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Uvodni slovo

VyroCni zprava Biotechnologického ustavu, kterou si pravé prohliZite,
vas sezndmi s naSimi vysledky za rok 2022. Loni jsme zavrsili 15 let
existence Ustavu a jako celd spole¢nost jsme se i my v BTU chtéli po dvou
slozitych letech s covidovou pandemii plné vénovat vyzkumné praci.
Ruskd invaze na Ukrajinu nam pfipomnéla, v jak slozitém
a nebezpecném svété Zijeme a Ze kromé zdravotnich rizik existuji
i v evropském prostoru zasadni bezpecnostni hrozby. Jsem hrdy na
vSechny zaméstnance, Ze i na novou sloZitou situaci uméli reagovat —
s védomim rizik a nebezpedci, ale s chladnou hlavou a sebedtvérou ve
vlastni schopnosti.

| v roce 2022 se nam daftilo zvySovat kvalitu prace a zvySovat tim prestiz ustavu jako predni védecké
instituce v oblasti biomedicinalniho vyzkumu. Zvysil se nas publika¢ni vystup méreno poctem publikaci,
ale hlavné méreno impaktem casopis, v nichZ jsme publikovali. Jsem presvédcen, Ze je to vysledek
faktu, Ze méritkem Uspéchu nasi prace je védecka excelence. To je v souladu s pfijatou strategii, ktera
je zaloZena pravé na podpore védecké excelence, otevienosti a zodpovédnosti za vysledky.

Predpokladem splnéni nasi vize,
tedy stat se Ustavem
rozpoznatelnym v celoevropském
kontextu, je tvlréi potencidl
nasich zaméstnancl. Maximalné
se proto soustfredime na péci
o jejich profesni i osobnirist a dafi
se nam podporovat atmosféru
tvarci svobody, pocitu
zodpovédnosti a hrdosti vSech
zaméstnancl na odvedenou praci.

Pracovnici Ustavu jsou Uspésni pfi

ziskavani grantovych prostredka,

ato v soutéZich narodnich

i mezindrodnich. To pfispiva spolu
s institucionalni podporou zfizovatele k financni stabilité. MUdj optimisticky pohled na budoucnost
ustavu je podporen i dosavadnimi vysledky externich hodnoceni, jak vlddniho hodnoceni podle
Metodiky 17+, tak i akademického hodnoceni, jehoz dalsi kolo probéhne v roce 2024. Pro mé osobné
je vyznamna i velmi pozitivni reakce nasi mezinarodni védecké rady na prvni kolo jejich podrobné
analyzy prace Ustavu.

Dékuji vsem zaméstnanclim za jejich netiinavnou praci a odhodlani. Zejména diky tomu jsme v roce 2022
dosahli vynikajicich vysledk(l a pevné smérujeme k naplnéni nasi vize jako predni védecké instituce
v oblasti biomedicinalniho vyzkumu.

Bohdan Schneider

reditel



21. Cervence 2022 navstivila centrum BIOCEV, spole¢né pracovisté Akademie véd CR a Univerzity Karlovy ve
Vestci u Prahy, delegace zdstupcti Rady EU a MSMT. Cilem bylo predstavit velké vyzkumné infrastruktury a
jejich potencidl pro spoluprdci pfi Feseni globdlnich vyzev

Setkdni Mezindrodni védecké rady 2.-3.
Cervna 2022, jehoZ cilem bylo zhodnotit
vysledky prdce a pldny dalsi ¢innosti sesti
vyzkumnych laboratofi, se konalo ve
Vestci a v Praze. Clenové Mezindrodni
védecké rady se za timto ucelem sesli
poprvé od zaloZeni SAB v roce 2021.




Centrum BIOCEV a BTU navstivila vroce 2022 také
Ministryné pro védu, vyzkum a inovace CR Helena
Langsddlovd. Propojeni Spickové védy, kvalitniho
vzdélavani a spoluprdci s aplikacni sférou povaZuje za
klicovy predpoklad pro budovdni ekonomiky s vysokou
pfidanou hodnotou.

Katerina Rohlenovad, vedouci Laboratore
bunécéného metabolismu, ziskala v roce
2022 mimo jiné dva prestizZni evropské
granty — ERC Starting Grant a EMBO
Installation Grant.

Strategie BTU pro ndsledujici roky. Hlavni
téma  setkani  vedoucich  laboratori
s vedenim ustavu, které se konalo 12. 9.
2022 na zamku v Liblicich.
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I1. Organizacni struktura

Reditel Dozoréi rada BTU
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I11. Informace o sloZeni organi verejné vyzkumné instituce, o jejich

¢innosti ¢i o jejich zménach
1. RadaBTU

Slozeni:

predsedkyné: doc. RNDr. Jana Péknicova, CSc.

mistopiredseda: prof. Ing. Bohdan Schneider, CSc., DSc.

Clenové interni:

RNDr. Cyril Batinka, Ph.D.

RNDr. Zdenék Lansky, Ph.D.
prof. Ing. Jifi Neuzil, CSc.

RNDr. Gabriela Pavlinkova, Ph.D.
Mgr. Jaroslav Truksa, Ph.D.

Clenové externi:

prof. MUDr. Pavel Martasek, DrSc.
doc. RNDr. Marek Minarik, Ph.D.
RNDr. Jifi Moos, CSc.

prof. RNDr. Tomas Obsil, Ph.D.
prof. MUDr. Tomas Stopka, Ph.D.

Cinnost rady BTU:
Zasedani v roce 2022:
23.5.2022

8.11. 2022

DtleZita usneseni ze zasedani Rady BTU

BIOCEV do 5. 9. 2021
Elphogene, s. r. 0.

i&i Prague, s.r. 0.

PFF UK

1.LF UK od 6. 9. 2021

> Reditel informoval Radu BTU o zdméru pofidit pozemek 305/4 v katastru obce Vestec u Prahy o
rozloze 7745 m2 v odhadované cené 40 mil. K¢. pro dlouhodoby rozvoj Biotechnologického Ustavu
AV CR, v. v. i. Rada BTU se zdmérem jednomyslné souhlasila.

» Rada byla sezndmena s Vyrocni zpravou o ¢innosti, ktera obsahuje vSsechna dUlezita data o Cinnosti
feditele, zasedani Rady BTU i Dozor¢i rady BTU, pojedndva o vybranych vysledcich laboratofi, podava
informace o spolupraci a vyuce na univerzitdch a dalsi. Pfilohou jsou publikace jednotlivych
laboratofi, celkovy pocet je 86, z toho 8 publikaci vzniklo spolupraci uvnitf Ustavu. Publikac¢ni aktivita
nardstad nejen co se tyce kvantity, ale i kvality publikaci. K Vyroéni zpravé neméla Rada BTU zadné

pripominky.

> Rada BTU projednala navrhovanou zménu Volebniho fadu. Jednomysiné schvalila jeho platnost

a ucinnost od 8. listopadu 2022.



2. Dozoréirada BTU

Slozeni:

predseda: RNDr. Martin Bilej, DrSc. AR AV CR
mistopFedseda: RNDr. Petr Maly, CSc. BTU AV CR, v. v. i.
Clenové:

Ing. Miroslava Andérova, CSc. UEM AV CR, v. v. i.
Ing. Petr Bobak, CSc. UZFG AV CR, v. v. i.
Ing. Pavel Trefil, Ph.D., DrSc. BIOPHARM, a. s.

Cinnost dozoréi rady BTU:
Zasedani v roce 2022:

8.6.2022
15.11. 2022

Dtlezita usneseni ze zasedani Dozor¢i rady

» Dozordi rada ovéfila hlasovani per rollam ¢. 1/2022 - udélila per rollam predchozi pisemny souhlas
podle prislusnych ustanoveni zakona ¢.341/2005 Sb., o verejnych vyzkumnych institucich, v platném
znéni, k uzavreni Kupni smlouvy na nakup pftistroje Hybridni hmotnostni spektrometr s iontovou
mobilitou mezi Biotechnologickym ustavem AV CR, v. v. i., zadavatelem vefejné zakazky na strané
jedné, a vybranym dodavatelem jako proddavajicim na strané druhé, za uéelem nakupu védeckého
zafizeni za maximalni kupni cenu ve vysi 20 348 000,-K¢ bez DPH.

» Dozorci rada urcila auditora pro povinny audit na rok 2022 firmu Efekt DC, s.r.o. se sidlem
Oldfichovska 14/11, 405 02 Décin

> Dozoréi rada projednala névrh rozpoétu BTU na rok 2022 a stfednédoby vyhled na roky 2023 a 2024.
Dozorci rada nevznesla zadné pripominky k ndvrhu rozpoctu za rok 2022.

» Dozorci rada vyslovila souhlas se zamérem poftizeni pozemku 305/4 v katastru obce Vestec u Prahy
o rozloze 7 745m 2 za predpoklddanou cenu 5000,- K& za 1 m? pro dlouhodoby rozvoj
Biotechnologického ustavu AV CR, v. v. i.

» Dozordci rada ovérila hlasovani per rollam €. 2/2022 - udélila per rollam predchozi pisemny souhlas
podle pfislusnych ustanoveni zakona ¢. 341/2005 Sb., o verejnych vyzkumnych institucich, v
platném znéni, k uzavieni Kupni smlouvy mezi Biotechnologickym tGstavem AV CR, v. v. i. a panem
Jaroslavem Skrivanem, bytem Vestecka 12, 252 50 Vestec, za Ucelem nakupu pozemku 305/4 v
katastru obce Vestec u Prahy o rozloze 7 745 m? za 38 802 450,- K¢




3. Reditel

Pod stavajicim vedenim v Cele se feditelem Ustav v roce 2022 i nadale prosperoval. Udrzel si finan¢ni
stabilitu, zvysila se kvalita i kvantita védeckych vystupt, velkou pozornost vedeni vénovalo nastaveni
fungujicich procesu v oblasti transferu znalosti a technologii. Excelentni ptistrojové vybaveni, kterym
Ustav disponuje, zaméstnanci/zaméstnankyné efektivné vyuZzivali v pribéhu celého roku.

V roce 2021 zacalo vedeni Ustavu jednat o mozZnosti ndkupu pozemku sousedicich s centrem BIOCEV ve
Vestci, coz by do budoucna umoznilo dalsi rozvoj ustavu. Po fadé jednani se starostou a majiteli
pozemk( Biotechnologicky Ustav v roce 2022 pofidil pozemek v katastru obce Vestec u Prahy o rozloze
7 745 m2. Okolni pozemky byly prodany developerské firmé Amadet, a.s., ktera je musi do roku 2023
zasitovat.

V roce 2022 vedeni Ustavu vypracovalo Strategii Ustavu pro roky 2023-2030. V souvislosti s jeji
implementaci byla ustanovena ,Steering Committee”, kterd koordinuje zavadéni jednotlivych
strategickych aktivit do praxe. Postupné kroky této implementace jsou tfeSeny na pravidelnych
mésicnich schlizkach.

Dalim vyznamnym Ukolem, ktery stoji pred BTU pro nejbliz$i obdobi, je implementace zasad , Open
science”. Hlavnim cilem je navrhnout a implementovat postupy zpracovani a spravy dat s dirazem na
reproducibilitu vysledka.

