SPECIALNI SEKCE

USTAV EXPERIMENTALNI MEDICINY AV CR, v. v. i.

M
el

.
e

Z nasich patentu

Nanocéstice pro magnetické a fluo-
rescencni znaceni bunék, postup pfipra-
vy a vyroby a jejich pouziti

Kompozitni chirurgicka sit s nanovléken-
nou vrstvou

Variabilni kit pro kultivaci bunéénych
struktur v kultivaCnich desti¢kach

Prostiedek obsahujici kmenové buriky
k Ié¢eni zanétlivych onemocnéni, post-
traumatickych reakci a degenerativnich
onemocnéni

3D kompozitni gely pro fizenou diferen-
ciaci bunék v podminkach /n vitro

Prostifedek pro uchovani, transport
a aplikaci kmenovych bunék

Zdroj nizkoteplotniho plazmatu, zejména
pro generaci plazmatu pfi vyuZiti v medi-
cinskych bioaplikacich

KONTAKTY:

Ustav experimentalni
mediciny AV CR, v. v. i.
Viderniska 1083
142 00 Praha -Kr¢
Tel. 241 062 230
Fax: 241 062 782
E-mail: uemavcr@biomed.cas.cz

Rozsahly vyzkum pro zdravi

Ustav experimentilni mediciny AV CR,
v. v. 1. byl zaloZen v roce 1975. Je uzndvanym
centrem zdkladniho biomedicinského vyzku-
mu v Ceské republice, zvlasté v oblasti bunéé-
né biologie a patologie, neurobiologie, neuro-
fyziologie, neuropatologie, vyvojové biologie

w

a teratologie, toxikologie, molekuldrni far-
makologie, imunofarmakologie, vyzkumu
rakoviny, molekuldrni embryologie, kmeno-
vych bunék a tkanovych nahrad. V soucasné
dobé ma ustav 12 samostatnych védeckych
oddéleni.

Spickove vysledky na mezinarodni urovni

Vysledky vyzkumu jsou vysoce hodnoce-
ny i na mezindrodni trovni - svédéi o tom
udéleny status Centra excellence EU - ME-
DIPRA, ucast pracovniki Gstavu v projek-
tech 6. a 7. raimcového programu EU a roz-
sdhld domdci a mezindrodni spoluprice.
V ustavu pracuji zahrani¢ni postgradudlni
studenti financovani z grantti EU i ze mzdo-
vych prostfedku dstavu a jsou podporovini
mladi vedouci skupin. Ustav byl zafazen

do projektu Evropské unie ENI-NET, ktery
sdruzuje excelentni evropské Gstavy v oblasti
neurovéd a je také sidlem komise biomedici-
ny pro obhajoby titulu DSc. UEM mi pro-
centudlné nejvétsi mnozstvi doktorandt
z tstavii AV CR. Vysledkem vyzkumu pro-
bihajicim na pudé ustavu jsou jiz aplikovatel-
né vysledky v oboru ochrany Zivotniho pro-
stiedi, neurovéd, regenerativni mediciny, far-
makologie a diagnostickych metod.

Gentrum rekonstrukcnich neuroved -

NEURORECON

Niplni projektu Centrum rekonstruké-
nich neurovéd —NEURORECON je vytvo-
feni a rozvoj excelentniho vyzkumného tymu
pod vedenim pfedniho zahrani¢niho védee,
prof. Jamese Fawcetta (University of Cam-
bridge), ktery se bude zabyvat védou a vyzku-
mem v oblasti lécebnych metod nervového
systému.

Projekt navazuje na dosavadni védecké
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a vyzkumné aktivity Ustavu experimentalni
mediciny AVCR, v.v.i. a v souvislosti s jeho
realizaci dojde k posileni kvality vyzkumu
na mezindrodni drovni, pofizeni chybéjici
vyzkumné infrastruktury a prohloubeni me-
zindrodni spoluprace UEM.

Projekt je financovan z Opera¢niho pro-
gramu Vyzkum, vyvoj a vzdélavini (OP

VVV).

Akademie véd
Ceské republiky

GCentrum vyvoje originalnich léciv
Technologické agentury CR

UEM je jednim z ¢lent Centra vyvoje
origindlnich 1é¢iv Technologické agentury
CR, jehoz hlavnim pfijemcem je Ustav or-
ganické chemie a biochemie AV CR. Pro-
jekt Centra je strategickym plinem, ktery
zhodnocuje vysledky zdkladniho vyzkumu
v oblastech medicindlni chemie a farmako-
logie. Ucast UEM je soustiedéna na testo-

tili jsme, Ze noveé vyvijené derivity pyrimi-
dint jsou velmi vyraznymi inhibitory
produkee prostaglandinu E2, ktery je jed-
nim z hlavnich medidtori zdnétlivych reak-
ci. Vyzkum pokracuje hleddnim mechanis-
mu tohoto uc¢inku.

Gentrum studii toxicity nanoc¢astic (CENATOX)

CENATOX (2012-2018) je Centrum
excelence v zdkladnim vyzkumu podporo-

vané Grantovou agenturou Ceské republiky.
Centrum zahrnuje laboratofe schopné pro-
vadét komplexni vyzkum
mechanismi toxicity di-
lezitych a §iroce pouziva-
nych vyrdbénych nano-
¢dstic a téZ nanocdstic
vznikajicich antropogenni
¢innosti v zivotnim pro-
stfedi se zvlastnim zfete-
lem ke zneéisténym oblas-
tem Ceské republiky. Stu-
die analyzuji biologické
ucéinky a moznou toxicitu
nanoddstic. Vysledky
slouzi k rozvoji novych
metod studia nezadoucich
zdravotnich Gc¢inka nano-
Cdstic.

Vyzkumné centrum hunecne terapie

a tkanovych nahrad

VCBT bylo vybudovéno a zprovoznéno
Ustavem experimentilni mediciny AV CR,
v.v.i. v rdimci Operaéniho programu Praha
Konkurenceschopnost (OPPK) jako soucdst
infrastruktury pro biomedicinsky vyzkum.

Centrum navazuje na uspésnou realizaci
»Centra bunééné terapie a tkdnovych na-
hrad“ (MSMT 1M0538; CEP12-
-MSM-1M-U/01:1), feseného v letech
2000-200422005-2011, které koordinova-
lo vyzkum a vyvoj v oblasti buné¢né terapie,
bunéénych zdrojt a biokompatibilnich ma-
teridld a umoznilo vzdjemné propojeni kli-

Covych védeckych kapacit a vyzkumnych
skupin v oblasti bunééné terapie a tkdnové-
ho inZenyrstvi v CR. V obdobi 2014 — 2019
je VCBT finan¢né& podporovino v ramci
Nirodniho programu udrzitelnosti MSMT
(NPUI-LO1309).

