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Historie Ustavu molekularni genetiky AVCR, v. v. i. (UMG) se odviji od Odds-
leni experimentélni biologie a genetiky Biologického tstavu CSAV, jehoz vedoucim
byl od roku 1953 Milan Hasek, spoluobjevitel imunologické tolerance.

V roce 1962 byl zalozen Ustav experimentalni biologie a genetiky CSAV (UEBG),
jehoz feditelem byl az do roku 1970 Milan Hasek. Sedesat4 1éta 20. stoleti jsou asi
nejslavnéjsi kapitolou tstavu — v té dobé se zrodila ,ceskoslovenskd imunogene-
ticka Skola“ reprezentovand kromé Haska jmény jako Pavol a Juraj Ivanyi, Jan
Klein, Tomas Hraba, Ivan Hilgert, Véra Haskova, Alena Lengerova a dalsi. Je vSe-
obecné znamo, ze Milan Hasek mél blizko k Nobelové cené (za objev imunologické
tolerance byla udélena P. Medawarovi a M. Burnetovi); Pavol Ivanyi se vyznamné
podilel na experimentech, za které pozdé&ji dostal Nobelovu cenu Jean Dausset;
Jan Klein se po emigraci do USA stal v sedmdesatych letech pravdépodobné nejvy-
znamnéjSim svétovym imunogenetikem (spoluobjevitelem zdsadniho imunologic-
kého vyznamu MHC proteint). Na UEBG se v té dobé také vyrazné rozvijel svétové
prioritni vyzkum retrovirt (Jan Svoboda).

V letech 1964—2006 sidlila vétsi éast tstavu v budové Ustavu organické chemie
a biochemie CSAV (UOCHB) na Flemingové namésti v Dejvicich, mensi &ast pak
v komplexu biologickych ustaviit AV CR v Kréi. Dilezitou souéasti tistavu bylo (a je)
také chovné a experimentdlni zatizeni v Kol¢i (asi 20 km od Prahy).

Konec ,prazského jara“ po srpnu 1968 znamenal konec této slavné éry — mnozi
nadéjni mladi pracovnici emigrovali (a velmi ispésné si vedli na novych ptsobis-
tich), Milan Hasek byl zbaven vedeni ustavu, byly drasticky omezeny zahraniéni
kontakty.

V roce 1977 byl UEBG spojen s nékolika biochemickymi laboratofemi UOCHB
a piejmenovan na Ustav molekuldrni genetiky CSAV (UMGQ). Za definitivni datum
vzniku UMG tedy né&kte¥i povazuji teprve tento rok. Reditelem UMG se stal Josef
Riman (pozd&j&i dlouholety predseda CSAV) a ztstal jim do roku 1991. Od té doby
se hlavnim tématem tustavu stala molekularni biologie, av§ak pokracovaly i diivéj-
§i tradi¢ni sméry (imunogenetika, retrovirologie, nadorova imunologie), které v§ak
také stale vice prechazely na molekuldrni iroven. Mezi vyraznymi uspéchy z jinak
obtiznych sedmdesatych a osmdesatych let 1ze uvést napi. spoluobjeveni reverz-
ni transkriptdzy (J. Riman), objev virogenie (J. Svoboda) & sekvenovéni jednoho
z prvnich virovych genomu (V. Paces).

Po roce 1989 pokracoval na ustavu trend posilovani molekuldarnébiologickych
pFistupt k FeSeni tradi¢nich i nové zavadénych problematik. Reditelem byl Jan
Svoboda (1991-1999) a poté Vaclav Paces (1999-2005). Po zvoleni V. Pacesa pred-
sedou Akademie véd Ceské republiky se v roce 2005 stal Feditelem Vaclav Hotejsi.



| RNA - temns hmota uvnitf nasich bunék

RNA neboli ribonukleova kyselina je jednou z kli¢ovych molekul v nasich bun-
kach. Byla poprvé popsana na zacatku 20. stoleti, kdy si chemici pracujici s nu-
kleovymi kyselinami uvédomili chemické rozdily mezi DNA a RNA. Zpocatku se
ji nedostavalo takové pozornosti jako jeji vétsi sestie DNA, kterd je nositelkou
dédi¢né informace. Intenzivnéji se RNA zacala studovat az v Sedesatych letech
20. stoleti, kdy Francis Crick postuloval zakladni biologické dogma, které definuje
tok informace v Zivych organizmech ve sméru DNA - RNA - protein. RNA se,
podobné jako DNA, sklada ze stavebnich kament, kterym se ¥ika nukleotidy.
Ty jsou tvoteny vzdy jednou ze Etyt zdkladnich bazi (u RNA jsou to adenin, uracil,
guanin a cytosin, viz obr. 1b), cukrem ribézou a fosfatovou skupinou. Nukleotidy
se v RNA radi za sebou a tvoii linedrni fetézec. Hlavni rozdil mezi DNA a RNA je
hydroxylova skupina (-OH) na 2' uhliku ribézy v RNA, ktera v nukleotidech tvoii-
cich DNA chybi. Jak uvidime pozdéji, tato 2'-OH skupina hraje dualezitou roli v che-
mickych reakcich, kterych se RNA ucastni. RNA molekuly také zaujimaji daleko
ruznorodgjsi tvary nez DNA. Zatimco nejznaméjsi a zdaleka nejcastéjsi formou
DNA je dvojita Sroubovice, tak RNA molekuly vytvareji vlasenky, smycky, dvojité
a trojité Sroubovice (obr. 1). Buniky této flexibility vyuzivaji a RNA molekuly slouzi
k nejraznéjsim ukolim: od strukturnich molekul, které tvori zdaklad bunéénych
organel, pres RNA molekuly, které kontroluji a reguluji vyrobu bilkovin, az po RNA
molekuly, které katalyzuji nejraznéjsi chemické reakce.

| Pienos informace od DNA k bilkoviné

Asi nejznaméjsi funkei RNA je prenos informace mezi DNA a proteinem. K tomu
slouzi molekula, kterd se nazyvd mRNA (z anglického messenger = posel). Ces-
ky se preklada jako mediatorova RNA. V eukaryotickych bunkach (tedy i téch
nasich, lidskych), se mRNA vyrabi v bunééném jadie a po nezbytnych tpravach
(véetné sesttihu, viz nize) je dopravena do cytoplazmy, kde slouzi jako piedlo-
ha (templat) pro vyrobu bilkovin. Rozlozeni mRNA v nasich burkach je vidét
na obr. 2.