Ve dnech 2. 6. az 3. 6. 2022 se konala schizka Mezinarodniho poradniho sboru — (SAB — Scientific
Advisory Board). Cilem dvoudenniho setkani bylo zhodnotit vysledky prace a plany dalsi ¢innosti Sesti
vyzkumnych laboratofi, tj. poloviny Biotechnologického Ustavu. Clenové Mezinarodni védecké rady BTU
a dva externi ¢lenové Rady BTU se za timto uUcelem sesli poprvé od zaloZeni SAB v roce 2021.Reflexe
prace BTU od $pickovych védeckych kapacit a dvou vynikajicich ¢eskych védcd je mimoradné ddlezita.
Zavéry hodnoticiho panelu vedeni analyzuje a po dalsi diskusi implementuje do cinnosti Ustavu.
Hodnoceni panelu se bude opakovat v pravidelnych intervalech, a diky tomu bude mozné sledovat a
kvantifikovat pokrok vyzkumnych laboratofi ustavu. VSichni ¢lenové hodnoticiho panelu konstatovali
vysokou uroven laboratofi i vedeni Ustavu po strance védecké i organizacni. Dobfe organizované a
vybavené servisni a infrastrukturni laboratofe BTU i centra BIOCEV spolu se stabilizovanou finanéni
situaci ustavu umoznuje produkovat excelentni védecké vysledky.

Reditel se aktivné Géastnil viech jedndni , Koordinaéniho vyboru Smart Brain, s. r. 0. a AV CR“ (Smart
Brain, KKCG, vedeni Ustavu, vedouci Laboratofe molekularni terapie — prof. J. Neuzil, vedouci Servisni
technologické laboratofe — Ing. L. Werner, Ph.D. a Ing. J. Stursa, Ph.D.), kterd vedla k pokracujici finanéni
podpofre vyzkumu latky MitoTam na pacientech a hledani licen¢niho partnera pro dalsi vyvoj.

V roce 2022 se konala volba zastupct do AS AV CR. Probéhla elektronicky pomoci anonymizovaného
hlasovaciho systému. Zvolenymi zastupci BTU byli RNDr. C. Bafinka, Ph.D. a Mgr. K. Rohlenova, Ph.D.

Po napadeni Ukrajiny ruskym agresorem v unoru 2022 vyjadfilo vedeni Biotechnologického ustavu
plnou podporu Ukrajiné vydanim oficidlniho prohlaseni.

4. Zrizovaci listina a organizacni zmény

V roce 2022 nedoslo ke zméné Zfizovaci listiny.







V. Prehled vybranych ukazatelu za rok 2022
1. Hodnoceni hlavni ¢innosti a nejdulezitéjsi vysledky

Hlavni ¢innosti Biotechnologického ustavu AV CR, v. v. i. je zakladni vyzkum bunéénych
a biomolekularnich procesd s darazem na onkologii, reprodukéni a vyvojovou biologii
a biotechnologické aplikace. Dale se systematicky vénujeme prevodu nové ziskanych poznatk,
biotechnologickych metod a Ié¢ebnych a diagnostickych nastroju do praxe.

Ustav ma dvanact laboratofi, které jsou zaméfeny na vyzkum v oblasti neplodnosti, embryopatie,
nadorového onemocnéni, bioinformatiky, proteinového inzenyrstvi, strukturni biologie a vyvoje novych
biotechnologickych metod s ohledem na moZné vyuziti v diagnostice a |é¢bé patologickych stavl a
naslednymi aplikacemi v klinické praxi. Laboratore pracuji s pokrocilymi nastroji molekularni biologie,
genového inZenyrstvi, proteinového inZzenyrstvi a strukturni biologie.

V roce 2022 ustav publikoval 67 védeckych ¢lankl v mezinarodnich ¢asopisech impaktovanych podle
WoK.

Rozestupy v mikrotubulové mriZce fidi tvorbu tau obalek
RNDr. Zdenék Lansky, Ph.D., Laborator strukturnich proteint

Tau je nestrukturovany protein asociovany s mikrotubuly, ktery je spojovan s neurodegenerativnimi
procesy. Tau vytvari ochranné obalky na mikrotubulech, vlaknitych proteinovych strukturach, které jsou
nezbytné pro funkci neuronl. Mechanismus tvorby téchto obdlek viak neni zndm. V této praci jsme
ukazali, Ze tvorba obalek je fizena strukturou daného mikrotubulu. Nase vysledky zd(raziuji role
mikrotubularni plasticity v regulaci mikrotubul-dependentnich procesu.

Siahaan V, Tan R, Humhalova T, Libusova L, Lacey SE, Tan T, Dacy M, Ori-McKenney KM, McKenney RJ,
Braun M, Lansky Z. Microtubule lattice spacing governs cohesive envelope formation of tau family
proteins. Nature Chemical Biology. 2022, doi: 10.1038/s41589-022-01096-2.

Objasnéni strukturniho chovani povrchového receptoru lidskych zabijeCskych bunék NKR-P1 pfi vazbé
cilového partnera LLT1

Ing. Jan Dohnalek, Ph.D.

Prostorova struktura komplexu povrchového receptoru zabijeCskych bunék NKR-P1 s proteinovym
ligandem cilovych bunék LLT1 ukdazala atomarni detaily interakce a retézeni téchto molekul. Pomoci
superrozliSovaci mikroskopie byla prokdzana tvorba klastrli a vyznam molekuldrnich kontaktl pro
interakci Zivych bunék, nezbytnou pro vznik inhibi¢niho signdlu pro NK burku. Vysledky mohou pomoci
pfi vyvoji terapeutickych protein(, ovliviujicich interakci mezi imunitnim systémem a rakovinovymi
burikami.

Blaha J, Skdlova T, Kalouskova B, Skofepa O, Cmunt D, Grobarova V, Pazicky S, Polachova E, Abreu C,
Stransky J, Koval T, Duskova J, Zhao Y, Harlos K, Hasek J, Dohnalek J, Vanék O. Structure of the human
NK cell NKR-P1:LLT1 receptor:ligand complex reveals clustering in the immune synapse. Nat Commun.
2022 Aug 26;13(1):5022. doi: 10.1038/s41467-022-32577-6. PMID: 36028489; PMCID: PM(C9418145.



ISL1 je nezbytny pro vyvoj sluchovych neuron a prispiva k tonotopické organizaci
RNDr. Gabriela Pavlinkova, Ph.D.

PFi absenci transkripcniho faktoru Isl1, migruji neurony spiralniho ganglia do centrdlni ¢asti kochley,
a periferni a centralni inervace je vyznamné narusena. Ukazujeme, Ze periferni dezorganizace ovliviiuje
sluchovou drahu ve stfednim mozku a chovani spojené se zvukovymi viemy. NaSe transkriptomové
a funkéni analyzy ukazuji, Ze ISL1 je jednim z obligatnich faktor(i nutnych k vytvoreni sluchovych
strukturalnich a funkcnich tonotopickych map.

Spolupracujici subjekt: prof. MUDr. Josef Syka, UEM AV; prof. Ebenezer N. Yamoah, University of
Nevada Reno, USA; and prof. Bernd Fritzsch, University of lowa, USA.

Filova I, Pysanenko K, Tavakoli M, Vochyanova S, Dvorakova M, Bohuslavova R, Smolik O, Fabriciova V,
Hrabalova P, Benesova S, Valihrach L, Cerny J, Yamoah EN, Syka J, Fritzsch B, and Pavlinkova G.: ISL1 is
necessary for auditory neuron development and contributes towards tonotopic organization. PNAS
2022, Sept 8, 119 (37) e2207433119, https://doi.org/10.1073/pnas.2207433119. (IF 12.77)

2. Vyznamné mezinarodni projekty

Horizon Europe Research and Innovation Programme, ISIDORe ,Integrated Services for Infectious
Disease Outbreak Research”. (J. Dohnalek)

ALEXANDER — ,,European Joint programme on Rare Diseases”. Porozuméni patogenezi AxD a dalSich
onemocnéni s maladaptivnimi odpovédmi reaktivnich astrocytl jako zakladniho mechanismu. (M.
Kubista)

INTER—EXCELLENCE, INTER-ACTION, LTAUSA18196 — ,Vyvoj nastroju pro diagnostiku a terapii rakoviny
prostaty na bazi rekombinantnich derivatl protilatek”. (Z. Novakova)

ELIXIR — ,,Project Plan for Community Implementation Study”. Integrace dat a nastroji zaloZzenych na
proteinové strukture napfi¢ Evropou a zlepSeni standardizace prostfednictvim lepsich ontologii pro
udaje a dohodnuté srovnani metod. (B. Schneider)

INTER—EXCELLENCE, INTER—ACTION, LTAUSA18197 — ,Navrh, vyvoj a testovani bioinformatickych
nastroju pro hodnoceni kvality experimentalnich a pocitacovych molekuldarnich modeld ve strukturni
biologii, biotechnologii a farmacii”. (B. Schneider)

NIH — National Institutes of Health. Produkce jednotlivych isoform lidského HDACs1-11 a in vitro
selektivni profilovani. Strukturni studie na HDA6/inhibitor komplexech, optimalizace krystalizacnich
podminek, difrakénich dat, feSeni struktur a analyza. (C. Bafinka)

MOSBRI — Molecular — Scale Biophysics Research Infrastructure. Mezinarodni sit center poskytujicich
pristup k metoddm molekuldrni biofyziky. (J. Dohnalek)

COST Action OC — European andrology network — Research coordination, education and public
awareness, Evropska andrologicka sit — koordinace vyzkumu, vzdélavani a verejného povédomi. Cilem
projektu je zlepsit odborné vzdélavani odbornikli v oblasti andrologie a pfispét k poznani oboru
andrologie Sirokou verejnosti. (K. Komrskova)



COST Action — Iron-sulphur (FeS) clusters: from chemistry to immunology (FeSiImmChemNet). Cilem
tohoto projektu je koordinovat multidisciplinarni celoevropskou sit pro rfeseni téchto vyzev a spojit
potfebné odborné znalosti v celé Evropé. (L. Werner)

EMBO — Installation Grant 5068-2022. Instalacni granty EMBO podporuji vedouci skupin pFi zakladani
laboratofi v zemich ucastnicich se programu. (K. Rohlenova)

H2020-MSCA-IF-2020: 101027977 - Nucleotide metabolism crosstalk in cancer: a single cell approach
(MetaCross). (K. Rohlenova)

Horizon-ERC-2021-STG: 101042031 - Intercellular trading in nucleotide metabolism: an emerging target
(InterMet). (K. Rohlenova)

3. Organizované mezinarodni a narodni védecké akce

Ve dnech 25. 9. az 27. 9. 2022 se konalo XXVIlith Sympozium of Biology and Immunology of
Reproduction. Hlavnim pofadatelem byl Biotechnologicky Ustav, AV CR, v. v. i. Misto kondani: Zadmek
Liblice. Pocet ucastnikd celkem/z toho ze zahranici: 35/8. (K. Komrskova)

Dne 24. 3. a7z 26. 3. 2022 se konal XVIII Discussions in Structural Molecular Biology and 5th User Meeting
of CIISB. Hlavnim poradatelem byla Ceskda spole¢nost pro strukturni biologii, z. s. Misto konani: Zamek
Nové Hrady. Pocet ucastnikll celkem/ z toho ze zahranici: 140/10. (J. Dohnalek)

4. Zaméstnanci v fidicich organech vyznamnych mezinarodnich védeckych organizacich

International Union of Cystallography — prof. Ing. B. Schneider, CSc., DSc. — ¢len komise
European Crystallographic Association — RNDr. J. Hasek, DrSc. — ¢len rady

National Affiliated Centre of the Cambridge — RNDr. J. Hasek, DrSc. — ¢len rady

Czech and Slovak Crystallographic Association — RNDr. J. Hasek, DrSc. — predseda rady
Czech and Slovak Crystallographic Association — doc. Ing. Petr Kolenko, PH.D. — ¢len rady spolecnosti
European Crystallographic Association — Ing. J. Dohndlek, Ph.D. — ¢len vykonné komise
European Crystallographic Association — Ing. J. Dohndlek, Ph.D. — zastupce predsedy
International Union of Crystallography — Ing. J. Dohnalek, Ph.D. — ¢len komise

Czech Society for Structural Biology — Ing. J. Dohnalek, Ph.D. — pfedseda komise
Instruct — ERIC — RNDr. P. Pompach, Ph.D. — ¢len komise

Instruct — ERIC — Ing. J. Dohnalek, Ph.D. — mluvéi pro CR

Nature Scientific Reports — RNDr. G. Pavlinkova, Ph.D. — ¢lenka redakéni rady

Reproductive Biology and Endocrinology — doc. RNDr. J. Péknicova, CSc. — ¢lenka redakéni rady




5. Ocenéni zaméstnanci

RNDr. Zdenék Lansky se stal drzitelem Ceny AV CR za mimotadné vysledky vyzkumu Fototermalni
prostorovy modulator svétla pro ultracitlivou 3D nanoskopii.