Smyslem projektu VCBT je ziskdvat vy-
sledky zdkladniho vyzkumuv oblastech bu-
nécné terapie, tkdnového inzenyrstvi a na-
notechnologii, které povedou ke zkvalitnéni
védecko-vyzkumné ¢innosti VCBT aupev-
nénijeho postaveniv téchto oborech.

Ing. Miroslava Andérova, CSc.
feditelka UEM AV CR, v. v. i.

Vyzkumné projekty
Cesky nérodni uzel Evropské infrastruktury
pro translaéni medicinu
Centrum rekonstrukénich neurovéd
Vyzkumné centrum genomiky a proteomiky
Pokrocilé zobrazovani zivych tkani
Systém k méfeni genotoxicity nano¢astic
Bunécna terapie a tkarové nahrady
Nizkoteplotni plazma v mediciné
Biomateridly a kmenové bunky v 16¢bé iktu
amisniho poranéni
Inovativni metody monitorovani toxicity die-

selovych emisi v redlném méstském provo-
2u

Toxické Uicinky nanomateriall jako funkce
jejich struktury a fyzikalné chemickych
vlastnosti

Genomika a proteomika pfi studiu mecha-
nismd biologickych U¢ink( vyrabénych
nanocastic

Nanomateridly a nanotechnologie pro
ochranu zivotniho prostfedi a udrzitelnou
budoucnost

Centrum vyvoje origindlnich |éCiv
Genetické a funkéni determinanty nadord
tlustého stfeva a koneéniku a vychodiska
k individualizované terapii
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Oddeéleni biomaterialii a biofyzik

Oddéleni je zaméfeno na vyzkum biomateri-  va aplikovanym

regeneraci a rekonstrukei tkdni a studium jejich
funkénosti na raznych biologickych modelech
(mi$ni poranéni, poskozeni rohovky). Je zapoje-
no do Centra rekonstrukénich neurovéd, kde resi A
projekty zaméfené na podpofeni riistu axond
po mi$nim poranéni pomoci aktivace integrind
) a na roli extraceluldrni matrix a perineuronal-
Vedouci: . o < . PR .
PharmDr. Sérka Kubinov, Ph.D. nich siti v tvorbé paméti. V ramci spoluprice

s Fyzikdlnim astavem AV CR se oddéleni zaby-

Nizkoteplotni plazma stimuluje hojeni

USTAV EXPERIMENTALNI MEDICINY AV GR, v. v. .

alnich metod

Pro regeneraci a rekonstrukei tkani

vyvojem nizkoteplotniho plazmatu pro

ald a kmenovych bunék a jejich sekretomt pro  vyuZiti ve veterindrni a humanni medicing.

B 120, , Plasma treatment

. )
akutnich ran u potkana =™ TR - Fl i g
Nizkoteplotni plazma (NTP) md nespecifické antibakteridlni u¢inky 8 ®
amuze byt aplikovino jako Gc¢inny ndstroj v1é¢bé infikovanych ran a dalsich -E %
patologickych onemocnéni kize. Analyzovali jsme d¢inek NTP na hojeni 3 %
akutni koZni riny u potkana. Léc¢ba N'TP zlepsila hojeni akutnich koznich * 2
ran bez viditelnych vedlejsich ucinki a bez soubézné aktivace prozanétlivé
signalizace. Ziskané vysledky prokdzaly bezpecnost a u¢innost NTP po jeho M
aplikaci na akutni rdnu, coz je dtlezité pro dalsi vyvoj zafizeni do klinické deviafor eleny
praxe. Hojeni akutni koZni rdny u potkana po aplikaci nizkoteplotniho plazmatu

Molekularni vodik hoji alkalicky poleptanou rohovku

A VEGF

Treatment with H,

Control

Hojeni krali¢iho oka po alkalickém poleptani po aplikaci pufru a pufru

s molekulérnim vodikem (H,). Rohovka oka hojeného Hy je na konci

experimentu (20. den) transparentni, bez neovaskularizace.

Aplikace H, vyznamné sniZila expresi vaskularniho endotelového riistového faktoru
(VEGF), ktery je charakteristicky pro neovaskularizaci.
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Molekuldrni vodik efektivné hoji ro-
hovku po jejim alkalickém poleptini
tim, Ze potlacuje oxidaéni stres, reduku-
je bunéénou apoptézu, snizuje rozvoj zd-
nétu v pfednim o¢nim segmentu a za-
branuje vaskularizaci rohovky.

Alkalické poleptini pifedniho seg-
mentu oka vyvold v tkdnich oxidaéni
stres, nebot dochazi k vycerpéni kapaci-
ty pfitomnych antioxida¢nich mechanis-
mu. Vznikd nerovnoviha mezi oxidanty
a antioxidanty, na kterou velmi rychle
navazuje nerovnoviha mezi protedzami
a jejich inhibitory. Tento stav vede
ke vzniku nadmérného zanétu. Aplikace
molekuldrniho vodiku obsazeného
vroztoku na povrch poranéného oka cas-
né po jeho poskozeni ptsobi antioxidac-
né a ve svém dusledku sniZuje zdnét
a urychluje hojeni.

www.iem.cas.cz

Akademie véd Oddéleni bunécné neurofyziologie
Ceské republiky

Gliove hunky a extracelularni matrix

Zabyvime se morfologickymi a funkénimi vlastnostmi astrocytd a polydendrocytii (NG2 gliovych bunék)
a zménami extraceluldrni matrix (ECM) za fyziologickych a patologickych podminek (vyvoj, stirnuti, ische-
mie, Alzheimerova ¢i Huntingtonova choroba atd.). Studujeme rovnéz jaky a¢inek maji zmény glie a extrace-
luldrni matrix na difdzni vlastnosti extracelularniho prostoru mozku, které ovliviiuji extrasynapticky pfenos
a komunikaci mezi neurony a glif.

