové koncepce BFU.
Pro nejlepSi v&€dce je nanaSem ustavu zachovéna akademickd svoboda a je zajisténa
mimofadnd finanéni i technickdi podpora. Vedouci vyzkumnych tymd BFU
mohou vyuZivat pfidélené institucionalni finanéni prostfedky tak, aby zajistili maximalni
efektivitu vyzkumu. Vyse té€chto prostiedki je pak dana v&deckou vykonnosti tymu, kterd je
hodnocena v pravidelnych &asovych intervalech. Odborna &innosti jednotlivych tymi BFU
nachazi rovn€z odezvu i ve vysoké citovanosti védeckych praci, které byly v tstavu

vytvofeny.

2. Plan dlouhodobého koncepcniho a odborného rozvoje pracovisté

Smyslem koncepce je definovat zdkladni rémec vyzkumu pro vyzkumna odd&leni BFU
Jako voditko pro ptipravu vyzkumnych projektd a jejich naslednou realizaci. Koncepce je dilezita
pro budovani novych investi¢nich celkti, rozvijeni spoluprice mezi odd&lenimi ustavu a jinymi
védeckymi institucemi doma i v zahrani¢i. Stanoveni ptesné koncepce Uistavu je rovn&Z neméné
dtleZité pro vychovu doktorandd a dalsi pedagogickou ¢innost. Prioritou &innosti viech oddé&leni
Ustavu je zvySovani urovné badatelstvi a dosahovani vyznamnych vysledkd v rdmci mezinirodn{
védecké komunity, zejména v evropském vyzkumném prostoru. Publikovéani v&deckych &lanki v
prestiznich Casopisech je prvotnim poZzadavkem, ktery je kladeny na kazdé oddgleni i jednotlivé
pracovniky. Autofi obornych ¢lankid a v&deckych vysledki, vytvofenych v laboratofich tstavu,
Jjsou ohodnoceni mimotddnou finanéni odménou. Navic kvalita védeckych vystupl jednotlivych
pracovnikd se odraZi v celkovém hodnoceni oddéleni. Toto pravidelné hodnoceni predstavuje
platformu pro pfid€lovani instituciondlnich finanénich prostfedkd. Vyznamny kredit je také
ud€lovan zahraniénim projektim, které pomahaji zacGlefiovat laboratofe BFU do Sirsich
mezinarodnich v&deckych celkid. Nasi prioritou je v3ak také ziskavani narodnich grantl a Gdast v
projektech riznych v&deckych narodnich programi. Nedilnou soudésti v&decké price je rovnéz
kvalifikované zapojeni do védecké a pedagogické spoluprice s vysokymi $kolami. Cilem této
aktivity je ziskdvani a stabilizace kvalitnich mladych v&dct. Mladé védce chceme motivovat
mozZnosti prace s vysoce kvalitnim metodickym a pfistrojovym vybavenim, které by mélo byt na
Spickové mezindrodni urovni. Diraz bude kladen i na priib&Znou popularizaci t&chto $pickovych
zafizeni a z toho vyplyvajicich védeckych poznatki, které budou pfipadné pievedeny do aplikaéni
sféry.

2.1. Hlavni sméry vyzkumu:

1) Molekuldirni biofyzika a farmakologie: (i) Mechanismus protinddorového pisobeni
metalofarmak, (ii) interakce DNA s biologicky vyznamnymi latkami, (iii) syntéza DNA a oprava
DNA, (iv) ramanova spektroskopie, spektroskopie cirkularniho/linedrniho dichroismu a
mikrokalorimetrie nukleovych kyselin a bilkovin.

2) Biofyzikdlni chemie a molekuldrni onkologie: (i) chemicka reaktivita, struktura a interakce
biomakromolekul v roztoku a na elektricky nabitych povrsich, elektrochemie biopolymerd; (ii)
nové metody analyzy biomakromolekul véetné proteind vyznamnych v biomedicing, p¥irozenych



a modifikovanych nukleovych kyselin, polysacharidd a glykoproteinti; (iii) molekularni
onkologie, interakce proteinii vyznamnych v rakovin€ s DNA a jinymi ladtkami, vCetné interakci
protein-protein.

3) Molekuldrni epigenetika: (i) Epigeneticka regulace genové exprese, (ii) biologie ribosomalni
RNA, (iii) evoluéni genomika.

4) Molekuldrni cytologie a cytometrie: Védci tohoto odd€leni se zabyvaji nésledujici
problematikou: (i) architektura bunécného jadra a struktura chromatinu (ii) epigenetické
mechanismy regulace exprese gentl a oprav DNA se zaméfenim na histonovy kdd, (iii) bunééna
diferenciace, bunécna transformace, diagnostika nddorovych onemocnéni, hledani diagnostickych
markerd, (iv) cytometrie s vysokym rozliSenim, mikroskopické zobrazovani déji v Zivych
butikach v Gase, (v) analyza histonovych proteinii metodami pokrocilé konfokalni mikroskopie,
(vi) studium difuze a interakce proteind biofyzikalnimi metodami FRAP (Fluorescence Recovery
after Phobleaching) a FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer), vii) studium u€inki
ionizujiciho zafeni na bunééné systémy.