Prof. Ing. Jifi Neuzil, CSc. - obdrzel Cenu hejtmanky Stfedoceského kraje v kategorii Véda a vyzkum.

Bc. Jakub Hruby — 1. misto v soutézi o nejlepsi flash-talk, Heart of Europe bio-Crystallography Meeting.
Ocenéni udélila Mezindrodni komise pro hodnoceni prednasek HEC24.

6. Zahranicni hosté

Také v tomto roce navstivily Ustav vyznamné osobnosti, naptiklad dr.Janos Hajdu, University of
Uppsala, Svédsko, expert v oblasti strukturni biologie a priikopnik v oblasti studii biomolekul s vysokym
¢asovym rozlisSenim, nositel ceny Aminoff of Prize 2021.

7. Mezindarodni spoluprace

Laboratof molekularni patogenetiky pod vedenim G. Pavlinkové pokracuje ve spolupraci s prof. F.
Lallemendem, Karolinska Institutet, Stockholm (Svédsko) zabyvajicim se diferenciaci neurond; s prof. B.
Fritzschem, lowa University (USA) na pochopeni vyvoje a funkce sluchového systému; s prof. M.
Mustaphou, Sheffield University (USA) na single cell analyze neuront a s prof. E. Yamoahou, Institute
for Neuroscience, University of Nevada, Reno (USA) na vyvoji neuron( vnitfniho ucha.

Dale tato laborator spolupracuje s prof. Dr. Agnes Gérlach, Technical University of Munich (Némecko)
na studiu funkce HIF-1 v diabetu v souvislosti se srdec¢nimi chorobami.

Laborator biomolekuldrniho rozpoznavani vedena B. Schneiderem nadale spolupracuje s Weizmann
Institute of Science v Izraeli.

Laborator genové exprese M. Kubisty Uspésné spolupracuje v oblasti vzacnych onemocnéni v ramci
ERA-Net s prof. E. Holou, Utrecht Brain Center (Nizozemi), prof. M. Péknym, University of Gothenburg
(Svédsko), Dr. I. Harelem, Hebrew University of Jerusalem (Izrael) a Dr. H. Ahleniusem, Lund University
(Svédsko). Tato spoluprace zahrnuje i vyménu studentl. Dale laboratof spolupracuje s Dr. A.
Stahlbergem, University of Gothenburg (Svédsko), spoluprace je zaméfena na subceluldrni analyzu
bunék a s Dr. L. Sun, University of Michigan (USA), je spoluprace zaméfena na proteomickou analyzu
vzork(.

K. Komrskova a jeji laboratof pokracuji ve spolupraci s French National Institute of Health and Medical
Research (INSERM) sidlici v PafiZi a ématu Studium molekul zapojenych ve fertilizacnim procesu savcl
se vénuji spole¢né s Ustavem biochémie a genetiky Zivocichov SAV.

V roce 2022 pokracovala navazand spoluprdce s Jozef Stefan Institute v Ljubljani (Slovinsko) s oddélenim
biotechnologie. Jedna se o spole¢ny mezinarodni projekt podporovany Grantovou agenturou Ceské
republiky vyzvou LA CEUS. (P. Maly).

Strukturni analyze enzym( s biotechnologickym potencidlem se spole¢né s J Dohnalkem vénuje
spole¢nost Novozymes sidlici v Dansku.



V roce 2022 pokradovala spoluprace na méreni mezi difrakéni facilitou CMS — Centrum molekularni
struktury a spole¢nosti Anton Paar GmbH sidlici v Rakousku a s firmou Bruker Daltoni sidlici v Némecku
na optimalizaci hmotnostniho spektrometru timsTOF Pro pro méreni vodik-deuteriové vymény

8. Spoluprace s vysokymi Skolami

Vedeni Ustavu i nadale pfipravuje smlouvy o spolupraci na vzdélavani doktorand( mezi Ustavem a
jednotlivymi fakultami.

BTU fedi spole¢né projekty s Fakultou rybafstvi a ochrany vod JU (FROV JU a R. Sindelka),
Prirodovédeckou fakultou UK v Praze (J. Tomala a Z. Lansky), s Masarykovou Univerzitou v Brné (J.
Dohnalek a C. Bafinka), s 1. LF UK v Praze (L. Andéra), s IKEM (G. Pavlinkova, S. Hubackova), s Univerzitou
Palackého Olomouc (P. Maly), s Fakultni Thomayerovou nemocnici (K. Komrskova), s Fakultni nemocnici
Kralovské Vinohrady (J. Neuzil), s JU v Ceskych Budéjovicich (M. Kubista), Fakultni nemocnice Motol (J.
Rohlena) a se Statnim zdravotnim Ustavem (J. Truksa).

Celkem 16 zaméstnanc( Ustavu (RNDr. L. Andéra, CSc., RNDr. K. Komrskova, Ph.D., Ing. J. Dohnalek,
Ph.D., Ing. P. Kolenko, Ph.D., RNDr. Z. Lansky, Ph.D., prof. Ing. J. NeuZil, CSc., doc. RNDr. J. Péknicova,
CSc., RNDr. P. Postlerova, Ph.D., prof. Ing. B. Schneider, CSc., DSc., Mgr. R. Sindelka, Ph.D., Mgr. M.
Frolikova, Ph.D., M. Braun, Ing. L. Valihrach, Ph.D., Mgr. L. Déd, Ph.D., Ing. J. Cerny, Ph.D., RNDr. G.
Pavlinkova, Ph.D.,) prednaselo na vysokych Skolach, kde odprednaseli 570 hodin.

Néktefi z nich jsou zaroven cleny fakultnich oborovych rad:

prof. Ing. B. Schneider, CSc., DSc. Fyzikalni chemie PFF UK

Doc. RNDr. Jana Péknicova, CSc. Vyvojova a bunécna biologie PFF UK.

Ing. J. Dohnalek, Ph.D. Biochemie a bioorganickd chemie VSCHT,

RNDr. G. Pavlinkova, Ph.D. Molekularni a bunécna biologie, genetika a virologie PfF UK.
RNDr. Z. Lansky, Ph.D. Vyvojova a bunécna biologie PFF UK

Ing. L. Valihrach, Ph.D. Bioinformatika VSCHT

RNDr. L. Andéra, CSc. Molekularni a bunécna biologie, genetika a virologie PfF UK

Imunologie PrF UK
Molekuldrni a buné&nd biologie a genetika JCU

Védecti pracovnici oponovali téZ fadu disertacnich, diplomovych a bakalarskych praci. Na Ustavu se Skoli
v bakalarském programu 7, v magisterském 10 a v doktorském 57 studentl, v roce 2022 pfibylo 13
novych studentu. V roce 2022 obhdjili 2 studenti doktorskou praci.




9. Zakladni personalni udaje

Pocet zaméstnancl — stav k 31. 12. 2022

vyzkumni pracovnici 60
studenti doktorského studia 48
odborni pracovnici vyzkumu a vyvoje 15
ostatni odborni pracovnici 42
délnici 6
administrativni pracovnici 29
pocet zaméstnancl celkem 200

Clenéni zaméstnanct podle v&ku a pohlavi —stav k 31. 12. 2022 (fyzické osoby)

vék muzi Zeny celkem %

21-30 19 44 63 31,5
31-40 26 36 62 31,0
41-50 22 22 44 22,0
51-60 6 11 17 8,5
61- 9 5 14 7,0
celkem 82 118 200 100%
% 41% 59%

Vznik a ukonceni pracovnich a sluzebnich pomérd zaméstnanc( v roce 2022

vyzkumni studentia odborni

pracovnici doktorandi pracovnici délnici administrativa
nastupy 2 9 22 1 1 35
odchody 10 7 20 1 1 39




Prehled ¢erpani mzdovych prostredkd —stav k 31. 12. 2022

Cerpani mzdovych prostredkut podle zdroju

47537574

53603 968

m zdroje - institucionalni M zdroje - mimorozpoctove







V. Hlavni c¢innost — prehled vyzkumnych a servisnich laboratori a
vyznamné vysledky védecké Cinnosti

1. Laboratof inZenyrstvi vazebnich proteinti

Vedouci laboratore: RNDr. Petr Maly, CSc.

Laborator se zabyva designem a konstrukci proteinovych kombinatoridlnich knihoven a selekci vysoce
afinnich vazebnych molekul, zejména pro vyvoj novych terapeutickych a diagnostickych nastroja.

Dulezity vysledek

Myomediny mimikujici glykanové epitopy rozpoznavané Siroce neutralizujicimi protilatkami PGT121 a
PGT126 stimuluji tvorbu mysich sérovych protilatek a neutralizuji varianty viru HIV-1.

Vysledek je vyznamny tim, Ze potvrzuje platnost nové strategie pro vyvoj vakcinacnich antigena, ktera
je zaloZena na ,otisku“ specifického mista povrchu protilatky, tzv. paratopu. Pokud identifikujeme ve
vysoce komplexni sbirce proteiny tvarové a elektrostaticky komplementarni k paratopu, mohou
mimikovat pfirozeny epitop. Imunizaci témito ,mimotopy” je moiné vyvolat tvorbu virus
neutralizujicich protilatek a vyvinout profylaktickou vakcinu.Tento pfistup nebyl dosud pro vyvoj vakcin
vyzkousen.

Daniel LiSkova, V.,Kosztyu, P., Kuchar, M., Cerny, J., Bharadwaj, S., Petrokova, H., Vroblova, E., Krupka,
M., Maly, M., Zosincukova, T., Sulc, J., Raskova Kafkova, L., Raska, M., Maly, P. (2022) "Myomedin
replicas of gp120 V3 loop glycan epitopes recognized by PGT121 and PGT126 antibodiesas non-cognate
antigens for stimulation of HIV-1 broadly neutralizing antibodies" Front. Immunol. 13:1066361.
do0i:10.3389/fimmu.2022.1066361

Obr.: Varianty Myomedinu s vysokou
povrchovou komplementaritou k paratopu
neutralizujici protildtky se selektuji z vysoce
komplexni sbirky Myomedinovych variant a
diky tvarové komplementarité napodobuji
povrch plvodniho prirozeného ligandu. Tim
mimikuji dany glykanovy epitop a mohou
slouZit jako vakcinacni imunogeny k vyvoldani
podobnych Siroce neutralizujicich anti-HIV
protilatek v imunizovanim jedinci.




2. Laborator biomolekularniho rozpoznavani

Vedouci laboratore: prof. Ing. Bohdan Schneider, CSc., DSc.

Laborator se zabyva vyzkumem struktury a funkce molekul imunitniho systému ze skupiny interleukin
a interferon(. Ve spolupraci s Weizmannovym institutem v lIzraeli jeji ¢lenové vyvinuli proteinové
vazebné molekuly, které nejsou protilatkami, a které napodobuji signalizaci interferonu lambda,
dllezité signalizacni molekuly imunitniho systému [1]. Tyto proteinové vazebné latky byly navrzeny tak,
aby se vazaly zaroven na oba bunécné receptory pro interferon lambda — IL-28R1 i IL-10R2 — cozZ nabizi
nové moznosti studia biologickych funkci cytokind a modulace chovani imunitniho systému.