Kontrol Bral2 -/-
St:"g :noyaéi sta':é mysi OPhran? mﬂz'kll
pred starnutim

Deficit spojovaciho proteinu Bral2, ktery sta-

Vedouci:
Ing. Miroslava Andérovd, CSc.

bilizuje komplexy extraceluldrni matrix, vede

k redukei perineurdlnich siti a axondlnich obala

ve ventroposteromedidlnim jadfe thalamu (VPM). Deficit Bral2 nezptiso-

buje zmény difuzivity tkdné u mladych mysi, ale ochrannd schopnost kom-

plexti extraceluldrni matrix napf. proti oxida¢nim litkdm muazZe byt sniZend.
Pokles extraceluldrniho objemu, typicky pro stirnuti napf. v kife, jsme

pozorovali pouze ve VPM starych Bral2 negativnich zvifat, ale ne u stejné

starych kontrol. Vysledky naznacuji, Ze vliv deficitu Bral2 na difazi ve VPM

je pravdépodobné nepfimy a je zpisoben zvySenym poskozenim neurond
_ s chybéjicimi ochrannymi obaly béhem stdrnuti.

IEEEm "EEm ADC
<300 >1000 W

S vékem souvisejici zmény difuzivity a sloZeni extracelularni matrix thalamu u Bral2 deficitnich mysi. Deficit spojovaciho proteinu Bral2 je spojen s rozpadem axonalnich obali
s obsahem brevikanu (sipka) a vyznamné ovlifiuje difuzivitu v thalamickém ventroposteromedialnim jadre thalamu u starjch, ale ne mladych mysi.

NG2 buitky - multipotentni zasobharna pro vznik novych nervovych bunek?

Zaméfili jsme se na proliferaciadiferen-  hormont a dokonce i neurotransmiteri na  myelinizace, trauma nebo ischemie) proli-
ciaci NG2 bunék v embryogenezi a v post-  diferencia¢ni potencidl NG2 bunék. V né-  ferace téchto bunék prudce roste a jejich di-
natdlnim CNS za fyziologickych i patolo-  kolika studiich jsme ukazali, Ze tyto buiiky ~ ferenciaéni potenciil se rozifuje, coz miize
gickych podminek, s dirazem na dlohusig-  jsou pfedevsim vyznamnym zdrojem oligo- ~ vyznamné pfispét k regeneraci poskozené
ndlnich molekul, rastovych faktord, dendrocytd, aviak po poranéni CNS (de-  nervové tkdné.

Proliferace a diferenciace NG2 bunék za fyziologickych a patologickjch podminek v CNS. Ve vyvijejicim se CNS dévaji NG2 buiiky vznik astrocytim a oligodendrocytim, avsak v diisledku
ischemického ¢i traumatického poskozeni CNS davaji tyto buiiky vznik oligodendrocytiim, reaktivnim astrocytiim a za uréitych podminek i nezralym neurondm.
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Oddeleni farmakologie

Do hoje se zanéty!

Aktivita oddéleni farmakologie je

soustfedéna na analyzu biologickych
vlastnosti ldtek, a to pfedevsim tako-
vych, které ovliviiuji pfi¢iny a disledky
zanétlivych procest. Cilem zékladniho
vyzkumu v této oblasti je hleddni no-
vych kandiddtd pro perspektivni tera-
peutické vyuziti. V pilotnich studiich

Vedouci:
RNDr. Zdenék Zidek, DrSc.

Byla pfipravena série 67 novych po-
lysubstituovanych 2-aminopyrimidind. Zjistili jsme, Ze v zavislosti
na struktufe jsou vyznamnymi inhibitory produkce prostaglandinu
E; (PGE,). Vétsina z nich rovnéz inhibuje produkei oxidu dusna-
tého (NO). Litky nejsou toxické, pfesny mechanismus inhibi¢nich

A) Production of NO

sledujeme jejich interakei s medidtory zanétu, napf. s cytokiny, pro-
staglandiny a oxidem dusnatym. Jedna se o litky nizkomolekuldr-
niho charakteru, jejichZ vyvoj a vyzkum je zaloZen na spoluprici
s Ustavem organické chemie a a biochemie AV CR. Kromé biolo-
gické uc¢innosti jsou dal§imi kritérii pro zafazeni litek do preklinic-
kého vyzkumu i hodnoceni jejich bezpec¢nosti a stanoveni mecha-
nismi u¢inku. Terapeuticky potencial litek ovéfujeme v experimen-
talnich modelech lidskych zanétlivych nemoci.

Nové inhibitory mediatorii zanétu: pyrimidiny

ucinku nebyl vak zatim objasnén. Vzhledem k tomu, Ze netoxickym
dudlnim inhibitoram PGE; a NO je pfisuzovana perspektiva v1é¢-
bé zénétovych onemocnéni, budou nové syntetizované pirimidiny
hodnoceny v dalsich preklinickych studiich.
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Jak nanocastice poskozuji geneticky material

Hlavni naplni vyzkumu Oddéleni genetické toxikologie a nano-
toxikologie je genetické poskozeni zptisobené nanocdsticemi vzni-
kajicimi pfi spalovacich procesech, jakoz i vyrdbénymi nanomate-
ridly, toxickymi a karcinogennimi litkami, jako jsou polycyklické
aromatické uhlovodiky a jejich derivity. Ucinek téchto faktori je

kower airways and alveok

(PM with a diameter < 2.5 um)

d translocation into the blood

Velikost éastic a jejich pronikéni do dychaciho systému
(http://www.ufireg-central.eu/)

studovdn jak na bunéénych kulturdch,
tak na laboratornich zvifatech i v lid-
skych transla¢nich molekuldrné epide-
miologickych studiich a pozorovacich
epidemiologickych studiich.

Ultrajemné a jemne castice
a hospitalizace ve stredni Evrope

Studovali jsme kritkodobé a¢inky ultrajemnych a jemnych
prachovych &astic v ovzdusi na frekvenci hospitalizaci osob Zi-

Oddeleni geneticke toxikologie a nanotoxikologie

Vedouci:
Ing. Jan Topinka, CSc., DSc.

jicich ve méstech stfedni a vychodni Evropy. Zjistili jsme, Ze zvySeni mnozstvi ultrajem-
nych &istic 0 2750/cm? je spojeno s vy$sim rizikem hospitalizaci v dasledku respiraénich
onemocnéni. Soucasné jsme pozorovali i vliv ¢dstic o aerodynamickém priiméru < 2.5 pm

na zvy$eni rizika hospitalizaci souvisejicich s kardiovaskularnimi a respira¢nimi onemoc-

nénimi.

Pizpiisohuji se lidé zivotnimu prostiedi?