Na prvni pohled by se mohlo zdat, Zze pfenaset informaci z jednoho mista na
druhé je pomérné nudna zalezitost. Na konci sedmdesatych let se ale ukazalo, ze
jednoduchd rovnice p#i ptenosu informace DNA —» RNA - protein plati jen v bak-
teriich. V eukaryotickych bunikach je informace v DNA pro vyrobu bilkovin frag-
mentovana a musi se nejdiive spravné poskladat. V drtivé vétsiné lidskych gent
kédujicich proteiny jsou relativné kratké sekvence DNA obsahujici informaci
pro syntézu proteinu (exony) oddéleny az 10x del$imi sekvencemi, které (vétsi-
nou) Zadnou informaci nenesou (introny). Informace v DNA je nejdtive komplet-
né piepsdana do prekurzorové mRNA (pre-mRNA) a teprve vystiiZzenim intront
a spojenim exonu se vytvoii mRNA, kterd pak slouzi jako templat pro vyro-
bu bilkoviny (obr. 3). Vyjmuti intront a sloZeni exonu (tzv. pre-mRNA sestiih)
musi probéhnout s naprostou piesnosti, protoZe chyba a posunuti i jen o jeden
nukleotid mé za nésledek vyrobu $patného, v nékterych pripadech i toxického
proteinu.
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0br. 13 Vlevo ukazka
komplexni struktury
RNA (RN3za P) 3 vpravo
pro porovnani ukazka
dvousroubovice DNA
(hydroxylova skupina
chybéjici v DNA je
vyznatena cervene)

Obr. 1b Ukazka ctyr bazi
spojenych pres ribdzu
a fosfat do retézce RNA
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Existuje nékolik teorii, pro¢ nase geny obsahuji introny. Jedna z nich piedpo-
klada, ze v davnych dobach byli predchudci dnesnich eukaryotickych organizmu
podrobeni silné invazi mobilnich pra-intront, které se vkladaly do jejich DNA. Po
prepisu do mRNA se introny dokazaly ,vystfihnout, buniky je prepsaly do DNA,
ktera se vlozila do genomu na jiném misté, a tak zaplavily genom. Aby nasi bunécni
predchudci prezili, vytvorili si jako obranu aparat, ktery tyto invazivni agresory
z RNA odstranil. Jako pripominku této invaze nachdazime v nékterych organizmech
introny, které se stdle dokazi samy vystiihnout (viz nize v kapitole o katalyticky
aktivnich RNA).

Otazkou ztustava, pro¢ béhem nésledujici evoluce nebyly tyto invazivni sek-
vence odstranény a pro¢ dnes tvori ¢tvrtinu nasi DNA. Tyto elementy musi byt
pii kazdém bunééném déleni replikovdny a pii kazdém piepisu genu piepsdny do

0br. 2 Ukéazka rozlozeni mRNA v lidské bunce (fibroblast). pre-mRNA je syntetizovana v bunécném jadre,
které je nabarveno modre; pre-mRNA je syntetizovana v misté, kde se nachazi gen, ktery ji kdduje

(Zluté tecky oznacené cervenymi Sipkami). Po syntéze a pre-mRNA sestfihu je hotovs mRNA dopravena
do cytoplazmy, kde slouZi pro vyrobu proteind. Modrou Sipkou je 0znacena mRNA v cytoplazmé
(obarvena zeleng). Bunétné okraje jsou naznateny bilou prerusovanou carou. Meéritko v levem dolnim
rohu ukazuje 10um (Dr Eva Kozakovs, Oddélent biologie RNA, UMG AV CR)




Fragmentovana informace v DNA Spojena informace v mRNA

QWERTYUUIOUASDLFHJLZXCBBMQWOERYLKDSAJ
HZXLKSJHVODQOWEIRMN,XCZBVGFJHHFLHJRFQR ~ Pre-mRNA
FQROUHEPEAWYTEISACASITERHKLAJDBFRAYUHFL sestfih o
ADJBKJBVALKSDJBVKALJBFIURFHNIKFJDBNVKJEBV » VODNIPOLO
KJQSDBVOCPOUSHAISCTIFBQBIJSHDBVBDSVOWVF
FBVJHBVELOJRQGHOQRWUHFQUWHLOHBQHUVQ
FJWQFBWHUHFKJSDNCKZAJBISASHINSDINANCAJ

QWERTYUUIOUASDLFHJLZXCBBMQWOERYLKDSAJ
HZXLKSJHVODQOWEIRMN,XCZBVGFJHHFLHJRFQR
FQROUHEPEAWYTEISACASITERHKLAJDBFRAYUHFL .
ADJBKJBVALKSDJBVKALJBFIURFHNIKFJDBNVKJEBV »VODN'KLOJZA
KJQSDBVOCPOUSHAISCTIFBQBJSHDBVBDSVOWVF
FBVJHBVELOJRQGHOQRWUHFQUWHLOHBQHUVQ
FJWQFBWHUHFKJSDNCKZAJBISASHINSDJNANCAJ

Obr. 3 Ukazka, jak je informace pro vyrobu proteinu ulozena v DNA (vlevo) a v konecné mRNA (vpravo).
Na tomto pfikladu je téZ ukézano, jak mUze byt stejnd informace v DNA r0zné preloZena a vyrobeny
odlisné mRNA

pre-mRNA, aby hned nato byly odstranény. To pro bunky predstavuje ohromnou
energetickou zatéz, coz znamend, Ze udrzovani intronti v genomu musi piedstavo-
vat n&jakou evoluéni vyhodu, jinak by jiz byly béhem vyvoje organizmu eliminova-
ny. Definitivni odpovéd na tuto otdzku nezndme, ale ukazuje se, Ze fragmentovana
informace poskytuje vétsi flexibilitu pii pfenosu informace z DNA do proteint.
Nase buriky jsou schopné jednotlivé fragmenty rtzné kombinovat a diky tomu
vyrabét pozménéné proteiny, aniz by musely ménit informaci uloZzenou v DNA.
Asi nejlépe toto kombinovani exont, kterému se ¥ikd alternativni pre-mRNA
sestFih, dokumentuje obr. 3, kdy jinym sloZenim kédujicich sekvenci vzniknou
z identické puvodni informace dvé ruzné zpravy. Bunikky tak mohou relativné ,lev-
né“ testovat nové varianty bilkovin.