Vyvoj pocitacovych modell molekul nukleovych kyselin a analyzou jejich struktur je dalsi ¢innosti, které
se laborator vénuje. Provedené studie vedly k vyznamnym objevim, véetné metody pro predpovédi
hydratace DNA [2]. Jde o metodu, ktera predpovida prostorové rozlozeni molekul vody kolem molekul
DNA. Predpovédi jsou zaloZeny na znalosti hydratace dinukleotidovych blok(. Strukturu hydratacniho
obalu umi predpovédét pro libovolnou sekvenci DNA (obrazek 1), coz poskytuje nové poznatky o
chovani téchto dllezitych biomolekul. Hydrata¢ni modely a jejich vizualizace jsou dostupné na webu
watlas.datmos.org/watna.

Vyzkum dynamiky chovani biomolekul na ¢asovych skalach od femtosekund po sekundy prinesl dalezité
poznatky o strukturni dynamice biomolekul. V laboratofi vyvinuli novou techniku, ktera umoznuje
sledovat a popsat dynamiku excitovaného stavu dllezitého kofaktoru flavinmononukleotidu (FMN).
Tato metoda pokryva Siroky rozsah vinovych délek excitacniho zafeni a ¢asovych méritek a poskytuje
cenné poznatky o kratkodobych konformac¢né excitovanych stavech v proteinech s kofaktorem FMN
(flavoproteinech) [3] a v SirSich souvislostech rovnéz v dalSich proteinech reagujicich na svétlo. Toto
vyznamné pozorovani mize mit dalsi vyuZiti pfi objevovani a vyvoiji léCiv.

Dulezité vysledky

Kolarova L, Zahradnik J, Huli¢iak M, Mikulecky P, Peleg Y, Shemesh M, Schreiber G and Schneider B: De
novo developed protein binders mimicking Interferon lambda signaling. FEBS J, 289, 2672-2684 (2022).

Biedermannova L, Cerny J, Maly M, Nekardova M and Schneider B: Knowledge-based prediction of DNA
hydration using hydrated dinucleotides as building blocks. Acta Crystallographica, D78, 1032-1045
(2022).

Obr. 1: Predpovézend hustota pravdépodobnosti
hydratace (modré sité) a nejpravdépodobnéjsi
hydrataéni  mista  (modré  kulicky) spolu
s experimentdlné zjistenymi pozicemi kysliku
v molekuldch vody (purpurové kulicky) kolem
molekuly DNA (zobrazeni s kulickami a tycinkami).



3. Laborator strukturni biologie

Vedouci laboratore: RNDr. Cyril Bafinka, Ph.D.

Laborator se zabyva studiem vztahu struktury a funkce hydrolas zavislych na zinku. V rdmci projektQ
vyviji slouceniny (nizkomolekuldrni latky, makromolekuly) vyuzitelné k detekci pevnych nadoru a 1é¢bé
neurodegenerativnich onemocnéni; studuje Ulohu cilovych protein(i (histondeacetylasy, membranovy
antigen specificky pro prostatu) ve fyziologii buriky a organism.

Dulezity vysledek

HDAC t¥idy lla hraji kritickou roli ve vyvoji a fyziologii obratlovc(i, nicméné neexistuji Zddna data o jejich
substratové specificité. S vyuzitim kombinatorialni peptidové knihovny v této laboratofi identifikovali
preferované sekvenc¢ni motivy rozpoznavané HDAC, zahrnujici objemné aminokyseliny sousedici s
centralnim lysinem, avsak znevyhodnujici kladné nabité aminokyseliny a prolin v pozicich +1/-1. Tyto
vysledky mohou byt pouZity k vyvoji inhibitorl a pfi hledani novych pfirozenych substratd téchto
enzymd.

Kutil Z, Meleshin M, Baranova P, Havlinova B, Schutkowski M, Barinka C: Characterization of the class
Ila histone deacetylases substrate specificity. FASEB J, 2022, 36(5):e22287

Obr.: Prostaticky membrdnovy antigen je marker nddort prostaty ukotveny v membrdané na povrchu
bunék. Cukerné zbytky jsou zndzornény barevnymi kulickami v zavislosti na jejich strukture (Cervené,
modré, Zluté). lonty zinku a inhibitor v aktivnim miste jsou zndzornény jako fialové kulicky, respektive
tycinky.



4. Laboratof strukturni bioinformatiky proteina

Vedouci laboratofe: Ing. Jifi Cerny, Ph.D.

V laboratofi studuji vlastnosti proteinl a nukleovych kyselin s co nejvérnéjSim zahrnutim jejich
pfirozeného prosttedi. V rdmci BTU a BIOCEV také spolupracuji zejména na analyze strukturnich dat,
navrhu ligand( a inhibitor( studovanych proteint a navrhu proteinovych mutaci modulujicich strukturu
¢i funkci biomolekul. Vyzkum se soustiedi na pochopeni strukturnich a funkénich vlastnosti biologicky
vyznamnych molekul a jejich interakci pomoci nastrojd strukturni bioinformatiky a molekulového
modelovani.

Zamérili se napfiklad na hlubsi pochopeni mechanismu pUsobeni pfirozenych signalnich molekul tzv.
cyklickych dinukleotid( (CDN) a jejich syntetickych analogl na lidsky stimulator interferonovych gent
(hSTING). Tento protein je vyznamnou soucasti vrozené imunity a v odpovédi na cizorodou DNA rychle
spousti produkci interferon(, které nespecificky chrani organismus pred bakteridlni a virovou infekci.
Syntetické analogy CDN s vysokou afinitou k hSTING jsou povaZzované za vhodné kandidaty k [écbé
chronickych virovych infekci, jakoZ i rliznych nadorovych onemocnéni, avsak spolehlivd pravidla
umoziujici jejich ndvrh nejsou dosud znama.

S vyuZitim molekulové dynamiky analyzovali plsobeni rliznych CDN na hSTING a identifikovali spolecné
strukturni rysy, které se daji vztdhnout k pozorovanému Sirokému rozsahu plsobeni. Modelovani
interakce hSTING s analogy CDN s nejvyssi aktivitou pak umoznilo definovat nékolik jednoduchych
kritérii, ktera se daji pouzit pro systematické vylepSovani latek s potencidlni aplikaci v mediciné [1].

Vyznamna €ast prace této laboratore se rovnéz soustfedi na vyvoj novych bioinformatickych nastrojl
pro popis vlastnosti biomolekul a zhodnoceni kvality jejich experimentalnich struktur nebo teoretickych
modell na zakladé atomovych 3D souradnic. Vyviji také nastroje a postupy umoznujici korekce
nalezenych strukturnich nedostatka.

Prikladem je predikce hydratace DNA s vyuzitim dinukleotidovych stavebnich blok{ [2]. Ve spolupraci s
laboratofti biomolekularniho rozpoznavani vyvinuli interaktivni webovou sluzbu pro analyzu preferencni
konformacné zavislé hydratace struktur DNA dostupnou na adrese https://watna.datmos.org. Ziskana
data a vytvorené nastroje umozni vyvoj spolehlivéjsich postupu pro anotaci, validaci a rafinaci struktur
DNA.

Dulezité vysledky

1. Tehrani ZA*, Rulidek L, Cerny J, Molecular dynamics simulations provide structural insight into binding
of cyclic dinucleotides to human STING protein, Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, 40
(20), 10250-10264, 2022, 10.1080/07391102.2021.1942213.

2. Biedermannova L, Cerny J, Maly M, Nekardova M and Schneider B, Knowledge-based prediction of
DNA hydration using hydrated dinucleotides as building blocks, Acta Crystallographica, D78, 1032-1045,
2022, 10.1107/52059798322006234



Obr.1: Srovnadni krystalovych struktur lidského proteinu STING v neaktivni oteviené konformaci (PDB id
4f5w, cervené) s konformaci zavienou ptisobenim navdzaného CDN (4ksy, modre).

Obr.2: Webové sluzby vyvijené v laboratori. Vlevo nahore DNATCO (https://dnatco.datmos.org) pro
anotaci, validaci a  refinement  nukleovych  kyselin, vpravo  nahore WebMMB
(https://webmmb.datmos.org) pro  modelovini RNA a DNA, vlevo dole WatAA
(https://wataa.datmos.org) popisujici konformacné zdvislou hydrataci proteini a vpravo WatNA
(https://watna.datmos.org) s popisem konformacné zdvislé hydratace DNA.



5. Laborator struktury a funkce biomolekul

Vedouci laboratore: Ing. Jan Dohnalek, Ph.D.

Molekuly tvofici lidsky organismus maji konkrétni prostorové usporadani, které Uzce souvisi s jejich
funkci. Objasnénim presné prostorové struktury a souCasnym meérfenim zmeény funkce Ize odhalovat
zasadni souvislosti, které napfiklad ovliviiuji nase zdravi. V uplynulém roce se v laboratofi soustredili na
vysvétleni téchto souvislosti u protein(i vyznamnych pro spravnou funkci lidské imunity a pro prepis
genetické informace a rozklad RNA u bakterii zplsobujicich onemocnéni.

Soucasné se zabyvali vyvojem verejné databaze pro ukladani dat biofyzikalnich méreni pro Sirokou
védeckou komunitu

Dulezity vysledek

Objasnéni strukturniho chovani povrchového receptoru lidskych zabije¢skych bunék NKR-P1 pfi vazbé
cilového partnera LLT1

Zabijecské bunky naseho imunitniho systému maji za Ukol rozpoznat a zlikvidovat jiné buriky, naptiklad
rakovinné bunky nebo bunky, které jsou napadeny virem. K rozpoznani takovych bunék vyuzivaji
povrchové proteiny — receptory, které neustale pfichazeji do kontaktu s povrchovymi proteiny
sousednich bunék. Podle nalezenych povrchovych proteinli na testované burnce tyto receptory
predavaji své zabije¢ské burice bud' pozitivni signal, povzbuzujici k likvidaci nalezené buriky, anebo
negativni signal, ktery likvidaci brzdi nebo zastavuje. Clenové laboratore se tedy zabyvali povrchovym
receptorem NKR-P1 a tvorbou rozpoznavaciho komplexu tohoto receptoru s jeho proteinovym
partnerem LLT1, ktery vystavuji naptiklad nékteré typy rakovinnych bunék. Receptor NKR-P1 pak
predava své burice negativni signdl a tim se oslabi likvidace rakovinnych bunék imunitnim systémem.

K uréeni prostorové struktury rozpoznavaciho komplexu proteind NKR-P1 a LLT1 vyuZili rentgenovou
krystalografii, ktera umoZfiuje objasnéni detaill interakci proteint s rozliSenim jednotlivych atoma.
Vytvorena prostorova struktura komplexu NKR-P1 a LLT1 ukazala poprvé nejen presné detaily této
interakce, ale také stfidavé fetézeni molekul NKR-P1 a LLT1, pfipominajici vzdalené usporadani ¢lanku
zipu (viz ilustrace). Pomoci superrozliSovaci mikroskopie se podafilo ukdazat, Ze klastry téchto komplext
se za presné definovanych podminek tvofi i na povrchu Zivych bunék a Ze tedy hraji daleZitou roli pro
vznik negativniho signalu pro zabijec¢skou buriku. Jedna se tak o prvni detailni vysvétleni zpisobu tvorby
téchto klastr(i pfi rozpozndni testované buriky zabije¢skou burikou. Tyto vysledky mohou pomoci pfi
vyvoji novych protein(, které by ovlivnily interakci mezi imunitnim systémem a rakovinovymi burikami
a bylo by je moZné ndasledné vyuZit k vyvoji Ié¢ebnych postup(.

Blaha J, Skdlova T, Kalouskova B, Skorepa O, Cmunt D, Grobarova V, Pazicky S, Polachova E, Abreu C,
Stransky J, Koval T, Duskova J, Zhao Y, Harlos K, Hasek J, Dohnalek J, Vanék O. Structure of the human
NK cell NKR-P1:LLT1 receptor:ligand complex reveals clustering in the immune synapse. Nat Commun.
2022 Aug 26;13(1):5022. doi: 10.1038/s41467-022-32577-6. PMID: 36028489; PMCID: PM(C9418145.