V piehledném ¢lanku jsme shrnuli téma Adaptace lidské popu-
lace na vlivy Zivotniho prostfedi - soucasné znalosti, dikazy z Ces-
kych cytogenetickych a ,,omics* biomonitorovacich studii a mozny
mechanismus. Hlavnim cilem ¢lanku byla reanalyza vysledka na-
sbiranych v priibéhu poslednich desetilet v éeskych biomonitorova-
cich studiich zaméfenych na vliv expozice riiznym hladindm zne-
¢isténého ovzdusi a radiace v rizné exponovanych populaénich sku-
pindch. Detailni analyza dat nds pfivedla k hypotéze univerzalniho
modelu adaptace k expozi¢nim stresorim v Zivotnim prostfedi pro-
stfednictvim nastaveni methylace DNA. Toto nastaveni miize mit

Model epigenetického mechanismu ukazujici souvislosti mezi zménami hladin stresoru

2 Zivotniho prostiedi v pribéhu Zivota a hladinou poSkozeni DNA. Vidime rozdilné rozloZeni
methylaénich skupin v zavislosti na prostiedi v obdobi prenatélniho vyvoje; nizka hladina
stresoru v prostiedi (zelend); vysoka hladina stresoru v prostredi (Gervend). Stabilni
hladina stresoru v priibéhu Zivota je provazena stabilni hladinou poskozeni DNA. Vyznamna
zména prostiedi s vyrazné odliSnou hladinou stresoru je v priibéhu Zivota provazena
zménou v hladiné poSkozeni DNA.

Studovali jsme G¢innost dvou di-
lezitych biopaliv, butanolu a hydroge-
novaného rostlinného oleje (HVO),
na naftovém motoru Iveco Tector.
HVO, mozné ndhradni palivo pro
naftové motory ukdzalo vynikajici

Vzorkovaci zafizeni Digitel pro pevné emise z motorii

pivod jiz v prenatilnim vyvoji a pfedstavuje potencidl pro redukci

poskozeni DNA.
[ Environmental factors
llution-air, water, soll; n; diet; smoking; alcohol, ; stress;
4 Environment #1 - low* Environment #2 - high**
Pregatal period DNA methylation pattern #11 DNA methylation pattern #2
e b
Bm*!h DNA damage DNA damage
S0
& <D & D
Latérlife # Envi " # Envi "
et bt Lt Lt
DNA damag, DNA damag DNA damag DNA damagy
e | i ==

Nahradni paliva pro naftové motory

spalovaci a emisni charakteristiky. V porovnéni s klasickou naftou

prokdzala vSechna biopaliva sniZeni mnozstvi PAU a n-alkand

v emisich, zatimco hopany a stearany pochézejici z mazacich oleja

byly srovnatelné pro vSechna paliva. Studené starty vedly k pfibliz-

né 15% zvyseni koncentraci ¢dstic a na né navizanych organickych

sloucenin v emisich ve srovndni s teplymi starty.
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Oddeleni mikroskopie

Rada biomolekul je v bunice soustfe-
déna ve specializovanych strukturdch,
které postradaji jasné definované hrani-
ce. Dlouhodob¢ se zaméfujeme na for-
movdni, distribuci a dynamiku téchto

Zrod a dynamika bunecnych struktur

ustdlenych bunéénych struktur, zejména laterdlnich mikrodomén
biologickych membrédn, jadernych kompartmentt apod. Pomoci
modernich mikroskopickych metod tyto struktury dokdzeme nejen
presné lokalizovat, ale téZ monitorovat jejich pohyb ¢i vyvoj v ¢ase
a studovat jejich biologickou funkei na molekuldrni drovni.

Novy mechanismus regulace genové exprese na specificke

"o mikrodoméné plasmatické membrany

. RNDr. Jan Malinsky, Ph.D.

Neddvno jsme mj. popsali novy me-

chanismus, kterym kvasinka Saccharo-

myces cerevisiae reguluje odbourdvani nepotfebné mRNA pfi dlou-
hodobém nedostatku glukosy. Podstatou této regulace je oddéleni
hlavniho enzymu, 5-3" mRNA exoribonukledzy Xrnl, ktery
zprostiedkuje vlastni rozbiti molekuly mRNA na jednotlivé nuk-
leotidy, od dalsich proteind nezbytnych k zahdjeni a dokonceni
tohoto procesu. Zjistili jsme, Ze Xrn1 se za danych podminek aku-

muluje na eisosomu, proteinovém komplexu navizaném na spe-
cializovanou mikrodoménu plasmatické membrany. Na eisosom
navézany enzym je neaktivni, ale podrzi si funkénost. Pivyskytu
fermentovatelného zdroje uhliku (cukru) v okoli bunky se
od membrany rychle uvolni a je opét plné aktivni. Vzhledem
k tomu, Ze exoribonukledza Xrnl je evolu¢né konzervovina
od kvasinek po ¢lovéka, mohly by nase ndlezy mit obecnou plat-
nost i pro dalsi eukaryota.

0d misky k molekulam. (horni Fadek zleva) Kultivaéni miska s jednotlivymi koloniemi kvasinek; pFiény fez jednou kolonii s fluorescenéné znaéenym Xrn1. (do/ni Fadek zleva) N buiikéch
z vnitini édsti kolonie je vétSina fluorescenéniho signalu soustfedéna na izolovanych oblastech plasmatické membrany, eisosomech; na prostorové rekonstrukci plasmatické membrény
maji jednotlivé eisosomy protahly tvar; v elektronovém mikroskopu maji mista asociace eisosomu s membranou podobu Zlabki; struktura jednotlivych proteini samotného eisosomu je

na dné Zlabku patrnd jako Sikmé vroubkovéni.

Cisla uddvaii priblizné zvétseni.
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Usemi prostredky proti rakovine

Vyzkumni ¢innost Oddéleni molekuldrni biologie nidoru se za-
byva zdkladnimi molekuldrnimi mechanismy kaskady genotoxic-
kych/karcinogennich a¢inkt xenobiotik, faktory individudlni vni-
mavosti, které moduluji individudlni vnimavost vi¢i genotoxickym
a karcinogennim uéinkim a kone¢né mapovanim faktord ovliviiu-
jicich individudlni odpovéd na protinddorovou léébu a prognézu
onemocnéni. Oddéleni se arbitrarné ¢leni do dvou sekci:

Laboratot oprav DNA se soustfeduje na mechanismy oprav
DNA poskozeni, funkéni testy mapujici kapacitu DNA opravy, ex-
presi relevantnich kandiddtnich gend DNA opravy a jejich expresi
proteinovou, a interakce genotypu s fenotypem. Nasim cilem je rov-
néz sledovat ilohu DNA opravy v bunééné odpovédi na chemote-
rapii a pfi vzniku rezistence viéi protinidorové terapii.