Alternativni pre-mRNA sesttih kontroluje rada faktord. Jsou to primarné pro-
teiny, které se na pre-mRNA vazi. Tyto proteiny slouZi jako jakési majaky, které
naviguji sestiihovy aparat a uréuji tak, ktery exon bude do koneéné mRNA vlo-
Zen a ktery naopak pieskoten. Ale vyzkumy v poslednich péti letech naznacuji, ze
o alternativnim pre-mRNA sestiihu je ¢dsteéné rozhodnuto jesté pied zapocéetim
pre-mRNA syntézy. Jak je to mozné? Nase DNA je obalena a chranéna proteiny,
kterym se ¥ika histony. Tyto proteiny jsou oznackovany pomoci malych molekul,
vétSinou pfidanim methylové (-CH,) nebo acetylové (CH,-CO-) skupiny. Tyto zna¢-
ky poméhaji burice pt#i orientaci ve tfech miliardach nukleotidd, ze kterych se nase
DNA skldd4, a poméhaji naptiklad uréit, kde za¢ind a konéi gen, ktery gen ma byt
prepsan a ktery naopak umléen a podobné. Vyzkumy poslednich let, na kterych se
podilela i nage skupina na Ustavu molekuldrni genetiky, ukazuji, Ze histony jsou ji-
nak modifikovany na DNA kédujici exony, které maji byt vlozeny do finalni mRNA,
a jinak na DNA kédujici exony, které maji byt preskoceny. Jak bunky ,védi“, ktery
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exon ma byt preskocen a ktery vloZen, je zdhadou stejné jako mechanizmus, jakym
znatky na histonech ovliviiuji alternativni pre-mRNA sestiih. To, jak bunky roz-
hodnou, kterou variantu mRNA vyprodukuji, je pfedmétem intenzivniho zkouma-
ni a domnivam se, Ze v této oblasti je toho stéle vice, co nevime, nez toho, co vime.
Ukazuje se téz, ze chyby v pre-mRNA sestiihu jsou v pozadi mnoha genetickych
chorob, a tak vyzkum v pre-mRNA sestfihu maze v budoucnu pomoci p#i pochopeni
a eventudlni 1é¢bé genetickych poruch.

Ribozomalni a transferové RNA - sehrand parta
pro vyrobu proteinu

Ptes jejich duleZitost pro pfenos informace pro syntézu bilkovin tvoii mRNA jen
malé procento celkové RNA v nasich bunikach. Zdaleka nejhojnéjsi RNA molekuly
(priblizné 80 % celkové bunééné RNA) jsou ribozomalni RNA (rRNA), které tvori
jadro ribozému. Ribozémy jsou ohromné komplexy ¢ty rRNA a nékolika desitek
proteing, které jsou schopné, za pomoci transferovych RNA (tRNA), ,preéist® infor-
maci ulozenou v mRNA a vyrobit podle ni uréenou bilkovinu. Na pielomu druhého
a tfetiho tisicileti se v nékolika laboratofich podatilo zjistit vnitini uspordadani
ribozému a k velkému piekvapeni se ukdazalo, Zze aktivni misto, kde dochazi ke
spojeni aminokyselin pii syntéze proteinu, je tvoreno témér vyhradné rRNA. Ve
svété molekuldrni biologie, kde enzymatick4 aktivita je, az na vyjimky, o kterych
budu psat nize, svéfena proteinum, to bylo prekvapeni. Pozdéji se ukazalo, ze
rRNA slouzi hlavné k spravné orientaci tRNA a na nich navdzanych aminokyselin
a hlavnim ¢&initelem, ktery katalyzuje syntézu proteind, je vySe zmitiovand 2'-OH
skupina v ribéze tRNA. Nejnovéjsi vysledky z roku 2014 ukazuji, ze nukleotidy
rRNA v okoli aktivniho mista ribozému pomahaji rozlozit elektricky ndboj tak,

Obr. 4 Model sktivniho mista ribozomu, kde dochazi k syntéze bilkoviny. Na zvétseniné je naznaceno
rozlozeni naboje z dusiku v aminokysling atakujiciho uhlik, na kterém je povésen rostouct peptidovy
fetézec (nukleofilni atak je naznacen Sedivou Sipkou, rozlozeni naboje 3 participujici chemické

skupiny oranzovo-zlutou ¢arou). Povsimnéte si participujicich -OH skupin pochazejicich z tRNA a rRNA.
Molekuly vady jsou o0znaceny modfe (upraveno Polikanov et al. 2014, Nat. Struct. Mol Biol)

Katalyticka kapsa ribozému

ribozém -
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Obr. 5 Setkani védec
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aby katalyza 2'-OH skupinou byla co nejuéinnégjsi (obr. 4). Takze vSechny bilkoviny
v nasem téle byly vyrobeny vzornou spolupraci mRNA, kterd poskytuje program
pro vyrobu, tRNA, které tento program ¢tou, a rRNA, které vytvareji idealni pro-
stiedi pro rychlou a pfesnou syntézu bilkovin.

Vyzkum RNA v Ceské republice )

Pocet védcU zabyvajicich se riznymi aspekty RNA biologie je v Ceské republice pomérné
vysoky a nase zeme je v komunité vedcu, kterfi RNA studuji, velmi pozitivné vnimana.
Kvalita RNA vyzkumu byla ohodnocena i Grantovou agenturou CR, kters grantove pod-
porila vytvoreni Centra excelence pro RNA biologii. Cesti védci studujici RNA se kaz-
dorocné setkavaji na védecké konferenci ,RNA klub”, jejiz tradici zalozil v roce 2003
Dr. Martin Pospisek. Védecky vyznam této konference stale vzrista a v poslednich le-
tech na ni pravidelné prijizdeji prezentovat své vysledky i védci z okolnich zemi.

Mnoho skupin, které zde nemohu pro jejich pocet vyjmenovat, zkouma zmény v genové
expresi béhem rUznych stadii zarodecného vyvoje a béhem nemoci, hlavné pfi rakovin-
ném bujeni. Zde bych chtél hlavne zminit védecké skupiny, které studuji RNA jako tako-
vou. Na Ustavu molekularni genetiky AV CR je to nase skuping, v niz studujeme skladani
snRNA do komplexU dulezitych pro pre-mRNA sestrih, regulaci alternativniho pre-mRNA
sestrihu a chyby pfi skladani sestrihové masinerie, které zpUsobuji dédicnou degene-
raci ocni sitnice - retinitis pigmentosa. Déle je zde skupina doc. Petra Svobody, ktery
se intenzivné zabyva roli miRNA a siRNA béhem preprogramovani oplodnénych vajicek
na pluripotentni zarodecné bunky béhem raného embryonalniho vyvoje. Dalsi skupiny
pUsobi jak v ramci Akademie ved, tak univerzit v Praze, Brné a Ceskych Budgjovicich. Na
Mikrobiologickém Ustavu AV CR pUsobi skupiny Dr. Libora Krasného, ktery studuje re-
qulaci bakterialni RNA polymerazy pomoci nekédujici RNA, Dr. Bronislava Vecerka, ktery
studuje kratké regulacni RNA v bakteriich, ing. Jifiho Vohradského, ktery pouZzivé ma-
tematické modelovani a bioinformatickou analyzu pro predpovedi tykajici se struktury
a funkce RNA, a Dr. LeoSe Valaska, jehoz tym zkouma regulaci translace mRNA do pro-
teinu. V Brné na Biofyzikalnim Ustavu AV CR skupina prof Jifiho Sponera modeluje RNA
struktury a v Ceskych Budé&jovicich na Parazitologickém Ustavu AV CR skupina veden3
prof. Juliem LukeSem studuje editovani mRNA v parazitu Trypanosoma brucei, ktery
zpUsobuje spavou nemoc. Nékolik skupin na Ustavu organické chemie a biochemie AV CR
(prof. Michal Hocek a Ing. Ivan Rosenberg, Dr. Zlatko Janeba, Dr. Marcela Krec¢merova
3 Dr. Radim Nencka) se zabyva syntézou a studiem vlastnosti modifikovanych nukleotidy
a nukleosidu a z nich sloZenych nukleovych kyselin. Na Prirodovédecké fakulté Univerzi-
ty Karlovy pUsobi pod vedenim doc. Petra Folka a doc. Frantiska PUty védecks skupina
studujici pre-mRNA sestrih v kvasinkach a Dr. Martin Pospisek vede tym, ktery zkou-
m3 regulaci translace kvasinkové a virové RNA. Na 1. [ékarské fakulté Univerzity Kar-
lovy studuje prof. Ivan Raska a jeho tym regulaci syntézy rRNA a Dr. Christian Lanctét
a doc. Dusan Cmarko syntézu RNA v kontextu bunécného jadra. Na brnénské Masary-
kove univerzité v ramci projektu CEITEC zkouma doc. Stépanka Vanacova a jeji tym
fizenou degradaci RNA a skupina pod vedenim doc. Richarda Stefla se zabyva strukturou
RNA 3 bilkovin, které jsou dulezité pro syntézu RNA. Na stejné univerzité se skupina véd-
cU vedend Dr. Peterem J. Lukavskym orientuje na strukturu bilkovin rozpoznavajicich
specifické RNA sekvence.