Interakce receptori NKR-P1 s proteiny LLT1 pfipomind retézeni ¢ldnka zipu. Receptory NKR-P1 na
povrchu NK bunék interaguji s povrchovymi proteiny LLT1 na cilové burice tak, Ze je umoZnéna tvorba
delsich molekuldrnich klastri, pripominajicich strukturu zipu (symbolicky obrdzek vlevo). Vpravo jsou
zobrazeny molekuly NKR-P1 (odstiny modré) a LLT1 (odstiny zelené) jako molekuldrni povrch
experimentdlné urcené struktury komplexu. Krcky molekul jsou zndzornény symbolicky.




6. Laborator strukturnich proteint

Vedouci laboratore: RNDr. Zdenék Lansky, Ph.D.

Cytokeletalni sité tvofi dynamickou vnitini kostru bunék jejiz preménovani pohani zakladni bunécné
procesy, jako napt. bunécné déleni. Skupiny cytoskeletdlnich proteini se samo-usporadavaji tak, aby
umoznily pribéh daného bunécného procesu. Cilem vyzkumu laboratofe strukturnich protein( je
porozumét molekuldarnim mechanism{m tohoto samo-usporadavani a tim pfispét k pochopeni danych
bunécnych pochod.

Hlavni experimentdlni strategie je rekonstituce cytoskeletdlnich systému z jednotlivych komponent in
vitro. VyuzZivaji se k tomu genetické manipulace, biochemické a biofyzikdlni metody a matematické
modelovani. Klicové pro tuto strategii jsou metody méreni sil a zobrazovaci metody s rozliSenim na
urovni jedné molekuly.

V laboratofi studuji: i) Neuronalni navadéni, jeden ze zakladnich procesl vyvoje nervové soustavy. V
tomto projektu se soustfedi na objasnéni funkce proteind, které propojuji aktinovy a mikrotubularni
cytoskelet v dynamickém konci rostouciho axonu, v tzv. neuronalnim rdstovém kuzZeli. Aktinovy
cytoskelet zajistuje pohyb kuzele, zatimco mikrotubuly zajistuji smérovani kuzele. V minulém roce
zjistili, Ze tyto dva systémy propojuje protein CKAP5, ktery zajistuje vytvareni aktinovych svazk( na
polymerujicim mikrotubulu.

ii) Vnitrobunécny transport, ktery je dilezity pro zajisténi funkce nervovych bunék. V tomto projektu se
zaméruji na objasnéni funkci jednotlivych komponentll komplexu, ktery pohani pohyb mitochondrii
podél mikrotubuld (kinesin, dynein, miro a milton). V minulém roce charakterizovali vliv proteinu milton
na pohyb motorového proteinu dyneinu a zacali s rekonstituci celého komplexu.

iii) Regulac¢ni role nestrukturovanych proteinG asociujicich s mikrotubuly, které se mohou podilet na
vzniku neurodegenerativnich onemocnéni. Pfi feSeni tohoto projektu zjistili, Ze nestrukturovany protein
Tau, ktery se vaze na mikrotubuly, se mize na povrchu mikrotubul(l nachazet ve dvou fazich. Tyto dvé
faze reguluji rozdilné pfistup ostatnich proteinl k povrchu mikrotubull a tim reguluji transport podél
mikrotubulld. V soucasné dobé zkoumaji fazové prechody u proteinu MAP2 a MAP4 a dalsich
neuronalnich proteina.

Dulezity vysledek

Rozestupy v mikrotubulové mfiZce fidi tvorbu Tau obdlek

Tau je nestrukturovany protein asociovany s mikrotubuly, ktery je spojovan s neurodegenerativnimi
procesy. Tau vytvari ochranné obalky na mikrotubulech, vlaknitych proteinovych strukturach, které jsou
nezbytné pro funkci neuron(i. Mechanismus tvorby téchto obalek viak neni zndm. V této praci ukazali,

Ze tvorba obdlek je fizena strukturou daného mikrotubulu. Vysledky zd(raziuji role mikrotubularni
plasticity v regulaci mikrotubul-dependentnich proces(.

Siahaan V, Tan R, Humhalova T, Libusova L, Lacey SE, Tan T, Dacy M, Ori-McKenney KM, McKenney RJ,
Braun M, Lansky Z. Microtubule lattice spacing governs cohesive envelope formation of tau family
proteins. Nature Chemical Biology. 2022, doi: 10.1038/s41589-022-01096-2.



Obr.: Tvorba tau obdlky vede ke zkrdceni mikrotubulu. Po priddni tau k mikrotubulu, tau vytvofi obdlku
na povrchu mikrotubulu. Tvorba obdlky vede ke zkrdceni mikrotubulu.




7. Laboratof molekularni terapie

Vedouci laboratore: prof. Ing. Jifi Neuzil, CSc.

Laboratof molekularni terapie (LMT) se zabyva roli mitochondrii jako velmi dUlezitych bunécénych
organel v tvorbé a pribéhu predevsim nadorovych onemocnéni. V LMT fesi nékolik projektd. 1. Role
mitochondrii jako cile pro protirakovinnou lé¢bu. 2. Molekularni mechanismus a role horizontalniho
transferu mitochondrii prevazné v nddorovych onemocnénich. 3. Molekularni biologie a funkce
mitochondridlniho respiracniho komplexu Il a dalSich komponent Krebsova cyklu. 4. Zmény
mitochondridlniho metabolismu u nadorového zvratu a regenerace tkani.

Dulezity vysledek
Varianty SUCLG2 u zarodecénych bunék pacient( s feochromocytomem a paragangliomem

Feochromocytoma a paraganglioma (PPGL) jsou neuroendokrinni nadory charakterizované cCastymi
mutacemi v genech spojenych s enzymy Krebsova cyklu. Testovali kohortu 352 pacientd se
sporadickymi PPGL na sekkvence 54 genl vcéetné podjednotky SUCLG2 enzymu SUCL. Geneticka delece,
hladina sukcinatu a hladina proteinG byla testovana v pacientskych vzorcich, kde to bylo mozné. Pro
potvrzeni mozného mechanismu pouzili progenitorovou linii hPheol odvozenou z PPLG pacienta, v niz
deletovali a reexprimovali SUCLG2. Popsali 8 novych variant v GTP-vazebném misté SUCLG2 u 15-ti
pacientl (4.3%) s PPGL.

Vanova KH, Pang Y, Krobova L, Kraus M, Nahacka Z, Boukalova Z, Pack SD, Zobalova R, Zhu J, Huynh TT,
Jochmanova I, Uher O, Hubackova S, Dvorakova S, Garrett TJ, Ghayee HK, Wu X, Schuster B, Knapp PE,
Frysak Z, Hartmann |, Nilubol N, Cerny J, Taieb D, Rohlena J, Neuzil J*, Yang C*, Pacak K* (2022) Germline
SUCGL2 variants in patients with pheochromocytoma and paraganglioma. J Natl Cancer Inst 114, 130-
138.

Detekce variant SUCLG2 u pacientt s PPGL. A)
Schematické zndzornéni zarodecnych variant
SUCLG2 v misté vazby GTP. B) Sangerovo
sekvenovadni ukazujici zdrodecné varianty
SUCLG2 v DNA leukocytu pacienti. C) Test
FISH ukazujici zjevnou heterozygotni deleci
SUCLG2 v nddorovych vzorcich. D)
Imunohistochemickd analyza  odhalujici
podstatné sniZeni hladiny SUCLG2 u PPGL se
zdrodecnymi  variantami  SUCLG2  (Cislo
pacienta je uvedeno v tabulce 1) ve srovnani
s normdlni dreni nadledvin (NAM) a
sporadickym PPGL (SP). E) Zarovndni
sekvence zbytk( 85 aZ 240 SUCLG2 (lidska
nomenklatura SUCLG2), které ukazuje
zachovdni mutovanych zbytkd.



8. Laborator genové exprese

Vedouci laboratore: prof. Dr. Mikael Kubista, Ph.D.

Laborator genové exprese je specializovdna na analyzu DNA a RNA molekul. VyuZiva moderni techniky
jako kvantitativni PCR v realném c¢ase a sekvenovani nové generace. Studuje genovou expresi na urovni
jednotlivych bunék v modelech, jako jsou gliové burky, cirkulujicich rakovinnych bunék a bunky
vyvijejiciho se embrya. Dalsi projekt se zaméruje na Ulohu oxidu dusnatého béhem hojeni poranéni a
regenerace. Velmi Uzce spolupracuje se servisnim pracovistém pro kompletni analyzu genové exprese.

Dulezity vysledek
Sekvenovani malych RNA pro analyzu cirkulujicich miRNA: srovnavaci studie.

Sekvenovani malych RNA (RNA-Seq) se stale Castéji pouziva k profilovani cirkulujicich mikroRNA
(miRNA), nové skupiny slibnych biomarkera. V laboratofi provedli srovnani vsech komeréné dostupnych
pristupl k pripravé RNA-Seq knihoven pro kvantifikaci miRNA v télnich tekutinach. Vysledky ukazaly na
silné a slabé stranky rlznych metod a poskytly zakladni pokyny pro pouziti RNA-Seq malych RNA
molekul ve vyzkumu biomarkerd..

Androvic, P., Benesova, S., Rohlova, E., Kubista, M., Valihrach, L. Small RNA-Sequencing for Analysis of
Circulating  miRNAs: Benchmark Study] Mol Diagn. 2022 Apr;24(4):386-394. doi:
10.1016/j.jmoldx.2021.12.006. Epub 2022 Jan 23. PMID: 35081459

Obr.: Sekvenovdni malych RNA pro analyzu cirkulujicich miRNA: Srovndvaci studie. A) Experimentdlini
design. B) Zavérecné hodnotici metriky.




9. Laborator reprodukcni biologie (vedouci Katefina Komrskova)

Vedouci laboratofe: doc. RNDr. Katefina Komrskova, Ph.D.

Laborator reprodukéni biologie se zaméruje jak na zakladni, tak aplikovany vyzkum v oblasti reprodukce
savcl véetné ¢lovéka. V ramci zakladniho vyzkumu zkouma molekuldrni mechanismy oplozeni a chovani
specifickych protein(i gamet, které hraji roli v jejich zrani, vzajemné interakci a casném embryonalnim
vyvoji. Daldi oblasti zajmu laboratofe je studium kvality spermii u pacientl s rakovinou varlat
a charakterizace protilatek proti spermiim u neplodnych par(i. V laboratofi probihaji transgeneracni
studie, které zkoumaji vliv environmentalnich faktorl na epigenetickou regulaci hrajici klicovou roli
v diferenciaci zarodec¢nych bunék. V ramci aplikovaného vyzkumu laborator vyvinula nékolik protilatek,
které se vyuzivaji v Centrech asistované reprodukce i v komercni sfére.

Dulezity vysledek

Stézejni publikace v roce 2022 vznikla v ramci Siroké mezinarodni spoluprace se zamérenim na studium
lokalizace a funkce proteinu FcRL3 na lidském vajicku (obr. 1) a jeho pfipadné ulohy v procesu fuze
gamet (Vondrakova et al., Sci Adv., 2022). V ramci této studie byl popsan vzajemny vztah proteinu
FcRL3, pojmenovaného MAIA, a dalsich klicovych proteinl vajicka JUNO a CD9 a byla prokazana
interakce protein( FcRL3 a JUNO v plazmatické membrané lidského vajicka. Sou¢asné MAIA interaguje
s drive popsanym komplexem proteind 1IZUMO1/JUNO tvorenym mezi spermii a vajickem. Objev
daného fuzniho proteinu MAIA vede k lepSimu pochopeni principu fuze gamet ¢lovéka s presahem do
klinické praxe.