Laboratof nddorové genetiky pak studuje rozli¢né biomarkery
vkarcinogenezi, a to s ohledem na individualni vnimavost vaci raz-
nym xenobiotikiim, mapovani genetické variability v kritickych

www.iem.cas.cz

Oddéleni molekularni hiologie nadorii

drahich, jak jsou draihy DNA opravy,
bunééného cyklu, biotransformace xe-
nobiotik a transportu latek, stanovovani
poskozeni DNA a chromosomi, iden-
tifikaci relevantnich kandidatnich gent
urcujicich chromosomdlnia genomovou
instabilitu spolu s ulohou gent nizké
penetrance pfivzniku sporadickych na-
dorovych onemocnéni. V posledni dobé
intenzivné studujeme epigenetické re- Vedouci:

- ; L, MUDr. Pavel Vodi¢ka, CSc.
gulace vyse uvedenych kandidatnich
drah v procesu karcinogeneze, se zvldst-
nim diirazem na proces aberantnich
methylaci a nekédujicich RNA molekul. Zasadnim rysem ¢innosti
naseho oddéleni je mapovini odpovédi na onkologickou 1é¢bu a hle-
dani cest jeji individualizace a optimalizace.

Pvalue gene set overlap
[J pP<00s — Low
. P<0.01 === NMedium
B P<0001 W High

Co je pricinou syndromu neklidnych nohou?

Syndrom neklidnych nohou je neurologicka porucha se zdvazny-
mi fyzickymi i mentalnimi zdravotnimi disledky. Metaanalyza ce-
logenomovych asociaénich studii identifikovala molekuldrni cile
u evropské populace (15126 pripadii a 95725 kontrol), které zahrno-

valy 13 novych rizikovych lokusti pro uvedeny syndrom. MEIS1 pak
piedstavoval nejsilnéjsi geneticky rizikovy faktor pro syndrom neklid-
nych nohou. Identifikace novych kandidétnich genu a pfislusnych
drah umozni dal§i funkéni studie a vyusti v nové 1é¢ebné moznosti.

Genoveé variace pii vzniku nadorii tlustého stieva a konecniku

Polymorfismy v mistech vazby mikroRNA (miRSNPs) ovliviiu-
ji interakce mezi cilovym genem a miRNA, vedouci ke zménénym
expresim mRNA ¢i proteini a v disledku k vyssi vnimavosti viici
chronickym onemocnénim. Stanovovali jsme 3'UTR gend, které

jsou ¢asto mutovény u kolorektdlniho karcinomu (CRC), a hledali
jsme vztahy s rizikem CRC a klinickym obrazem onemocnéni. Va-
rianty v mistech vazby mikroRNA v 3"'UTR genu PARP maji vliv
na riziko vzniku CRC a prognézu onemocnéni po terapii.

Integrita genomu a incidentni nadorova onemocneéni

Naruseni genomové integrity deficientni DNA opravou a zkra-
covinim telomér pfedstavuje znaky maligni transformace. Studo-
vali jsme chromosomadlni integrity v perifernich lymfocytech (PBL)
u nové diagnostikovanych pacientii s nidory prsu a kolorekta. Nage

vysledky ukazuji, Ze alterovand oprava dvoufetézcovych zlomi (mé-
fend citlivosti vii¢i mutagenu) v PBL se vyskytuje zejména v CRC.
Bez ohledu na typ nadoru je zkracovini telomer spjato s poklesem
DSB DNA opravy.
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Oddeleni neurochemie

Oddéleni neurochemie se zabyvi
studiem molekulirnich mechanismd,
které reguluji funkci glutamatovych re-
ceptort v savéim centrdlnim nervovém
systému (CNS). Dile vyvijime nové far-
makologické modulitory glutamito-
vych receptori s cilem 1é¢by kognitiv-

Vedouct:
Magr. Martin Hordk, Ph.D.

Pro lechu neurodegenerativnich onemocneni
a kognitivnich poruch

nich poruch spojenych s neurodegeneraci. Nase experimentalni pra-
ce je proviadéna pomoci mikroskopickych, biochemickych
aelektrofyziologickych technik v savéich neuronech a lidskych linii
z pacienti trpicich riznymi formami neurodegenerativnich one-
mocnéni. Ziskané vysledky pfispivaji k porozuméni a budouci tera-
pii neurodegenerativnich onemocnéni lidského CNS véetné Alz-
heimerovy demence.

Cukry reguluji glutamatové receptory

Glykosylace je jednou z nejcastéjsich
posttransla¢nich modifikaci proteint,
av§ak neni doposud plné objasnéna jeji role
v regulaci glutamatovych receptorti v sav-

GIuN3A

¢im mozku. Pomoci mikroskopickych,
biochemickych a elektrofyziologickych
technik v sav¢ich neuronech a bunéénych
liniich véetné lidskych fibroblasti z paci-
entl s kongenitilnimi poruchami glykosy-
lace studujeme roli glykosylace v transpor-
tu a funkcijednotlivych podtypii glutamé-

GIuN3A-
12N—-12Q

tovych receptort. Ziskané vysledky
pfispivaji k porozuméni zikladnim me-

nich i patologickych stavi.

chanismim regulace glutamdtovych re-  Hipokampélni neurony exprimujici normaini formu GluN3A podjednotky (GIuN3A) a GluN3A podjednotku bez glykosylagnich
ceptorl v sav¢ich neuronech za normal-  mist (GluN3A-12N—120) byly znageny fluorescenEni protilatkou proti GluN3A podjednotce (ze/ené) a proti PSD95
(cervené; marker excitacnich synapsi). Z obrazku je patrné, Ze GluN3A-12N—12Q podjednotka neni pfitomna v excitacnich
synapsich v dendritickém trnu, na rozdil od GluN3A podjednotky.
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‘E :
D
w100
<T
2 5
=]
1pm Q@ dendrit trn
—
c
p=]
W 100
<T
2 s
= &/\/\_’w\,‘w
QO

dendrit trn

Nove latky s neuroprotektivnim ucinkem

A GIuN1/GluN2B Ve spoluprici s Ndarodnim tstavem du$evniho zdravi v Klecanech a Centrem bio-
7. MEOTA 10 30 100 medicinského vyzkumu v Hradci Krilové vyvijime nové farmakologické latky pro 1é¢-
Glutamat bu neurodegenerativnich onemocnéni. Pro vyvoj novych molekul s neuroprotektiv-

i Mﬂ— nim G¢inkem hleddme litky s unikdtnim mechanismem G¢inku na glutamétovych re-
ceptorech, a to pomoci molekuldrné-biologickych a elektrofyziologickych pfistupt
= vsav¢ich bunkich exprimujicich definované podtypy glutamétovych receptort véetné
_60mV lidskych variant glutamatovych receptor obsahujich patogenni mutace zpusobujici
; vazné poruchy lidského centrdlniho nervového systému.
JM o A, HEK293 buiiky exprimujici GluN1/GIuN2B podtyp glutamétového receptoru byly
5s pouZity pro charakterizaci farmakologického iinku Iatky 7-MEOTA metodou tergikového
B Kontrola NMDA NMDA + 7-MEOTA zamku. Obrazek ukazuje, Ze 7-MEOTA je iginnéjSi inhibitor GluN1/GluN2B receptori pfi
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membranovém potencidlu -60 mV v porovnani s +40 mV.