Nejen proteiny katalyzuji chemické reakce - na scénu
prichazeji ribozymy, riboswitche, aptamery

To, ze RNA molekuly jsou schopné katalyzovat chemické reakce, nebylo ale v roce
2000 jiz takové pirekvapeni. V roce 1989 byla udélena Nobelova cena za chemii dvé-
ma biochemikim, Sydney Altmanovi a Thomasi Czechovi, ktefi objevili a popsa-
li katalyticky aktivni RNA, tzv. ribozymy. Prvni zminovany ji dostal za popséni
RNA (RNaza P), ktera stépi tRNA (toto Stépeni je nezbytné pro spravnou funkeci
tRNA). Thomas Czech popsal introny v RNA nalevnika Tetrahymena termophila,
které jsou schopné vystépit samy sebe. Od té doby bylo objeveno mnoho RNA, které
maji katalytické vlastnosti (hlavné stépeni RNA), a dalsi katalyticky aktivni RNA
molekuly byly pfipraveny uméle v laboratotich. Mnoho katalyticky aktivnich
RNA se nachézi v RNA virech a viroidech, kde slouzi k findlnimu $tépeni virové RNA
pred jejim zabalenim do virové kapsule. Diky své struktuie, ktera pripomind kla-
divo, se tyto ribozymy nazyvaji hammerhead (doslovny pieklad z anglictiny by znél
y,hlava kladiva®).

Objev katalyticky aktivnich RNA p¥ispél i k novému pohledu na rany vznik
zivota. Vyjma nékterych retrovirt uchovavaji vSechny sou¢asné organizmy gene-
tickou informaci v DNA, kterd ma témér nulovy katalyticky potencidl. Na druhé
strané jsou bilkoviny, které umi katalyzovat spoustu chemickych reakci, ale jejich
moznosti uchovavat a predavat dédi¢nou informaci z generace na generaci jsou
minimélni. A ndhle se objevila molekula RNA, ktera je schopnd, podobné jako
DNA, uchovavat a pieddvat genetickou informaci a zaroven katalyzovat rtzné
chemické reakce. To vedlo k teorii ,RNA svéta“, tedy hypotetickych prehisto-
rickych bunék, v nichZ RNA molekuly uchovavaly a predavaly z generace na ge-
neraci genetickou informaci a zaroven katalyzovaly chemické reakce nezbytné
pro zivot. Tim by se vytesil problém, jestli byla d¥iv slepice (DNA) nebo vejce
(bilkoviny). S postupem ¢asu se uchovani genetické informace pfeneslo z RNA na
DNA, ktera je pro ten ucel vhodnéjsi diky své vétsi chemické stabilité. A proteiny
prevzaly vétsinu katalytickych a dalSich bunéénych funkci, pro které se lépe
hodi. Kli¢ovou molekulou pro fungovani RNA svéta je molekula RNA, ktera kata-
lyzuje syntézu RNA a tak je schopna kopirovat sama sebe a zaroven vyrabét jiné
RNA. Tato molekula se intenzivné hleda a pred tiemi lety se podafilo pfipravit
ribozym, ktery nasyntetizoval ¥etézec RNA dlouhy 95 nukleotidt! A vyvoj novych
ribozymu pokracuje, takZe i na tomto poli se pravdépodobné dockdme novych
a prekvapujicich objeva.

Kromé katalytické aktivity jsou RNA molekuly schopné ,vnimat® rizné malé
molekuly, napt. aminokyselinu glycin. Tyto malé molekuly se vazi na specidlni
RNA, kterym se anglicky ¥ika ,riboswitch“, a méni jejich strukturu. Riboswitche
jsou Casto nachédzeny v bakteridlnich mRNA, kde funguji jako biosenzory reagujici
na koncentraci dané malé molekuly v bakterii a podle toho zapinaji nebo vypinaji
produkei bilkovin nutnych pro syntézu této malé molekuly (obr. 7).

A jako mnohokrat v historii védy, i zde si lidé vzali ptiklad z ptirody (konkrétné
z vySe popsanych prirozenych RNA biosenzort) a zacali pripravovat umélé RNA
a DNA molekuly — aptamery (z latinského aptus — schopny, pfipojeny a feckého
meros — Cast), které rozpoznavaji rtizné malé molekuly (napf. cukry, aminokyseliny,
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Vyzkum RNA ve svété

Na celem sveté zkoumaji RNA tisice védcU, pocinaje biofyziky a organickymi chemiky
3 konce bunécnymi a vyvojovymi biology a neurobiology. Tito veédci se kazdorocné se-
tkavaji na védecke konferenci o RNA, jejiz 19. rocnik probéhl v tomto roce v Quebe-
ku. Je dobré vedeét, ze v poslednich letech jsou cesti veédci pravidelnymi Ucastniky a je-
jich prispévky jsou vybirany pro prednasky, coz jisté svedci o kvalité naseho vyzkumu.
Navic na zakladé ndvrhu doc. Petra Svobody byla Praha vybrana jako misto konani
této nejvetsi mezinarodni konference o RNA v roce 2017 - jde o vyznamné ocenéni
ceske vedy.