Vondrakova J, Frolikova M, Ded L, Cerny J, Postlerova P, Palenikova V, Simonik O, Nahacka Z, Basus K,
Valaskova E, Machan R, Pacey A, Holubcova Z, Koubek P, Ezrova Z, Park S, Liu R, Partha R, Clark N, Neuzil
J, lkawa M, Erickson K, Lam KS, Moore H, Komrskova K. MAIA, Fc receptor-like 3, supersedes JUNO as
IZUMO1 receptor during human fertilization. Sci Adv. 2022 Sep 9;8(36):eabn0047. doi:
10.1126/sciadv.abn0047. Epub 2022 Sep 7. PMID: 36070373; PMCID: PM(C9451160.

Obr. 1. Ve zralém lidském vajicku je protein MAIA (Eervené) lokalizovdn v plazmatické membrdné, je
vidét délici vieténko (zelené) a jadro buriky (modre); (A) obrdzek jedné roviny, (B) snimek projekce
nékolika rovin a (C) prichozi svétlo



Poznatky ziskané v ramci zakladniho vyzkumu jsou nasledné v ramci laboratore prenaseny do praxe.
Problematice uchovavani gamet se vénovala dalsi studie ve spolupraci s Ceskou zemédélskou
univerzitou v Praze (Simonik et al., Animals, 2022), na zakladé které byla vytvorena certifikovana
metodika cilena na dextranové polysacharidy jako nahrady glycerolu v kryoredidlech pro kanci spermie.
K predikci kryoprotektivniho ucéinku zminénych polysacharidd prostfednictvim jejich interakce
s vybranymi povrchovymi proteiny spermii pouzili metodu strukturniho modelovani (obr. 4).
Experimentalni vysledky publikované v ramci této studie ukazuji nizsi dopad kryokonzervace na
kvalitativni parametry spermii, kdyz byl v Fedidle glycerol ¢astecné nahrazen polysacharidem
pentaisomaltézou.

Obr. 2: Interakcni model mezi dextranovymi polysacharidy a proteinem AWN priitomnym na povrchu
kanci spermie.




10. Laborator molekularni patogenetiky

Vedouci laboratofe: RNDr. Gabriela Pavlinkova, Ph.D.

Transkripéni regulace Hypoxia inducible factor lalpha (Hifla) v diabetickém prostredi, fetalni
programovani, vyvoj a funkce srdce je dlouholetym vyzkumem této laboratofe. Ve spolupraci
s profesorem Gregg Semenzou (lauredt Nobelovy ceny za Fyziologie a Medicinu 2019) z Johns Hopkins
Institute, USA, laboratofi F. Koldfem FGU a D. Sedmery 1. Lekafskd Fakulta, pokracuji ve vyzkumu
srdecnich funkci, diabetické cardiomyopatie u jedincl s HIF-1 mutaci a poSkozenou srdecni inervaci.

Zahdjili také novy vyzkum zaméreny na vyvoj endokrinni tkané pankreatu, transkripéni regulace
a molekularni zmény vedouci ke vzniku diabetes mellitus. Vyzkum se zabyva bunécnymi
a molekularnimi procesy ovlivnénymi deleci transkrip¢nich faktor( Neurod1 a Islet1.

V laboratofti nadale pokracuji ve vyzkumu neurosenzorického vyvoje sluchového systému. Nasim cilem
je pochopeni patofyziologie ztraty sluchu a odhaleni molekuldrnich signald, které specifikuji bunéény
fenotyp a zajistuji funkce sluchového systému. Spolupracuji s pfednim védeckym tymem vedenym
profesorem B. Fritzschem v USA, a skupinou profesora Syky UEM. Vysledky vyzkumu v roce 2022
publikovali ve tfech ¢lancich publikovanymi v PNAS, Nature Communications a Frontiers in Cell and
Developmental Biology. Jako nejvyznamnéjsi vysledek uvadéji ¢lanek publikovany v ¢asopisu PNAS, kde
ukazali, jak mutace jednoho transkripcniho faktoru negativné ovliviiuje sluch.

Dulezity vysledek
ISL1 je nezbytny pro vyvoj sluchovych neuron( a prispiva k tonotopické organizaci

Pfi absenci transkripéniho faktoru ISL1, migruji neurony spiralniho ganglia do centralni ¢asti kochley,
a periferni a centralni inervace je vyznamné narusSena. Vyzkum ukazal, Ze periferni dezorganizace
ovliviiuje sluchovou drahu ve strednim mozku a chovani spojené se zvukovymi vjemy. Transkriptomové
a funkéni analyzy ukazuji, Ze ISL1 je jednim z kli¢ovych faktor( nutnych k vytvoreni funkénich sluchové
drahy, prendsejici sluchové informace z vnitiniho ucha do primarni sluchové kliry mozku.

ISL1 is necessary for auditory neuron development and contributes towards tonotopic organization.
Filova I, Pysanenko K, Tavakoli M, Vochyanova S, Dvorakova M, Bohuslavova R, Smolik O, Fabriciova V,
Hrabalova P, Benesova S, Valihrach L, Cerny J, Yamoah EN, Syka , Fritzsch B, and Pavlinkova G*. PNAS
2022, Sept 8, 119 (37) e2207433119, https://doi.org/10.1073/pnas.2207433119. (IF 12.77)




Neurony ve vnitfnim uchu IsI1CKO jsou abnormalné rozlozeny.

Mikrodisekce kochley mysi s kontrolnim
reportérem-Ail4 a Isl1CKO-Ail14 byly
zprihlednény (protokol CUBIC),
imunoznaceny, zobrazeny a rekonstruovdny
ve 3D pomoci svételné fluorescencni
mikroskopie (video S1-54). (A) V kontrolni
kochlee tvofi tdTomato+ neurony spirdlniho
ganglion (SGN) zdvit SG v Rosenthalové
kandlu a anti-Myo7a znacené vldskové
buriky ukazuji spirdlovity tvar Cortiho
orgdnu. Jsou zobrazeny cdsti vestibuldarni
ganglion (VG) s tdTomato+ neurony a vacku
s Myo7a+ vlaskovymi burnikami. (B a C) Anti-
NeuN (jaderny marker diferencovanych
neuron() znacené tdTomato+ neurony tvori
SG a VG v kontrolnim hlemyZdi; modiolus
obsahuje centrdlni vybézky, které tvori
sluchovy nerv (AN). (D-F) U Isl1CKO-Ail14 se
tdTomato+ neurony nachdzeji hlavné
v kuZelovité  centralni  ¢dasti  kochley,
modiolus, na rozdil od spirdaly Cortiho
organu s Myo7a+ vldskovymi bunkami.
Neéekteré Isl1CKO neurony tvofi segment SG
v Rosenthalové kandlu (RC) v oblasti stredni
bdze (hrot Sipky), detailné zobrazeny v F;
oblast RC je zvyraznéna teckovanymi carami. (G a H) Abnormdlni a nerovnomeérné rozloZeni kochledrnich
tdTomato+ neuront je zndzornéno pomoci anti-NeuN protildtky. Mnoho neuron( je nesprdvné umisténo
v modiolu, ale nékteré neurony jsou v Rosenthalové kandlu v jejich normdini poloze (hrot sipky). (J)
Schematicky ndkres mysiho hlemyzdé zobrazuje mapu frekvence mista pro Ctyri hlemyZzdové oblasti
oznacované jako apex (odpovidajici nejlepsim kdédovaci frekvenci ~8 kHz pri vzddlenosti od bazdlniho
konce 82 %), midapex (~19 kHz pri 49 % délky), midbase (~32 kHz pfi 32 % délky) a bazdlni obrat (~62
kHz pri 9 % délky). (K) Celoplosné snimky vnitfniho ucha P10 ukazuji rozloZeni neuron( znacenych
tdTomato v horni (sVG) a dolni VG (iVG) a SG u kontrolniho Ail4. (L) U Isl1CKO-Ai14 je VG nerozdélené
a zvétsené. SG je zmensené a vytvdri aberantni "spirovestibuldrni" ganglion a SG ztratilo svij spirdlovity
tvar. (Méritka: 200 um ve vsech panelech, kromé B a I, kde jsou 100 um.)




11. Laboratof nadorové rezistence

Vedouci laboratore: Mgr. Jaroslav Truksa, Ph.D.

Laborator se zabyva mechanismy rezistence nadorovych bunék a biologii nador-iniciujicich bunék.
DalSim tématem je pak metabolismus Zeleza u nadorovych bunék a biologie a regulace mitochondrii.

Dulezité vysledky
Nové derivaty taxan(

Jednim ze zakladnich protinadorovych IéCiv jsou taxany, latky plivodné izolované z kiry tisu. Tyto latky
se pouzivaji v klinické mediciné, nicméné zdvaznym problémem je vznik rezistence nadoru, které poté
na lécbu nereaguiji.

Ve spolupraci se Statnim zdravotnim Ustavem testovali efekt novych taxanovych derivat(, které by mély
pUsobit i na buriky rezistentni k plvodnim taxanU. Derivaty treti generace byly syntetizovany prof. lwao
Ojimou ze State University of New York at Stony Brook a role laboratofe spocivala v urceni
cytostatickych a cytotoxickych ucinkud téchto latek na bunécné linie odvozené z rakoviny vajecnik(. Pro
tento ucel vyuZili moznosti sledovat rist a umirani bunék v redlném ¢ase pomoci pfistroje Lumascope
720. Jde o mikroskop, ktery méri pocet Zivych a mrtvych bunék v presné danych ¢asovych intervalech
(cca 2 h). Pomoci tohoto pfistroje lze urcit zda dana latka zabranuje bunéénému déleni (je cytostaticka)
nebo navozuje bunécénou smrt (je cytotoxicka) a také kdy k nastupu ucinku dochazi tzv. kinetiku ucinku.

Experimenty pak ukazaly, Ze treti generace taxoid( SB-T-121605 a SB-T-121606 je ucinna na bunééném
modelu rakoviny vaje¢nik (NCI/ADR/RES), které jsou na klasické plivodni taxany rezistentni (viz. zelena
Cara ukazujici postupny rlst bunék v pritomnosti paklitaxelu). Tyto latky plsobi nejen cytostaticky, tj.
zastavenim bunécéného ristu, (modra a ¢ervena ¢ara na hornim panelu obrazku 1, kterd ilustruje, Ze
buriky se nedéli a jejich pocet neroste v Case), ale také cytotoxicky, tj. navozuji bunéénou smrt (opét
modrd a ¢ervena ¢dra na spodnim panelu obrazku 1, kde naopak narUsta pocet mrtvych bunék v ¢ase).
Tyto latky vykazuji silné protirakovinné ucinky pfi kombinaci terapie s klasickym taxanem (paklitaxelem)
v mysim modelu. Tato kombinace ucinné funguje i na mysSim modelu nador( vajec¢nikd, které jsou
rezistentni k Ié¢bé samotnym paklitaxelem a ukazuje tak, Ze tyto nové derivaty pfekonavaji rezistenci
vlci klasickym taxantm (zdroj https://doi.org/10.3389/fphar.2022.971905).

Mitochondrialné cilené chelatory Zeleza

Zelezo je zasadnim mikroprvkem nutnym nejen pro tvorbu &ervenych krvinek, ale také pro mnoho
bunéénych procesi véetné DNA syntézy, bunétného metabolismu a dychdani. Zasadni ulohu
v metabolismu Zeleza hraji mitochondrie, ve kterych se syntetizuji dvé zakladni formy Zelezo
obsahujicich kofaktord, Zzelezo-sirnych klastr( a hemu.