5) Cytokinetika: studium bunéénych, molekuldrnich a biofyzikdlnich mechanismt regulujicich
bunéénou proliferaci, diferenciaci, bunénou smrt, mezibun€nou komunikaci ¢&i bunéény
metabolismus cilem ptispét k: 1) definici podilu environmentalnich faktort, zejména toxickych
organickych polutantli, na vzniku nddorovych a dal§ich modernich civiliza€nich onemocnéni; 2)
poznani ulohy signalnich a strukturnich lipidi v regulaci chovani normélnich a nadorovych
buné&énych populaci; 3) pochopeni mechanismi regulujicich plasticitu a heterogenitu nadorovych
populaci; 4) identifikaci a poznani funk¢nich vlastnosti specifickych nadorovych bunéénych
populaci podilejicich se na progresi onemocnéni a resistenci vici terapii; 5) rozvoji pokroc€ilych
analytickych, biofyzikdlnich a zobrazovacich metodik umoziujicich studium zékladnich
bunéénych procest in situ a v in vivo modelech laboratornich organism.

6) Biofyzika imunitniho systému: (i) mechanismy vedouci k tvorbé reaktivnich metabolith
kysliku a dusiku buiikami nespecifické imunity; (ii) epigenetické mechanismy v regulaci funkce
imunitnich bungk; (iii) antioxidaéni vlastnosti télnich tekutin, 1é¢iv a ptirodnich latek; (iv)
mikrofluidni systémy ve studiu alternaci hemodynamiky kardiovaskularniho systému béhem
patologickych procest; (v) aplikace organické polymerni elektroniky pfi snimani a ovliviiovan{
chovéani a fenotypu bunék.

7) Struktura a dynamika nukleovych kyselin: Oddé€leni studuje Siroké spektrum systémi
zahrnujici naptiklad (i) strukturni dynamiku kanonickych i nenakonickych molekul DNA; (ii)
strukturni dynamiku, katalytické funkce a evoluci molekul RNA; (iii) molekularni komplexy mezi
nukleovymi kyselinami a bilkovinami; (iv) chemické procesy, které vedly ke vzniku Zivota a
dalsi, za vyuZiti rozsahlého portfolia teoretickych metod, na jejichZz vyvoji se oddéleni aktivné
podili: (v) v klasickych molekulovych simulaci; (vi) kvantové chemie; (vii) bioinformatiky.

8) CD spektroskopie nukleovych kyselin: (i) biofyzikéalni, zejména strukturni, charakterizace
sekventné zavislych uspofadani DNA; (ii) studium vzniku nestandardnich struktur jako jsou
kvadruplexy, ¢i levotogiva DNA v biologicky dulezitych oblastech genomové DNA ve vztahu
k jejich funkei.

9) Vyvojovd genetika rostlin: (i) Struktura pohlavnich chromosomt, (ii) Funkce genl vadzanych
na pohlavni chromosomy, (iii) Stabilita a integrita bunééného jadra. Strukturni a funkéni
genomika rostlin.

10) Radiobiologie a bunénd biologie: (i) UCinky zafeni na biologické systémy, (ii) oprava DNA
po poskozeni radiaénim zarfenim.



Hlavnimi néstroji pro uskutectiovani a kontrolu cilii uvedenych v této koncepci budou
pravidelnd hodnoceni vysledkd jednotlivych pracovnich tymid. Pfi hodnoceni jednotlivych
oddgleni BFU bude zohledndna predeviim publikaéni &innost ve vysoce-uznavanych
mezinarodnich Casopisech a citovanost odbornych praci védeckych pracovnikii podle databaze
Web of Science. Podporovéano bude také dalsi sdruzovani tyma do vyzkumnych, metodickych ¢i
vychovnych center jak uvnitt, tak i vné€ Ustavu. ZvySend instituciondlni podpora bude predevsim
poskytovana dobfe hodnocenym pracovnim tymutm, ale na druhou stranu musi byt zohlednény i
neocekavané spolecensko-ekonomické problémy, které mohou ve védeckych tymech prechodné
nastat.