Jakykoliv pokus o vycet vSech védeckych skupin zkoumajicich RNA je témér nemozny,
fada védcu byla za svUj vyzkum RNA ocenéna Nobelovou cenou. Toto ocenéni ziskavaji
bezesporu ti, ktefi se vyrazné zaslouzili o vyzkum ve svém oboru. AvSak je tfeba mit na
pameéti, Ze na spoustu dalsich skvélych védcy, jejichz zasluhy jsou stejné jako lauresdtld
Nobelovy ceny, se nedostane...

1957  Alexander R. Todd (Velka Britanie) - za vyzkum struktury a syntézy nukleosidd
a nukleotidu, které jsou zakladnimi stavebnimi kameny RNA

1959  Severo Ochoa (Spanélsko, USA) - za objev RNA polymerazy, kterd prepisuje
DNA do RNA

1968 Robert W. Holley (USA), Har G. Khorana (Indie, USA) a Marshall W. Nirenberg
(USA) - za rozlusténi genetického kédu (jakym zpUsobem je prelozena infor-
mace v mRNA do poradi aminokyselin v bilkoving)

1975 David Baltimore (USA) a Howard M. Temin (USA) - za objev reverzni tran-
skriptazy, kters prepisuje RNA zpatky do DNA, coz je nezbytny krok pfi repli-
kaci retrovird

1980  Walter Gilbert (USA) - za objev sekvenacni metody DNA. Tento védec také
navrhl koncept ,RNA svéta” jako mozného pocsdtku Zzivych organizmd na
Zemi

1989  Sidney Altman (USA, Kanada) a Thomas Czech (USA) - za objev katalyticky
aktivnich RNA molekul

1993  Richard J. Roberts (Velkd Britanie) a Philip A. Sharp (USA) - za objev intrond
a fragmentace genu (pre-mRNA sestfih)

2006  Roger D. Kornberg (USA) - za rozlusténi struktury RNA polymerazy 1I,
kters prepisuje informaci uloZzenou v DNA do pre-mRNA (Nobelova cena za
chemii)

2006  Andrew Z. Fire (USA) a Craig C. Mello (USA) - za objev RNA interference pomo-
ci kratkych RNA: miRNA a siRNA (Nobelova cena za fyziologii a medicinu)

2009  Ada E. Yonath (Izrael), Thomas A. Steitz (USA) a Venkatraman Ramakrishnan
(Indie, USA) - za rozlusténi vnitrni struktury ribozému (Nobelova cena za
chemii)

2009 Elizabeth Blackburn (Australie, USA), Carol W. Greider (USA) a Jack W. Szostak
(USA) - za objev telomerdzy, kterd udrzuje konce nasich chromozomi ve
spravné délce; podstatnou soucasti telomerazového komplexu je RNA (Nobe-
lova cena za fyziologii 3 medicinu)



Obr. 7 Model, jak navazani
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dopamin, biotin), ale i velké komplexy (napt. viry). Vyuziva se k tomu proces zvany
in vitro selekce p¥ipominajici velmi zrychlenou evoluci ve zkumavce. Reknéme, Ze si
pfejeme piipravit aptamer, ktery by vazal cukr glukézu. Na zaéatku je smés, ktera
obsahuje miliony rtznych, viceméné ndhodnych RNA fetézct. Tato smés se nalije
na glukézu, ktera je pfipevnéna na nosié, aby neuplavala. Molekuly RNA, které se
na glukézu nenavazaly, se odmyji a ty, které zustaly navazany, se naopak izoluji
a zmnozi. Tento krok se opakuje mnohokrat, az na konci zbyde jen par molekul
RNA, které vazi glukézu nejsilnéji. Tento proces byl jesté vylepSen dalsim cilenym
mutovanim takto vybranych RNA, které vede k doladéni schopnosti aptameru vazat
cilovou molekulu. V pribéhu poslednich 10 let se technologie pro vyvoj aptamert
vylep$ily natolik, Ze ve specializovanych laboratotich jsou vyzkumnici schopni pii-
pravit témér jakykoliv aptamer béhem nékolika dni. Aptamery nachazeji své uplat-
néni v 1ékarské diagnostice, detekci toxinta v potravé a v posledni dobé i jako 1éky.

Asi nejvétsi boom zazivaji v soucasnosti RNA nazyvané CRISPR, které se po-
uzivaji pro cilenou manipulaci gent v rtznych organizmech. CRISPR RNA byly
objeveny v bakteriich a archeich, kde jsou spole¢né s enzymem Cas Stépicim DNA
soutasti imunitni obrany proti fagam. CRISPR RNA a jeji komplementarita k DNA
slouzi k navadéni Cas nukledzy na DNA, ktera je nasledné Cas enzymem roz-
Stépena. Toho se chopili geneti¢ti inZenyti, kteii hledali nastroj na cilené Stépeni
DNA v mnohobunéénych organizmech, a adaptovali CRISPR systém na $tépeni
DNA v eukaryotickych bunkdch. CRISPR RNA navede nukledzu tak, Ze nasté-
pi DNA v okoli studovaného genu. Buriky se snazi nastépenou DNA opravit a velmi
Casto vynechaji studovany gen (obr. 8). Pokud zjistite, jaké ma organizmus bez toho-
to genu problémy, tak muzete zacit usuzovat, k ¢emu tento gen slouzi. A to se pomoci
CRISPR technologie skute¢né dati, coz vyrazné zrychlilo a zlevnilo piipravu zviie-
cich modelt umozniujicich zkoumat dédi¢né nemoci, které trapi ¢lovéka. Velkou roli
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pri vyvoji této technologie sehrdl mlady ¢esky védec Dr. Martin Jinek, ktery v sou-
¢asnosti pracuje na Curysské univerzité. Toto je jeden z mnoha piiklada, kdy zkou-
mani relativné okrajové zalezitosti, jako je obrana bakterii proti DNA fagum, pii-
vedlo védce k technologii, ktera jim umoznuje 1épe bojovat proti lidskym chorobam.

| Regulaéni RNA - zhavé téma sougasné védy

Alevratme se zpatky do bunék. Nejvétsi potencial RNA se skryva vjejich regulaénich
schopnostech, kdy komplexni sit RNA molekul ovliviiuje kazdy krok pii pienosu
informace z DNA do proteinu. Hlavni tlohu zde hraji nekédujici RNA, které se
z formalniho hlediska rozdéluji na dlouhé nekédujici RNA (IncRNA z angl. long
non-coding RNA), které jsou delsi nez 200 nukleotidt, a kratké nekdédujici RNA,
které se dale rozdéluji na kratké jaderné a jadérkové RNA (snRNA z angl. short
nuclear a snoRNA z angl. short nucleolar RNA), mikro RNA (miRNA) a kratké
interferujici RNA (siRNA z angl. short interfering RNA).