B, Aplikace NMDA do potkaniho hipokampu zpiisobila na rozdil od kontrolnich podminek
vyraznou neurodegeneraci (detegovanou pomoci fluorescenéni sondy FluoroJade).
1-MEOTA signifikantné sniZila poSkozeni hipokampu vyvolané NMDA (eb/ast hipokampu
oznacena cervenou Sipkou).
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Jak vnimame zvuky

Oddéleni studuje mechanismy zpracovini zvukovych podnéta
ve sluchovém systému savci a vyvojovou plasticitu sluchové drahy
za normdlnich a patologickych podminek. Pfi experimentalni pra-
ci pouzivime elektrofyziologické, imunohistochemické, behavio-
rélni a in vivo zobrazovaci metody u zvifat a audiometrické testy

Sluch a vék u samcii a samic

Zkoumali jsme rozdily ve sluchové funkci a kochlearni morfo-
logii u samcu a samic potkant Fischer 344 béhem stdrnuti. Stafi
samci potkana kmene Fischer 344 méli vyrazné horsi sluchovy
prih a mensi amplitudu ABR a DPOAE ve srovnidni's F344 sami-

cemi stejného véku. Pocet vnéjsich vlaskovych bunék a pocet pds-

kovych synapsi u vnitinich vlaskovych bunék byl stejny u starych

IHC ribbons
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E OHC surviving F
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100+

OHC number [%]
e
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Oddéleni neurofyziologie sluchu

a MRI u ¢lovéka. Vysledky ziskané stu-
diem sluchové drihy zvifat maji Sirsi
uplatnéni pfi poznini obecnych mole-
kuldrnich mechanismi pfenosu signdli
v nervovém systému.

samcu a samic potkanu Fischer 344,

Vedouci:
RNDr. Rostislav Tureéek, CSc.

ale struktura stria vascularis byla vy-
razné poskozena u starych samcu Fis-
cher 344. Stafi samci potkant F344
tak mohou byt vyuziti jako experimentalni model stridlni presby-
kuze u lidi.

Aktivace proudi
s jedinecnymi
kinetickymi viastnostmi

KCTD hetero-oligomery umoziuji speci-
fickou kinetiku K+ proudut vyvolanych hipo-

kampalnimi GABAB receptory. Ukazujeme,
ze GABAB receptory vizou KCTD proteiny,
které tvofi hetero-oligomery prostfednictvim
T1 a H1 homolognich oblasti. P¥itomnost
KCTD12/16 hetero-oligomert umoziiuje GA-
BAB receptoru aktivovat K+ proudy s jedineé-
nymi kinetickymi vlastnostmi. Nase vysledky
ukazuji, Ze interakce GABAB receptoru s riiz-
nymi KCTD proteiny zvys$uje jeho molekuldr-
ni a funkénivariabilitu a moduluje fyziologicky
aktivované K+ proudy v nervovém systému.

Uéinek zvukii v raném
ohdohi vyvoje

«- females Akusticky obohacené prostfedi béhem kri-

1 2 4 8 16 32 64 1 2 4 8
Frequency [kHz]

PloSné prepardty z kochlei starych potkanii kmene Fischer 344. Priklady kochlearnich ploSnych preparati
z 27 mésici starych potkanii zobrazujicich paskové synapse ve vnitrnich vlaskovych buiikdch (IHC) (zelené)
u samei (A) a samic (B) potkani F344, a vnitini (IHC) a vnéjSi vldskové buiiky (OHC) u sameii (C) a samic (D)

Frequency [kHz]

T 1

6 32 64 tické periody vyvoje potkana trvale ovlivnilo
zdkladni parametry neuronovych receptivnich
polive sluchové kife, coz mize mit vyznam pro
schopnost detegovat a rozliSovat zvuky u do-

spélych potkand.

potkanii F344. Jadra IHC jsou obarvena DAPI (modre). E - primérny podet preZivajicich OHC v jednotlivych
tonotopickych oblastech Cortiho organu u starych F344 sameii a samic. F - primérny pocet paskovych synapsi
na jednu IHC v jednotlivych tonotopickych oblastech Cortiho orgénu u starych F344 samcii a samic.
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Oddéleni tkanového inzenyrstvi

At se rany zaceli!

Oddéleni je zaméfeno na vyvoj

tkanovych nahrad, pfedevsim biode-
gradovatelnych a na bdzi nanovliken,
modelovani proteinovych struktur, ale
také na vyhledédvani vyuziti vysledka.

Pracovisté vyviji technologie uvolnové-

ni bioaktivnich latek s vyuzitim nanovldkennych nosi¢a obohace-
nych o liposomy, coZ umozni postupné uvolnéni litek v misté de-
fektu. Vyviji také 3D nanovldkna pfipravend metodou Force-
spinning®. Pfipravuji se nosice pro regeneraci kostnich defekta
a inciziondlni hernie a nové materidly pro kostni implantdty pro
klinické pouziti.

“ Y -4 1] t. k - w zou- PC3
¢innéji proti rakoviné 5 :
Vedouc: Vyvinuli jsme samouspofddévajici se nanodastice &
Magr. Eva Filova, Ph.D. o, . . 8
enkapsulujici zoledronovou kyselinu (NZ) umozu- s
jicivyssi dodavanilééiva do nddoru ve srovndni s vol- 2
nou zoledronovou kyselinou v iz vivo modelu rakoviny prostaty (PCa). Terapie E
s NZ snizila migraci a diferenciaci MSCs do adipocytt a osteoblastt a inhibo- e
. . ) . o : . o —&— from untreated-MSCs
vala sekreci proangiogennich faktori. NZ byla schopna inhibovat interakci mezi oS 504
) ) ’ > 8 —m— from MSCs-ZA-treated
MSCs a PCa, coz vysvétluje protirakovinné u¢inky NZ na PCa. |
—A— from MSCs-NZ-treated
0 T T T T 1
Kultivace mezenchymalnich 0 10 20 30 40 50
kmenovych bunék (MSC)

Krevni desticky adherované na vldkna z poly- e-kaprolaktonu.