Jednim z vyzkumnych cilG skupiny tedy bylo vyvinuti a otestovani latek, které cili na mitochondridlni
metabolismus Zeleza. Jde o takzvané mitochondriadlné cilené chelatory Zeleza, t.j. latky, které vazi zelezo
a jsou cilené do mitochondrii. V laboratofi pak zkoumaji protinadorové ucinky takovychto latek. Na
pfiloZeném obrazku 2 je dokumentovan vliv jednoho z mitochondridlné cilenych chelator( Zeleza
(mitoDFX) na strukturu a dynamiku mitochondrii. Obrazek ukazuje kontrolni mitochondrie oznacené
pomoci zeleného fluorescencniho proteinu. Z obrazku je patrné, Ze inkubace s mitoDFX zdsadnim



zpusobem méni strukturu mitochondrii na vede k jejich rozpadu, tzv. fragmentaci, coz ukazuje na to, Ze
stav a funkce mitochondrii je témito latkami zasadné zménéna.
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Obrazek 1: Efekt treti generace taxand in vitro. llustrace ukazuje zastaveni proliferace a indukci bunécné
smrti pomoci treti generace taxant u bunék nddort vajecniku, které jsou rezistentni ke klasickym
taxanim. Bunky byly vystaveny plsobeni paklitaxelu (zelend ¢dra) a dvou derivatu treti generace taxani
SB-T-121605 (¢ervenad ¢dra) a SB-T-121606 (modra cdra). Horni panel ukazuje mnoZstvi Zivych bunék
v case, tj. bunécnou proliferaci a spodni panel ukazuje mnoZstvi mrtvych bunék v ¢ase, tj bunécnou smrt.

Obrdzek 2: Efekt mitochondridlné cileného cheldtoru Zeleza (mitoDFX) na strukturu a dynamiku
mitochondrii. Mitochondrie bunék byly oznaceny zelenym fluorescen¢nim proteinem umozZriujicim jejich
sledovdni (panel A). MitoDFX v koncentraci 50nM byl inkubovdn s takto oznacenymi burikami a jeho
pritomnost vede k jasné fragmentaci mitochondrii (panel B).



12. Laboratof bunécného metabolismu

Vedouci laboratore: Mgr. Katefina Rohlenova, Ph.D.

Vyzkum v laboratofi, ktera byla zaloZzena na konci roku 2020, se zaméfuje na metabolismus zdravé tkané
a nadoru. Laborator se soustfedi na tfi hlavni sméry:

Metabolickd komunikace mezi bunécnymi typy v tkanich. Mezibunécnd vyména metabolitd umoznuje
bunkam rlst a preZit v prostfedi nedostatku Zivin, jako napfiklad v rostoucich nddorech, a mize se
podilet na snizeni efektivity lé¢ebnych ptistupli mifenych na metabolismus rakovinnych bunék.
Vyzkumnym cilem je zmapovat mezibunéénou komunikaci v metabolismu nukleotidd a najit nové cile a
strategie metabolické protirakovinné terapie. V laboratofi se zaméruji predevsim na metabolickou
komunikaci mezi rakovinnymi a endotelidlnimi burikami, které tvofi vystelku krevnich cév a kontroluji
zasobovani tkani zivinami z krve.

Uloha metabolickych systéma v klidovém stavu a pfi proliferaci je dal$im vyzkumnym smérem. P¥i
prechodu z proliferace do klidového stavu se zasadné méni metabolické naroky burky. Proliferujici
bunky maji zvySené pozadavky na biosyntézu. V klidovém stavu pak bunky vyzaduji obnovu a kontrolu
kvality bunéénych komponent. Endotelidlni buriky jsou v dospélém organismu zpravidla v klidovém
stavu. Pro tvorbu novych cév, angiogenezi, jsou endotelidlni bunky stimulovany k proliferaci jako
odpovéd na rlstové faktory. V laboratofi ukazali, Ze v proliferujicich endotelialnich bunkach je
oxidativni fosforylace (OXPHOS) zodpovédna za biosyntézu nukleotidd, zejména za syntézu pyrimidina.
To je v kontrastu s klidovymi burikami, kde ma OXPHOS napadné jinou funkci a zajistuje odolnost vidi
oxidacnimu stresu. Momentalné vyvijeji mysi modely pro studium ulohy dalSich metabolickych drah
zapojenych v klidovych endotelidlnich bunkach.

Dale se vénuji syntéze aspartatu v rakovinnych burikach. Proliferujici rakovinné bunky vyzaduji aktivni
OXPHOS pro biosyntézu, mimo jiné aspartatu. Syntéza aspartatu byla povazovana za vyreSenou: GOT1
a GOT2 jsou dvé transamindzy, které syntetizuji tuto neesencialni aminokyselinu, a pro jejich ¢innost je
nutny komplex | (Cl) v OXPHOS. Ocekavalo se proto, Ze buriky s ablaci GOT1/2 (GOT1/2 dKO) se budou
béhem rlstu nadoru chovat jako buriky s nedostatkem Cl, jelikoZ v obou pfipadech maji nedostatek
aspartatu. Prekvapivé, zatimco Cl-deficientni buriky vytvarely nadory s velkym zpoZzdénim, GOT1/2 dKO
bunky vytvarely nddory normalné. S pouzitim rfady funkcnich analyz ukazali, Ze aspartat v bunkach
GOT1/2 dKO musi byt produkovan alternativni, dosud neznamou cestou syntézy aspartatu. Za pomoci
metod funkéni genomiky a komplexnich metabolickych analyz v soucasnosti pracuji na jednoznacné
identifikaci této alternativni drahy.

Dulezity vysledek
Mitochondrialni respirace podporuje autofagii, kterd zajistuje odolnost buriky vUci stresu béhem
klidového obdobi

Oxidativni fosforylace (OXPHOS) podporuje biosyntézu nezbytnou pro bunécné déleni. Zde ukazuji, ze
na rozdil od proliferujicich bunék stimuluje OXPHOS v klidovych burikach a tkanich autofagii a zajistuje
odolnost vici stresu. OXPHOS konstitutivné generuje nizké hladiny reaktivnich forem kysliku, které
inaktivuji ATG4B, represor autofagie. Zjistili tedy, Ze funkce OXPHOS se lisi v klidovych a proliferujicich
bunkach a vykazuje tak dfive neocekavanou flexibilitu.



S. Magalhaes-Novais, J. Blecha, R. Naraine, J. Mikesova, P. Abaffy, A. Pecinova, M. Milosevic, R.
Bohuslavova, J. Prochazka, S. Khan, E. Novotna, R. Sindelka, R. Machan, M. Dewerchin, E. Vlcak, J.
Kalucka, S. Stemberkova Hubackova, A. Benda, J. Goveia, T. Mracek, C. Barinka, P. Carmeliet, J. Neuzil,
K. Rohlenova and J. Rohlena: Mitochondrial respiration supports autophagy to provide stress resistance
during quiescence. Autophagy, 1-18 (2022) doi:10.1080/15548627.2022.2038898
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Obradzek 1: Mysim byl aplikovdn lipopolysacharid (LPS), prozdnétlivé Cinidlo zvysujici oxidacni stress
v endotelidlnich burikdch. U mysi s nefunkcni respiraci v endotelidlnich burikdch (tfam ECKO) dochdzi po
aplikaci LPS kvyraznéjsimu zvyseni oxidacniho stresu (vyssi signdl indikdtoru DHE, zeleny kandl)
v endotelidlnich burikdch aorty neZ u kontrolnich zvifat. Hoechst znaci bunécnd jadra, Isolektin (Cerveny
kandl) znaci endotelidlni buriky.




13. Centrum molekularni struktury

Centrum molekuldrni struktury (CMS) poskytuje Spickové vybaveni, expertizu a sluzby pro
charakterizaci biologickych molekul a pro strukturni analyzu. CMS nabizi sluzby v reZimu Open Access
pro interni uZivatele z BTU, pro ostatni akademické pracovniky a pro zakazniky z oblasti pramyslu.
Pracovisté jsou provozovana jako soucast Ceské infrastruktury pro integrativni strukturni biologii (CIISB)
a patfi pod Ceské narodni centrum evropské vyzkumné infrastruktury INSTRUCT ERIC. Servisni
pracovisté Skoli ¢eské a zahranic¢ni studenty a mladé védce formou rtznych workshop( po cely rok.

Servisni pracovisté Biofyzikalni metody

Servisni pracovisté Biofyzikalni metody umoziuje stanoveni kvality, stability a interakénich vlastnosti
stovek biomolekularnich vzork( v rdmci mnoha strukturné-biologickych projekt(, at uz v ramci béiné
kontroly kvality, detailni analyzy vlastnosti nebo optimalizace molekularnich konstrukt( ¢i pracovnich
protokold.

Servisni pracovisté Krystalizace protein a nukleovych kyselin

Servisni pracovisté Krystalizace protein0 a nukleovych kyselin umoZniuje uskutecnéni tisict
krystalizacnich pokusl za pouZiti robotického nebo manualniho nasazovani, automaticky monitoring
rastu krystalQ, experimenty za zvolenych teplot nebo za definovanych podminek, za Gcelem pftipravy
vzorku k dalsim krystalografickym studiim.

Servisni pracovisté Difrakcni techniky

Servisni pracovisté Difrakéni techniky se vénuje difrakéni analyze a nabizi ovérovani kvality krystal(,
testovani krystall in situ, sbér a zpracovani difrakénich dat z monokrystal(, méreni malouhlové difrakce
(SAXS) s robotickym nasazenim vzorku a online UV-VIS detekci, a zpracovani dat ze SAXSu. Za rok jsou
zpracovany stovky vzork( bud samotnymi uzivateli nebo za pomoci nasich zaméstnancu.

Servisni pracovisté Strukturni hmotnostni spektrometrie

Servisni pracovisté Strukturni hmotnostni spektrometrie poskytuje analyzu stovek vzorkd a podporuje
mnoho internich a externich strukturné-biologickych projektl. Hlavnim zamérenim sluzeb je
monitorovani strukturnich zmén proteinl a protein-proteinové interakce pomoci chemického
zesitovani a vodik-deuteriové vymény.

Servisni pracovisté Produkce protein(

Servisni pracovisté Produkce proteini poskytuje sluzby pokryvajici klonovani DNA a pfipravu DNA
plazmidl, expresi proteinl v bakteridlnim expresnim systému E. coli a purifikaci rekombinantnich
proteinl. NasSe sluzby mohou zahrnovat i optimalizaci expresnich a purifikacnich protokold, ovérovani
identity a Cistoty produkovanych proteint a méreni jejich koncentraci.

V roce 2022 byla instalovana nova biofyzikalni technika hmotnostni fotometrie (mass photometry,
Refeyn), kterd umozZnuje presné meéreni distribuce velikosti vétSich biomolekul a jejich komplexu.



Soucasné byl pofizen novy hybridni hmotnostni spektrometr s iontovou mobilitou — timsTOF SCP
(Bruker Daltonics), ktery umoznuje mimo jiné proteomické analyzy na Urovni jedné buriky.

CMS organizovalo mimo jiné mezindrodni workshop na téma Proteomika na Urovni jedné buriky (Single
cell proteomics) a workshop zaméreny na rentgenovy malouhlovy rozptyl (SAXS).




14. GeneCore — Kvantitativni a digitalni PCR

GeneCore je servisni pracovisté poskytujici sluzby predevsim v oblasti genové exprese (analyza RNA).
Zaméruje se na izolaci RNA z rliznych biologickych vzork(, kontrolu jeji kvality a pro ndslednou analyzu
vyuzivdme metody zaloZzené na PCR (polymerazova fetézova reakce) a RNA sekvenovani. Specialnim
tématem, kterému se vénuji ve spoluprdci s Laboratofi genové exprese, je analyza na urovni
jednotlivych bunék. Cilem je sdilet ziskané odborné zkuSenosti tykajici se analyzy nukleovych kyselin,
pomahat pfi planovani projektl a rfeSeni pfipadnych problém, a to vSe s vyuZitim nejmodernéjsich
pristupd.