2.2. Spoluprace BFU s jinymi vyzkumnymi institucemi a VS

Prvotadym cilem je integrace tyml do evropského vyzkumného prostoru. Podporovany
budou nejriznéjsi formy mezinarodni spolupréace, zejména projekty financované ze zahrani¢nich
zdroji. Pozornost bude vénovana oboustranné mobilit€¢ védcl, vymeéneé doktorandi a mladych
védeckych pracovniki. Budou vsestranné podporovany aktivity spojené s organizovanim
mezinarodnich konferenci v CR nebo zahrani¢i. Hlavnimi partnery Gstavu, pfedevim v rameci
Strategie AV21, budou tstavy AV CR zabyvajici se podobnou tématikou (UOCHB, UEB, UEM,
UIACH, UFCH JH, UMG, UMBR, UPT aj.), vysoké Skoly (Masarykova universita v Brné,
Universita Karlova v Praze, Vysoké ueni technické v Brné€ a Universita Palackého v Olomouci),
resortni Ustavy (napf. Masarykilv onkologicky tstav v Brng; MOU) a fakultni nemocnice v Brn&
(FNUSA, FNB, a pod). Vyznamna je spoluprace s vyzkumnymi ustavy zaloZenymi v ramci OP
VaVpl (CEITEC, ICRC). Spoluprace bude realizovana predev§im formou spoleénych projektd,
vyuZzivanim spole¢nych pfistroji a spoleénych pracovist, ale také ucasti na vzdélavacim procesu,
jako je vychova doktorandi a ucast ve védeckych radach instituci.

2.3. Infrastruktura tustavu

Kvalitni biologicky vyzkum je prevdzn€ determinovan modernimi technologiemi.
Pristrojové vybaveni ustavu je v soucasné dob&€ na velmi dobré turovni. Byla vybudovéana
Laboratot bunécné biofyziky, jez je vybavena dvéma konfokalnimi systémy (Leica SP5 a Leica
SP8), které umoziiuji studium interakce proteinti pomoci FLIM-FRET techniky. Dale je laboratof
vybavena pritokovym cytometrem (FASCAria II) umoziujicim tfidéni bun€k podle vybranych
fluorescenéné-znadenych markert a spoleéné laboratore BFU-CEITEC (vybavené pocitaovymi
klastry pro studium molekularni dynamiky) nebo spoleéna laboratot BFU-ICRC. Bylo rovn&z
vybudovéno zafizeni pro chov laboratornich zvitat stakzvanym SPF (specific pathogen free)
chovem. V budoucnu budeme déle ve€novat pozornost rozvoji pfistrojového vybaveni Gstavu
(budovéni centralnich laboratoti) a to jak z akademickych zdrojl, tak z prostfedkd velkych
narodnich, pfipadné mezinarodnich projekti (OP VVV). Pro velké pfistrojové celky zajistime
udrzbu a vyuziti v rdmci regionu. Dédle budeme udrZovat na dostate€né trovni pocitadovou sit’ a
rozsifovat informaéni zdroje laboratoti BFU.

2.4. Popularizace védy

Budeme podporovat popularizacni Einnost vSech pracovnikl, zejména informovanim
Siroké vetejnosti o vyznamu a pfinosu badani v oborech biofyzika, bunééna biologie a chemické
obory. V&dci BFU se budou i nadale pravidelng Gigastnit ,,Dnd otevienych dveti“ Akademie vé&d
CR a prednaskovou &innosti, doplnénou exkursemi, budou podporovat zajem mlédeZe o védu.
Touto ¢innosti hodlame oslovit studenty gymnazii i dalSich stfednich a vysokych Skol. Nase
popularizaéni aktivity budeme rovnéz realizovat pres socidlni sit€ a v popularné védeckych
Casopisech, jako je naptiklad Vesmir nebo Scientific American. Zapojime se do aktivit Strategie
AV21 v ramci nového programu ,,Genetika a epigenetika: od teorie k praxi‘.

3. Personalni zajisténi planovanych aktivit



Struktura Ustavu je jak po odborné strance, tak z hlediska vékového rozloZeni, velmi
priznivé. VSichni vedouci oddéleni jsou vyznamnymi, v mezinarodnim mé&¥itku uznavanymi,
v€deckymi pracovniky. Kromé toho v kazdém odd&leni ma vedouci védecky pracovnik svého
zastupce a nékterd odd€leni si ustanovila i jednotlivé vyzkumné skupiny, které Casto vede
mezinarodné-rozpoznany odbornik ve svém oboru. Na kazdém odddleni se i n&kolik
pracovnikil (pfevaZn€ nad ramec svého pracovniho tvazku) vénuje vyuce studentdl z riiznych
univerzit CR. Pracovnici Gstavu zajist'uji ptiblizn€ 60 semestralnich prednasek a odbornych
kurzi. Tento aktivni p¥{stup umoZiiuje ziskat nové mladé védecké pracovniky do laboratofi
BFU. V ustavu je Skoleno pfiblizng 60 doktorandtl, z nichZ pfevazn4 vétsina uspésné obhajuje
svoje dizertaCni prace velmi Gsp&$né.