Nejdtive bych se chtél vénovat kratkym nekédujicim RNA (obr. 9, 11): snRNA
jsou kratké RNA molekuly, které jsou nezbytné pro pre-mRNA sestiih. Jak jiz bylo
napséno vyse, introny jsou nekédujici sekvence, které je tieba z pre-mRNA odstra-
nit, a snRNA jsou molekuly, které hraji klicovou roli v rozpoznéani a vys$tépeni neké-
dujicich sekvenci a nasledném spojeni kédujicich usekt. Jelikoz se kazdou minutu
v lidské burice nasyntetizuje nékolik tisic intront, snRNA se v burnikach nachazi ve
vysokych koncentracich (10°-10% molekul/buriku). Spekuluje se, Ze podobné jako
u ribozému je aktivni misto sestiihového komplexu, ve kterém dochazi k vystépeni

Obr. 8 Ukazks, jak je
CRISPR systém vyuzivan
pro odstranéni studovaného
genu z DNA. Cas nukledza
l 3 CRSIPR RNA jsou vpraveny
. , do bunék, kde nastepi DNA
stépeni DNA v okoli studovaného genu.

Y CRISPR RNA navadi nukleazu

L/ N\ / ,ig\ na DNA a parovani bazi mezi

W N CRISPR RNA a DNA urcuje
Cas T = kde bude DNA nastépena.
nukleaza l $tépeni DNA Bunky DNA opravi a spoji

studovany gen

CRISPR RNA tak, Ze ¢asto vynechaji
studovany gen

nastépena DNA
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0br. 9 Ukazka rozlozeni malych jadernych snRNA v jadre savcich bunéek péstovanych v tkanovych
kultursch. DNA je obarvena modre a snRNA cervené, cytoplazma ner tomto o i
(Mgr Eva Stejskalova, Oddélent bic

Obr. 10 Fluorescencni fotka dospélého jedince had'atka C elegans obarveného propidium jodidem, ktery
barvi nukleove kyseliny (Dr. Christian Lanctot, UBBP, 1. LF UK).
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intront a spojeni exont, tvoieno pievazné snRNA. Nicméné na rozdil od ribozému,
jehoz struktura byla vyfesena a role RNA v syntéze bilkovin definitivné proka-
zana, sestfihovy komplex pokusim o uréeni jeho vnitini struktury stale odolava.
Také snoRNA maji podobnou funkeci jako snRNA, ale jejich cilovou molekulou je
ribozomd&lni RNA a snoRNA jsou kli¢ové pro spravné vyzravani rRNA a tvorbu
ribozému. Nejnovéjsi vyzkumy naznacuji, Ze snoRNA jsou také nezbytné pro inte-
gritu nékterych organel v bunééném jadie.

Dalsi pocetnou rodinu kratkych RNA tvori miRNA a siRNA, které maji té-
mér identické funkce a 1isi se hlavné zptsobem, jakym vznikaji. Molekuly miRNA
a jejich funkce byly objeveny v devadesatych letech 20. stoleti pii studiu genové
regulace béhem vyvoje hadatka Caenorhabditis elegans (obr. 10). Zahy se ukaza-
lo, Ze miRNA se nachdzeji ve vét$iné mnohobunéénych organizmu véetné ¢lovéka,
a odhaduje se, ze v lidském téle je vice nez tisic raznych miRNA.

Nukleové kyseliny miRNA i siRNA jsou kratké, jen 21-24 nukleotida dlouhé
molekuly RNA, které nasedaji na cilovou molekulu mRNA a umléuji jeji piepis do
bilkoviny (obr. 12). V extrémnich pf¥ipadech mtZe jejich nasednuti predstavovat
spolibek smrti“ a ,polibena“ mRNA je zni¢ena. Tyto kratké RNA piedstavuji mocny
néstroj, kterého organizmy vyuzivaji pro regulaci vyroby bilkovin béhem zarodec-
ného vyvoje a bunééné diferenciace. Spatna funkce miRNA byla nalezena v pozadi
nékterych nadora. Objev siRNA znamenal téz prevrat pii studiu funkce lidskych
gent. Diky umeéle pripravené siRNA jsou védci schopni rychle a efektivné snizit
pfimo v burikdch mnozstvi bilkoviny, kterou zkoumaji, a tak studovat jeji funkei.

0br. 11 Ukazka malych RNA z lidskych
' bunék. RNA byla izolovana z lidskych

- | -U3 snoRNA tkanovych kultur a malé RNA rozdéleny

pomoci gelové elektroforézy. RNA o stejné

-{ velikosti se kancentruji do jednoho prouzku,
ktery je po obarveni viditelny. Nejmensi
RNA jsou dole (tRNA jsou kratsinez

.f 80 nukleotidy) a nejvetsi nahore

. (U3 snoRNA m3 217 nukleotidd).

malé rRNA / gelu je téZ mozné odhadnout

(5Sa5.895) snRNA mnozstvi jednotlivych RNA v bufice -
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Obr. 12 Model ukazujici,
vyroba bilkoviny zapnuta jak ndvazani kratke miRNA
molekuly na mRNA zastavi
syntézu bilkoviny. Zelené
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Tato revoluce, ktera se odehrdla v poslednich deseti letech, vyrazné urychlila
vyzkum molekuldrni podstaty mnoha dédiénych nemoci. Na Ustavu molekuldrni
genetiky studuje miRNA skupina doc. Petra Svobody. V roce 2013 objevili novou,
aktivni formu enzymu, ktery miRNA produkuje. Tato forma je aktivni pouze ve
vajitku hlodavcu a je dulezita pro jeho spravny vyvoj.

Zatim nejmladsi skupina kratkych nekédujicich RNA jsou piRNA, které byly
objeveny a popsany ¢tyimi nezavislymi védeckymi skupinami v roce 2006, tedy
relativné nedavno. Jejich fetézec je o néco delsi nez miRNA (aZz 33 nukleotidd);
piRNA jsou specificky vytvareny v pohlavnich burikdch a maji dilezitou funkei pii
tvorbé muzskych pohlavnich bunék, kde mtzZeme nalézt az milién piRNA v jedné
spermii. Spole¢né s PIWI proteiny (odtud jejich nazev piRNA-PIWI interacting
RNA) hlidaji mobilni DNA elementy, které jsou v nasi DNA trvale pfitomny, a udr-
zuji je neaktivni, aby nezaplavily nas genom.

Dlouhych nekédujich InecRNA bylo v lidském genomu nalezeno vice nez deset
tisic a jejich funkce se od sebe lisi tak, jako se od sebe 1isi funkce jednotlivych pro-
teint. Odvazné teorie tvrdi, Zze expanze IncRNA stoji za evoluci komplexnich mno-
hobunéénych organizmt véetné ¢lovéka. Na jejich ovéreni ¢i vyvraceni si budeme
muset jes$té n&jakou dobu pockat, ale &im vice o IncRNA vime, tim vice zjistujeme,
jak zasadni ulohu v bunikdch hraji.