SEM vizualizace krevnich desticek na PCL viaknech. Desticky
byly castecné aktivovany a vytvofily fibrinovou sit 24 h

od adheze (a). Desticky byly viditelné adherované na viaknech
dokonce po 14 dnech experimentu (b).

§ nanoasticemi obsahujicimi
zoledronovou kyselinu (NZ) nebo roztokem zoledronové kyseliny (ZA) sniZila klonogenni riist
bunék rakoviny prostaty (PC3 bunék) indukovany kondicionovanym médiem MSC (MSC-CM).
100 PC3 bunék bylo nasazeno do 24jamkové desticky. Po 24 hodinéch adheze byly buiiky
kultivovany pfi vy$Sich koncentracich supernatantu z MSC I6Genych nano@ésticemi
obsahujicimi zoledronovou kyselinu (NZ) nebo roztokem kyseliny zoledronové (ZA).

Po 7 dnech byly buiiky pozorovany v mikroskopu s fazovym kontrastem a byly spoéitany kolonie.
Hodnoty vyjadfuji primeér * standardni odchylku tfi nezaviskych experimentil.

Navodit potiebny riist

Ttirozmérnd PCL vlikna byla pfipravena pomoci centrifugaéniho zvlikiovani

Conditioned Medium (% viv)

a byla funkcionalizovdna pomoci adherovanych krevnich desti¢ek 5 rtiznych koncent-
raci. Uvolnéné ristové faktory stimulovaly proliferaci a metabolickou aktivitu MG-63
bunék v koncentraci desticek vétsi nez fyziologické (300x10%/1). Niz§i koncentrace byly
srovnatelné s kontrolni skupinou. Podobné i aktivita alkalické fosfatizy byla zvysena

u dvou nosi¢d s 2 nejvyssimi koncentracemi desticek.

Pro obnovu kosti

Indukce osteogenni diferenciace kmenovych bunék pomoci bio-
aktivnich peptidia kultivovanych ve 3D prostfedi. Studie porovnava
bioaktivni peptidy odvozené z proteini extraceluldrni matrix, jme-
novité kolagen typu III, BMP-7 a BMP-2. Peptid odvozeny z BMP-
2 md nejvyssi potencidl navodit osteogenni diferenciaci kultivova-

nych prasec¢ich MSC (pMSC).

Exprese genu pro osteokalcin. Hladina exprese osteokalcinu, kiery je pozdnim markerem
osteogenni diferenciace, byla sledovana 7. a 14. den. Zkratky nad sloupcovym grafem

BDay7 mDay 14 I5 13 15

G5 G5
G1 "
0,8 1 G10 G5 G10 I

n g 9 g

Relative OCN Expression

" 15 1M G1 G5 G100 K1 K5 K10 Cn

znamenaji statistické rozdily mezi skupinami (P < 0,05). MSCs, mesenchymalni kmenové buiiky; OCN, osteokalcin; aminokyselinové sekvence: |, INGVGGEKSGGF; G, GQGFSYPYKAVFSTQ;
K, KIPKASSVPTELSAISTLYL; 1, 1 pg/ml koncentrace peptidd; 5, ug/ml; 10, ug/ml; Cn, kontrolni skupina (bez pridanych peptida).
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Obnovit nervovou tkan

V oddéleni jsou studovany mechanismy onemocnéni CNS, po-
ranéni mozku a michy a neurodegenerativnich onemocnéni. Zaby-
vame se izolaci, znacenim a vyuzitim kmenovych bunék a neural-
nich prekurzori k 1é¢bé poranéni mozku, michy, Alzheimerovy
choroby a amyotrofické laterlni skler6zy. Pracujeme s riznymi typy
bunék (mezenchymové kmenové buriky, neurdlni prekurzorové
bunky derivované z linie fetdlnich spindlnich bunék nebo z induko-
vanych pluripotentnich bunék) a pfirodnimi protizdnétlivymi ldt-
kami z hlediska jejich potencidlu napomahat regeneraci nervové
tkané. Makroporézni polymerni hydrogely jsou vyuziviny jako
vhodné nosice pro rust bunék jak v kulturdch in vitro, tak v in vivo

A Haitatoxylinel NFxB-DAB ﬁﬁg’&"ﬁ NE-0he B
. ' Yd P ._ 3 250 -
e
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Na obrazku je zndzornéna zvySena jaderna translokace podjednotky p65 (RelA) NF-xB dimeru po podani

EGCG (éernd Sipka) a nariist poctu regenerujicich axoni po aplikaci EGCG (B).

Mohou transplantované huiky
poskodit mozek?

Magneticky zna¢ené kmenové bunky jsme transplantovali
do mozku potkana a sledovali jsme oxidaéni poskozeni mozkové tka-
né. Magneticky znacené nanoc¢dstice nevyvolaly vétsi oxidaéni po-
$kozeni tkdné nez neznacené.

Flat beam test

o
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Nejlépe chodili po kladiné potkani s transplantovanymi neuralnimi prekurzory z iPSC.
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Axonal sprouting
*

Oddeleni tkanovych kultur a kmenovych bunék

implantacich jako cilené nosice bunék,
které podporuji regeneraci poranéné
tkdné. Cilem bunééné terapie je opravit
nebo nahradit, pfipadné zlepsit biolo-
gické funkce poskozené nervové tkang.
K zobrazovini transplantovanych bu-
nék a jako cilené nosice pro dorucovani
lé¢iv vyuzivime magnetické nano&dsti-
ce, u kterych testujeme jejich vliv

Vedouci:
doc. RNDr. Pavla Jendelova, Ph.D.

na kmenové buiiky i tkiné pfijemce.

Uzdravit poranénou michu

Polyfenol epigallocatechin-3-galat ze zeleného Caje
modulyje zdnétlivou odpovéd, a tim pomdhd regeneraci
poranéné tkdné. Studovali jsme vliv EGCG na regene-
raci mi$ni tkdné po poranéni. Potkani po podini EGCG
vykazovali lepsi motorické vlastnosti, vy$si axondlni
sprouting a remodelaci gliové jizvy. Lé¢ba EGCG také
tlumi kanonickou drdahu NFkB a moduluje hladiny za-
nétlivych cytokind.
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Ktere hunky jsou nejlepsi?