V nastdvajicim obdobi se bude vedeni Gstavu snaZit zajistit i nadale vysokou odbornou
kvalifikaci vedoucich védeckych pracovniki a bude usilovat o optimélni vékovou strukturu
viech oddgleni BFU. Tomuto Gdelu bude slouit aktivni vyhleddvani mladych talentl z ¥ad
doktorandii a post-doktorandd. Pro tento udel vyuzijeme rovné&Z popularizaéni a motiva&ni
nastroje, které by meély podpofit nové-vytvofeny smér Strategie AV21. Cilem tohoto
programu je geneticky a epigeneticky vyzkum, ktery je v poptedi celosvétového zdjmuav CR
je v souCasnosti relativng malo rozvinuty.

4. Zapojeni ¢lenii laborato¥i BFU do Strategie AV21

Hlavnim cilem navrhovaného sméru Strategie AV21 je zékladni vyzkum genetickych a
epigeneticky procestl, které probihaji v riiznych biologickych dg&jich, jako je replikace DNA,
exprese genil nebo opravy DNA. Dale chceme vytipovat a charakterizovat genetické a
epigenetické zmény dileZité pro klinické aplikace nebo aplikace vychdzejici z poznatkd
rostlinnych biologl, zabyvajicich se genetickymi a epigenetickymi mechanismy. V kontextu
protinddorové 1é€by chceme naptiklad studovat UCinky kombinace HDACs inhibitorti
s konvenénim cytostatikem, kterym je cisplatina. Dal§im cilem je studium vlivu
environmentalnich faktor( na epigenom normalnich a nadorovych bun&k a vliv téchto faktort
na reprodukéni systémy nejenom &lovéka, ale i rostlin. Z hlediska teoretického, budeme
rovn€z simulovat vliv epigenetickych faktori na konformace vybranych proteinti, které
reguluji expresi genti a stabilitu chromatinovych domén. RovnéZ vychdzime z hypotézy, Ze
budouci individualizovana terapie a prevence onemocnéni bude zaloZena na znalosti nejen
genomu, ale i epigenomu pacienta. Jako piispsvek k vyzkumnému trendu funkéni
charakterizace (epi)geneticky-podminénych chorob navrhujeme vytvoreni
multidisciplindrniho tymu, ktery bude aktivné spolupracovat. RovngZ budeme usilovat o
upevnéni spoluprdce nejenom nap¥¢ pracovisti AV CR, ale i rezortnich ustavi, jejichz
vyzkum a i prakticka ¢innost je orientovana na genetiku a epigenetiku. V ramci navrhovaného
konsorcia Strategie AV 21 (Genetika a epigenetika: od teorie k praxi) budeme studovat
nasledujici cile:

(1) Chceme definovat genetickou a epigenetickou tlohu v progresi a diagnostice nadorovych
onemocneéni.

(2) Testovat biofyzikalni uginky n&kterych klinicky vyznamnych 1é¢iv fungujicich na bazi
inhibitorl nebo aktivétort histon-modifikujicich enzymi a metylace DNA.

(3) Budeme charakterizovat epigenetickou regulaci exprese gend, které hraji ddleZitou lohu
v reprodukénich procesech, jak u lidi, laboratornich zvitat nebo u rostlin.

(4) Budeme definovat nové, klinicky dulezité kandidatni geny a patologické varianty t&chto
gend.



(5) Navihneme a otestujeme efektivni p¥ipravu bunéénych modeld pro charakterizaci
molekulérnich, epigenetickych a patofyziologickych mechanismti  studovanych
onemocnéni.

(6) Vytipujeme genetické a epigenetické biomarkery vyuZitelné pro diagnostiku a sledovéni
pribéhu studovanych nemoci.

(7) Budeme analyzovat zmény v genomu a epigenomu v kontextu oprav DNA po ozéteni a
po plisobeni chemoterapie.

(8) Zapojime se do vyzkumu zaméfeného na zlepSeni specificity glykoproteinovych
biomarkerii (napt. PSA) pomoci analyzy jejich cukernych sloZek.

Nekteré laboratote BFU Jjsou rovnéZ zapojeny do Strategie AV?21, program Qualitas,
ktery je koordinovén kolegy z Fyziologického tistavu AVCR a pracovnici BFU se kazdoroéné
Udastni, se svymi pfednaSkami, konference, kters se kond v ramci plnéni tohoto programu.
V neposledni fadé je Oddg&leni vyvojové genetiky rostlin zapojeno do programu strategie
AV21 s ndzvem Potraviny pro budoucnost. V rémei tohoto programu koordinovaného kolegy
z Ustavu experimentélni biologie v Olomouci se nase pracovigté zabyvéa modernimi metodami
editace genomu.
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