Klasickym ptikladem dlouhé nekédujici RNA je XIST, coz je zkratka z anglické-
ho X-inactive specific transcript. Tato RNA je specificky syntetizovdna v samié¢ich
bunikach savcu. Zatimco saméi bunky maji rozdilné pohlavni chromozomy X a Y,
samiéi maji dva pohlavni X chromozomy, a tak musi jeden ,umlcet“, aby zustal
aktivni jen jeden, tak jako v samcich bunkéch. A pravé v procesu umléeni hraje
XIST Kklicovou roli. Zatim jesté ne tplné zndmym zptisobem se X chromozomy bé-
hem raného embryonalniho vyvoje v Zenskych burikach ,rozpotitaji“ a jeden z nich
zacne vyrabét XIST RNA. Ta ho béhem kratké chvile cely pokryje a zabali tak, ze
uz se nikdy béhem Zivota nerozbali a zistane neaktivni. ProtoZe vybér X chromozo-
mu urcéeného k inaktivaci je nahodny, v poloviné bunék je umléen jeden a v druhé
poloving bunék druhy X chromozom. Zensky organizmus je tak rozpolcen mezi dvé
bunééné populace, z nichz kazda pouziva jiny X chromozom.
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S rozvojem technologii schopnych zachytit i RNA, které se v buiice vyskytuji jen
v nékolika exemplarich, se ukdazalo, ze velka ¢ast naseho genomu je piepisovana
do RNA, které nemaji zadny nebo jen minimalni potencidl kédovat protein, tedy
bona fide IncRNA. Funkce vétsiny téchto IncRNA ztstava neodhalena, ale z téch
nékolika prozkoumanych exempldit vime, Ze IncRNA ovliviiuji rozdilné procesy,
napi- diferenciaci bunék béhem zarodeéného vyvoje, vyzravani neuront nebo struk-
turu bunééného jadra. Zatimco nékteré IncRNA se nachazeji v 10°-10* kopiich na
buriku, jinych je v burce piitomno jen 5-10. D4 se fict, ze IncRNA reguluji snad
vSechny kroky genové exprese. Naptiklad IncRNA HOTAIR ovliviiuje transkripci
gentu nezbytnych pro spravny vyvoj organizmu, Air IncRNA reguluje rozdilné expre-
si gend, které jsme zdédili po matce a otci (tak zvany imprinting). V mysich a lidech
byly nalezeny nekédujici RNA, které se specificky zaénou syntetizovat v okamziku
tepelného Soku a zastavuji prepis vétSiny gena, aby se zabranilo chybam, které by
tepelny Sok mohl zpusobit. Dalsi IncRNA kontroluji pre-mRNA sestiih a specificky
alternativni sesttih a v podstaté tak rozhoduji, ktera forma bilkoviny bude vyrobena.

Velice dalezitou nekédujici RNA je 7SK RNA, ktera byva nékdy razena mezi
kratké jaderné snRNA, ale velikosti presahujici 300 nukleotida spadé do kategorie
dlouhych nekddujicich RNA. Pravé 7SK je vyznamnym negativnim reguldtorem
enzymu RNA polymerazy II, ktery je zodpovédny za syntézu vSech mRNA v nasem
téle a jeho priliSna aktivita mtze prispét k nekontrolovanému bunéénému déleni.
Spolecné s nékolika proteiny funguje 7SK RNA jako brzda, kterd zabrarnuje moc
rychlé jizdé. A pravé 7TSK RNA je teréem aktivity proteinu Tat, ktery je produktem
viru HIV a je kliovy pro ptepis virovych gentd. Tat ma dvé funkce. Nejdiive se
navaze na 7TSK RNA a inaktivuje ji, ¢imz ,,odbrzdi“ RNA polymerazu II. V druhém
kroku ptitahne odbrzdénou RNA polymerazu II ke svoji virové DNA, kde tento
enzym nekontrolované syntetizuje velké mnozstvi virové mRNA.

V nedavné dobé bylo téz ukazano, Ze vétsina genovych enhancer, coz jsou DNA ele-
menty kontrolujici transkripci gentt kédujicich protein, je piepisovdna do RNA nazyva-
né eRNA. V tomto ptipadé jesté neni jasné, jestli sekvence eRNA je dulezita pro sprav-
nou funkci enhanceru. Existuji teorie, které navrhuji, Ze samotny akt transkripce eRNA
staci, aby enhancer spravné fungoval. Teprve dalsi vyzkum ukaze, jak je to doopravdy.

Vsechny IncRNA, které jsem zminil v predchozich odstavcich, funguji v bunéc¢-
ném jadre. Je vSak spousta IncRNA, které se nachazeji v cytoplazmé, kde ovliv-
nuji stabilitu mRNA & jeji prepis do proteinu. Nékteré IncRNA se vazi na mRNA
a tim urychluji jeji degradaci. Jiné funguji jako houby: stahuji na sebe miRNA
a snizuji tak jejich efektivni koncentraci v cytoplazmé. To v dusledku vede ke
zvySené translaci mRNA, ktera by normalné byla pomoci miRNA utlumena.

Také bakterie vyuzivaji nekédujici RNA k regulaci exprese proteint. Jedna se o
kratké (short) sSRNA, které funguji podobné jako miRNA a siRNA ve zvifecich buri-
kach. Kratké sRNA se spole¢né s Hfq proteinem vazi na cilové mRNA a tim bud za-
branuji jejich translaci do proteinu, nebo tato vazba vede rovnou k degradaci ozna-
¢ené mRNA (Hfq proteiny a jejich funkeci intenzivné studuje Dr. Bronislav Veceiek
z Mikrobiologického tustavu AV CR). Bakterie, napt. Escherichia coli, pokud se snizi
koncentrace Zivin v jejich okoli, jsou schopny zastavit dalsi déleni a omezi syntézu
novych mRNA. K tomu poméhé regulaéni 6S RNA, kterd se zatne syntetizovat,
pokud vngjsi podminky nejsou ptiznivé. VaZze se na bakteridlni RNA polymérazu




a inhibuje ji, ¢imZ sniZuje metabolickou aktivitu bakterie v podminkach omeze-
nych potravinovych zdroja. Regulaéni RNA s podobnou funkeci nazvanou Msl,
objevil v roce 2014 tym vedeny Dr. Liborem Krasnym v mykobakteriich, mezi které
patii patogeny zpusobujici choleru ¢i tuberkulézu.