V nasi studii jsme porovnavali vliv tfech raznych typa kmeno-
vych bunék, pfipravenych z riznych zdroju, na regeneraci nervové
tkdné po mi$nim poranéni u potkana. Pouzili jsme lidské mezen-
chymové kmenové buiiky izolované z kostni dfené, linii spindlnich
progenitorovych bunék a neurdlni prekurzory z indukovanych plu-
ripotentnich bunék (iPSC). Vsechny tfi typy bunék vyrazné zlep-
§ily obnovu motoriky. Nejvétsi efekt byl pozorovin po aplikaci
neurdlnich prekurzort z iPSC.
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Oddéleni transplantacni imunologie

prof. RNDr. Vladimir Holan, DrSc.

Vyzkum Oddéleni transplantaéni
imunologie je zaméfen na piipravu
kmenovych bunék ajejich vyuziti k 1é¢-
bé tézkych poranéni nebo doposud ne-
lé¢itelnych onemocnéni. Kmenové
buiiky jsou mnozeny v tkinovych kul-
Vedouci: turdch a pomoci nanovldkennych nosi-
¢u jsou prendseny na poskozené nebo
nefunkéni tkdné. Hodnocena je schop-
nost kmenovych bunék inhibovat nezéd-
douci zanétlivou reakei a podporovat hojeni nemocnych tkini nebo
orgdni. Cilem vyzkumu je poznat mechanismy specifické imunit-
ni reakce po transplantaci kmenovych bunék a vyuzit tyto poznat-
ky k zesileni terapeutickych u¢inkd transplantovanych bunék.
Kombinace znalosti mechanismi transplantaénich reakci, nano-

At slepi prohlédnou

Degenerativni onemocnéni sitnice pfedstavuji hlavni pfic¢inu
snizené kvality vidéni nebo slepoty. Uginna 16¢ba téchto onemoc-
néni stile chybi. Prokdzali jsme, Ze mesenchymélni kmenové bun-
ky mohou byt cilené diferencoviny v bunky exprimujici znaky
a charakteristiky bunék sitnice, maji vyznamné imunoregula¢ni
vlastnosti a produkuji fadu neuroprotektivnich a riistovych faktora.
Tyto buniky tak pfedstavuji slibny ndstroj pro lé¢bu doposud neléci-
telnych degenerativnich onemocnéni sitnice.

Poznat a vyuzit mechanismy imunitnich reakei
po transplantaci kmenovych bunek

technologii a vyuziti kmenovych bunék umoziiuje navrhovat a tes-
tovat nové lééebné postupy, které povedou ke zvyseni kvality Zivo-

ta nebo dokonce k jeho zdchrané.

Légba chemicky poSkozeného povrchu oka pomoci kmenovych bunék rostoucich

na nanovldkenném nosiéi. A - zdravé oko, B - nelécené poSkozené oko, C - poSkozené oko
pokryté nanovlakny s kmenovymi buiikami, D - poSkozené oko Ié¢ené kmenovymi buiikami
na nanovldkenném nosigi.

Rho Sag

I
o
]

w
o
1

N
o
1

Diferenciace mesenchymalnich kmenovych
bunék v buiky exprimujici znaky sitnice. MySi
mesenchymalni kmenové buiiky byly kultivovany
samotné (-), v pFitomnosti supernatantu

z aktivovanych T bunék (Sup), s extrakiem

z bunék sitnice (Ext) nebo v pfitomnosti Sup +
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Ext. Po 7 dnech kultivace byla exprese genii pro
znaky bunék sitnice (Rho a Sag) detegovéna
pomoci RT-PCR.
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Pro zdravy vyvoj zarodku

Oddéleni vyvojové biologie se zabyvi genetickou regulaci zdro-
de¢ného vyvoje. Vyuzivime technologie tkdfové specifickych
knock-out v mysich k objasnéni funkce nékterych signaliza¢nich
drah a vybranych transkripénich faktort, které fidi kraniofacialni,
neurdlni, zubni a u$ni zdrode¢ny vyvoj. Studie v mysich modelech
jsou doplnény experimenty v embryich kufete a ryb zebfi¢ek. Odon-

Jak se vyvijeji organy?

Byly srovnény transkriptomy dvou morfologicky odlisnych
organid — horni a dolni prvni stolicky u mysi — s cilem objasnit
rizné vyvojové mechanismy vedouci ke specifické morfologii
téchto struktur. I kdyz obé struktury sdileji v podstaté tutéz skdlu
gent podilejicich se na vyvojovych procesech, existuje zde

WWWw.

iem.cas.cz

Oddeéleni vyvojové hiologie

togeneze je sledovina i v nékolika dru-
zich plazt. V téchto experimentilnich
organismech se snazime objasnit gene-
tickou podstatu nékterych lidskych vy-
vojovych vad.

Vedouci:
RNDr. Ondfej Machof, Ph.D.

zdsadni rozdil v relativnim zastoupeni
jednotlivych tkdni.

Zisadni rozdil sméfujici bud
k morfologii horni ¢i dolni stoli¢ky je din pravé mnozstvim
mesenchymu ve vyvojovych zdkladech a také v ¢ase ndstupu
exprese jednotlivych gent. Tento
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Vyvoj hlavovych a oblicejovych
kosti z hunek neuralni listy

Buriky neurélnilisty pfedstavuji unikdtni formu kmeno-
vych bunék pivodné pochdzejicich z nervové tkiné. Béhem
embryondlniho vyvoje jsou tyto kmenové buriky schopné
diferencovat do mnoha odlisnych typ, jako jsou chrupav-
ky a kosti v hlavé a obli¢eji, hlavové nervy, periferni nervy
ve stievé, srde¢ni chlopné ¢i pigmentové buriky v kazi. Vy-
tvofili jsme v mysi kondiciondlni knock-out transkripénich
faktortt Meisl a Meis2 v burikdch neurdlni listy. Zarodky
téchto mutovanych linii maji mnohé vyvojové vady hlavo-
vych kosti a nervii a poskozeny vyvoj srdce. Studujeme bu-
néény mechanismus téchto defektd a dlohu transkripénich

faktort Meis pfi vyvojové diferenciaci.

kontrola kondiciondlni mutant Meis1/Meis2

Chrupavéité a kostni tkané u normalnich embryi a mutantii s vyfazenymi geny pro transkripéni faktory Meis1 a Meis2 v neurdlni liSté. Chrupavky byly obarvené alcianovou modfi
a kosti alizarinovou Gerveni. Mutanty maji kratSi a vice osifikovanou dolni Gelist a chybi jim jazylka (Sipky). Dale jsou Spatné vyvinuté kosti stfedniho ucha (*).
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