Na téchto nékolika ptikladech je patrné, jak rtizné organizmy vyuzivaji regu-
laéni RNA, které sptadaji tvarnou pavuéinu obalujici genom a spoleéné s proteiny

rozhoduji, ktera ¢ast DNA bude zapnuta a kdy k tomu dojde.
| Zsvérem

Dodnes si pamatuji, jak ndm pied pétadvaceti lety na vysoké skole na predndskach
o genech a DNA fikali, Ze drtiv4 ¢ast naSeho genomu nemd zadnou funkci a pied-
stavuje jen harampadi, které se tam nahromadilo béhem evoluce. Jak hluboce
jsme se mylili! Vyzkumy v poslednich letech ukazaly, Ze toto harampadi produkuje
ruzné RNA vytvérejici jako neviditelnd temnd hmota sit, ktera reguluje produkei
bilkovin. A stejné jako mezihvézdna temnd hmota je zahalena tajemstvim, tak
i RNA svét ukryvajici se v nasich burikdch a ovliviiujici nase Zivoty je z velké éasti
neobjeven. Jak vzrusujici doba pro molekuldrni biologii!

Téchto vyzkumt jsem se mohl Géastnit diky podpofe Grantové agentury Ces-
ké republiky financujici nas vyzkum RNA a Fulbrightovy nadace financujici muj
pracovni pobyt na Yale University, béhem kterého byl tento text napsan. Dik patii
také Irené Stankové za kritické ¢teni a komentéare.



Jako nejvyznamnéjsi vysledky z poslednich dvaceti let 1ze uvést napt. identifikaci
prvniho savéiho genu zodpovédného za speciaci, etablovani mysSiho modelu lidské-
ho Downova syndromu (J. Forejt), identifikaci fady novych signalizaénich proteint
bunék imunitniho systému (skupiny V. Horejsiho, T. Brdicky a P. Drabera), identi-
fikaci novych komponent signalizaéniho systému Wnt-Frizzled (V. Kofinek, O. Ma-
choit), sekvenovani genomii nékolika organizmu (V. Pages, C. Vléek), identifikaci
genu zodpovédnych za vyvoj oka (Z. Kozmik), objasnéni nékterych zakladnich me-
chanismu vzniku nadora (J. Bartek, M. Dvoiak, J. Hejnar, L. Macurek) ¢i sestiihu
mRNA (D. Stanék), a nejnovéji objev nového mechanismu regulace genové exprese
v oplozeném savéim vajicku (P. Svoboda).

0Od roku 2007 sidli cely UMG v nové moderni budové v kréském aredlu biome-
dicinskych dstava AV.

V soucasné dobé v ustavu pracuje 23 vyzkumnych skupin, které resi desitky
projektu z oblasti molekuldrni a bunééné biologie, molekuldarni imunologie, funkéni
genomiky a bioinformatiky, onkogent, vyvojové molekularni biologie, strukturni
biologie a receptorové signalizace.

Nasi pracovnici nap¥. objevuji nové signalizaéni molekuly zodpovédné za nor-
maélni fungovani imunitniho systému, geny, jejichZz poruchy vedou k preméné
normalnich bunék v nadorové, vyvijeji svétové unikatni mysi modely lidskych
onemocnéni, objasniuji molekularni mechanismy vyvoje oka u ruznych typa
organizmd, hledaji zptsoby, jak ovlivnit aktivitu receptorovych molekul v mozku,
objastiuji mechanismy pfirozeného odumirani bunék a jejich vyuziti k boji proti
nadorim, mapuji neobycejné slozité struktury a procesy odehravajici se v bunéc-
ném jadie, atd.

Nase servisni utvary zahrnuji napt. laboratofe mikroskopie a cytofluorometrie,
genomiky a bioinformatiky, pfipravy monoklondlnich protilatek a kryosklad, pii-
pravnu médii a konstrukce transgennich mysi.

UMG mé v soutasné dobé celkem kolem 400 pracovnikd, véetns 120 studen-
ta. Cela fada nasich pracovnikid pusobi aktivné pedagogicky na vysokych skolach
(mezi nasimi pracovniky je m. j. 5 profesort a 6 docenti), zajistujeme 27 semestral-
nich prednasek na vysokych Skolach.

I kdyz za prioritni oblast ¢innosti tstavu povazujeme zakladni vyzkum a za
hlavni vystupy nasi prace publikace v prestiznich mezinarodnich ¢asopisech, na
nasem ustavu se velmi dobte da¥i rozvijet i hodnotny aplikovany vyzkum smé-
fujici ke konkrétnim praktickym realizacim. Také v této oblasti dosahl ustav vy-
znamnych uspéchi, o éemz svéddéi i to, Ze z néj vzeslo nékolik dobie prosperujicich
spin-off firem, které nadale tzce spolupracuji s vyzkumnymi skupinami dstavu.

O vysoké trovni pracovnikid UMG sv&dé fada cen a vyznamendni: nékolik stét-
nich cen, narodnich cen, cen ministra zdravotnictvi, cen ministra skolstvi, cen CSAYV,
cen AV CR, medaili G. Mendela a J. E. Purkyn& a mnoha dalgich. V roce 2010
ziskal Nérodni cenu vlady CR ,Ceska hlava“ Jan Svoboda; Ji¥i Forejt byl nositelem
prestizni pétileté Akademické prémie AV CR, Radislav Sedlaéek a Petr Svoboda
nositeli pétiletého Fellowshipu J. E. Purkyné AV CR, nékolik mladych pracovniki
ziskalo Prémii Otto Wichterleho.



T¥i pracovnici dstavu (J. Svoboda, V. Paces a J. Forejt) jsou ¢leny Uéené spoleénos-
ti CR. Ustav zastupuje Ceskou republiku v nékolika prestiznich védeckych organi-
zacich a institucich véetné Evropské molekularné biologické konference (EMBC),
programu genomiky Evropské nadace pro védu (ESF) a programu Véda pro mir
NATO. Cty#i pracovnici ustavu (J. Bartek, J. Svoboda, V. Pates a J. Forejt) jsou
volenymi ¢leny elitni evropské organizace molekularni biologie EMBO. Pracovnici
UMG pusobi v 35 redakénich raddch védeckych ¢asopisi.

Pro budoucnost tustavu, ale i ¢eské molekuldarni a bunééné biologie, je zasadné
dulezité, ze v roce 2011 Evropska komise ptijala rozhodnuti o zahdjeni projektu
BIOCEV v ramci programu Vyzkum a vyvoj pro inovace (www.biocev.eu); prijem-
cem podpory a garantem tohoto vyznamného projektu, na kterém se podili 6 tsta-
vii AV CR a 2 fakulty Univerzity Karlovy, je UMG. Vysledkem tohoto projektu za
témér 3 miliardy K¢ bude vybudovani nového moderniho, $pickové vybaveného vy-
zkumného komplexu ve Vestci (zhruba 8 km od kréského aredalu AV) do roku 2015.
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