Zacatek roku 2022 byl pro GeneCore ve znameni doznivajiciho plogného testovani zaméstnanct BTU na
COVID-19 ze slin. Od ledna do brezna 2022 otestovali cca 880 vzorkl. Od dubna 2022 se jiz naplno
vénovali projektim kolegli z centra BIOCEV a dalSich zakaznikd. Nejvice se soustredili na analyzu na
urovni jednotlivych bunék, kde pomohli v ramci 15 projektl s pripravou vzorkl pro sekvenaci. S kolegy
z Laboratore genové exprese spolupracovali na optimalizaci sbéru bunék na nové pofizeném pfistroji
CellenOne od firmy Cellenion. Tento unikatni pfistroj dokaze kazdou jednotlivou buriku monitorovat a
Ize s jeho pomoci prenaset i velmi malé mnozstvi roztokl (v fada nanolitrll), coz umoznuje Setfit
spotfebu reagencii.

Obr.1: CellenOne - sklenéna kapildra, kterad slouZi k
sbéru jednotlivych bunék nebo prendseni malych
objem( roztokd

Obr.2: CellenOne — fotograficky zdznam jedné
buriky, kterd byla zachycena a pfenesena do jedné
jamky v desticce na zdkladé vybranych parametri
(velikost, pozitivni  signdl v  zeleném
fluorescencnim kandlu a negativni signdl v
oranZovém fluorescencnim kandlu).




15. Servisni technologicka laborator

Servisni technologickd laborator (STL) je pracovisté, které se vénuje
prevazné praci s malymi organickymi molekulami a vyvoji novych latek.
VyuZziti malych molekul mlze byt velmi rozmanité. Nejzndméjsi oblasti
jejich uplatnéni je farmacie a medicina, ale existuje mnoho dalSich
disciplin zdkladniho vyzkumu, kde hraji dllezZitou roli. Nékteré latky
napfiklad mohou vyzafovat svétlo — fluoreskuji — a jejich navazani na
dllezity protein umoznuje studium jeho biologickych vlastnosti,
mikroskopické pozorovani nebo pfimo izolaci a dalsSi vyuziti. V této
oblasti STL pomaha koleglim, ktefi pracuji na strukturnich vlastnostech proteinl pripravou tzv.
fluorescencnich znacek. Malé molekuly maji v proteinovém inZenyrstvi jesté jedno zajimavé vyuziti.
Jejich ptfimé zabudovani do patere proteinu ve formé tzv. neprirodnich — nekanonickych —aminokyselin
umoznuje studovat mechanismy ucinku i dynamiku skladani protein pomoci modernich strukturnich
metod, jako je rentgenova difrakce nebo Ramanova spektroskopie. Proto STL dlouhodobé pracuje na
vyvoji nekanonickych nebo izotopoveé znacenych aminokyselin pro kolegy z oddéleni strukturni biologie.

Malé molekuly Ize vSak vyuzit nejen pro znaceni a pozorovani, ale mohou
cilené ovliviiovat dulezité metabolické drahy a celé biologické procesy. Pravé
ke studiu biologickych procest kolegové z Oddéleni molekularni biologie
casto pouzivaji malé molekuly jako blokatory — inhibitory — enzymd.
Zastavenim nebo zpomalenim urcité enzymatické reakce je mozné v bunkach
zablokovat produkci nékterych molekul, tim zmirnit nebo naopak zvysit
oxidativni stress, anebo studovat jakymi mechanismy se burky prizplsobuji
vzniklé nerovnovdaze. Rlzné malé molekuly tak mohou mit opacné ucinky, mohou lécit (protizanétlivé
procesy) nebo naopak zabijet (nadorové nebo parazitarni burnky). V obou téchto smérech je STL aktivni
a spolupracuje s molekuldrnimi biology na vyvoji novych slouc¢enin nebo hleda nova poufZiti pro znamé
molekuly.

Diky této mezioborové spolupraci mohly v roce 2022
pokrocit jak projekty zakladniho vyzkumu, tak projekty s
transla¢nim potencidlem. STL publikovala dvé autorské
prace v prestiznich casopisech Clinical and Translational
Medicine a Antimicrobial Agents and Chemotherapy a jednu
spoluautorskou praci v Nature Communications. Jeden z
hlavnich projektl STL, novy protinddorovy lék s nazvem
mDFX, v soucasné dobé hleda investora pro preklinicky
VYVOj.
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VI1l.Prehled grantovych projekti

V roce 2022 podali védecti pracovnici BTU celkem 42 7adosti o grant GA CR, z ¢ehoz 9 bylo tspésnych,
6 grantovych 7adosti na MZ CR, z toho 3 Uspé$né a 3 projektové zadosti putovaly na MSMT, kde 2
uspély. Na TA CR byly podany 2 projekty a oba byly pfi hodnoceni Uspésné.

Prehled projektt resenych v roce 2022:
Laboratof reprodukéni biologie - K. Komrskova

GACR: GA-22-30494S, Komrskova: Role protein(i FcRL1 a FcRL3 b&hem vazby a fuze membran gamet.
2022-2024

GACR: GA-22-31156S, Postlerova: Klicové molekuly zapojené do maturace gamet a vazby spermii se
zona pellucida u prasat a skotu. 2022-2024

COST: 0C-2020-1-24708, Komrskova: ANDRONET (European andrology network—research
coordination, education and public awareness).

AZV: NU20-03-00309, Komrskova: Sledovani parametri plodnosti a stavu testikuldrni tkané u pacientd
s tumorem varlete v zavislosti na jejich terapii. 2020-2023.

GACR: GJ20-17403Y, Déd: Vliv estrogend na epigenom testes/spermii a ¢asny vyvoj zarodku. 2020-
2022.

GACR: GC20-20217J, Komrskova: LINC komplex spermii: Spojnik mezi integritou chromatinu, motilitou
spermii a plodnosti muz(i. 2020-2022.

Laboratof inZenyrstvi vazebnych proteini — P. Maly

AZV: NU21-03-00372, Maly: Malé vazebné proteiny cilené na proteiny imunitni kontrolni drahy PD-
1/PD-L1 jako nové diagnostické ndstroje. 2021-2024.

GACR: 21-16423K, Maly: Malé proteiny blokujici drahu IL-23/IL-17 jako inhibitory stfevniho zanétu
sekretované probiotickymi bakteriemi. 2021-2024

TA CR (program TREND): FW01010350, Maly: Lécebny efekt bakteriofagd a jejich endolyzin(i na
oportunni bakterialni infekce vytvarejici biofilm. 2020-2024.

MSMT (program OP VVV): CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_025/0007397, Maly: Centrum pro rekombinantni
biotechnologie a imunoterapeutika (CEREBIT). 2018-2022.

Laboratof molekuldarni terapie - J. Neuzil
GACR: GA21-04607X, J. Neuzil: Horizontalni pfenos mitochondrii v biologii rakoviny, 2021-2025

AZV: NU21-03-00545, J. Neuzil: Mitochondrialné cileny tamoxifen jako |ék proti nadoru ledvin. 2021-
2024

GACR: GJ20-11724Y, S. Boukalova: VyuZiti mitochondridlniho metabolizmu v cilené terapii rakoviny
slinivky bfisni. 2020-2022.

GACR: GA20-05942S, J. Neuzil: Role horizontalniho transferu mitochondrii v tvorbé nadord mozku.
2020-2022.



AZV: NU21-03-00386, L. Andéra: Inovativni |é¢ebné postupy a mechanismy lékové rezistence u
lymfomu z plastovych bunék. 2021-2024.

AZV: NU22-01-00096, S. Hubdackova: Ovlivnéni senescence jako novy terapeuticky cil v |écbé
metabolickych onemocnéni a jejich komplikaci (TITAN). 2022-2025.

MSMT NPO: LX22NP05102, J. Neuzil: Narodni Gstav pro vyzkum rakoviny. 2022-2025.
Laboratof strukturnich proteini - Z. Lansky
MSMT: LX22NP0O5107: Lansky: Narodni Gstav pro neurologicky vyzkum. 2022-2025

GACR: GA20-04068S, Braun: Vliv &lenéni mikrotubularni obalky na funkci a strukturu cytoskeletu. 2020-
2022.

GACR: GX19-27477X, Lansky: Cytoskeletalni mechanika axondlniho navadéni. 2019-2023.

GACR: 22-11753S, M. Braun: Zobrazoveni dynamiky mikrotubul& pomoci interferometrické detekce
rozptyleného svétla s megahertzovym rozlisenim. 2022-2024.

Laboratof strukturni bioinformatiky proteint - J. Cerny
MSMT: LM2018131, Cerny: Ceska narodni infrastruktura pro biologicka data. 2020-2022
Laboratof genové exprese - M. Kubista

AZV: NU21-08-00286 Valihrach: Monitorace biomarkerd séra u pacientd s akutnim poranénim michy.
2021-2024.

GACR: GA20-23836S Sindelka: Jeseter jako unikatni model evoluéniho prechodu z holoblastického na
meroblastické ryhovani a vyvoje endodermu obratlovcll. 2020-2022

MZe: QK21010030, Sindelka, Globalizace, moderni technologie a zména klimatu jako zdroje
novychmozZnosti a ohrozeni pro chovny management lososovitych ryb. 2021-2025.

MSMT (Project ALEXANDER): EJPRD19-256, Kubista, Valihrach: The astrocyte nanofilament system in
Alexander disease — from molecules to function, uncovering new leads for therapy. 2020-2022.

GACR: GA20-05770S, Kubista: Uloha glidlnich TRPV4 kanal( ve vzniku mozkového edému a post-
ischemické regeneraci. 2020-2022.

GACR: 22-10660S, M. Kubista: Role transkripénich faktord Meis béhem kondenzace mezenchymu pfi
vyvoji lebky. 2022-2024.

Laborator bunécného metabolismu - K. Rohlenova

GACR: GA22-34507S, J. Rohlena: Metabolic pathways of oxidative stress resistance in endothelial cells.
2022-2024

Horizon-ERC-2021-STG: 101042031, K. Rohlenova: Intercellular trading in nucleotide metabolism: an
emerging target (InterMet), 2022-2026.

EMBO: IG 5068-2022, K. Rohlenova: EMBO Installation grant, 2022-2026

H2020-MSCA-IF-2020: 101027977, K. Rohlenova: Nucleotide metabolism crosstalk in cancer: a single
cell approach (MetaCross), 2022-2025.



GACR: GA20-18513S, J. Rohlena: Faktory limitujici de novo syntézu pyrimidinG: Gloha mitochondridlni
respirace. 2020-2022.

AZV: NU22-07-00087, J. Rohlena: Identifikace unikatnich metabolickych vlastnosti malignich klon(
odpovédnych za nepfiznivou progndzu akutni lymfoblastické leukémie: nddorovy metabolizmus jako
novy terapeuticky cil v 1é¢bé leukémii. 2022-2025.

Laborator molekularni patogenetiky - G. Pavlinkova

GACR: GA22-11516S: Pavlinkova: TranskripCni a epigeneticka regulace vyvoje a funkce pankreatu.
2021-2024

GAUK: 162522 PfF B-BIO Tavakoli, Mitra: Epigeneticka role ISL1 ve vyvoji sluchové drahy

GAUK: 160122 PiF B-BIO Hrabalovd, Petra: Uloha HIF-1a v embryondlnim vyvoji sympatického
nervového systému srdce v kombinaci s maternalnim diabetem

GACR: GA21-03847S, G. Pavlinkova: Uloha HIF-1a ve vyvoji sympatického nervového systému v srdci.
2021-2023.

AZV: NU20J-02-00035, G. Pavlinkova: Ischemicka tolerance srdci adaptovanych na chronickou hypoxii:
uloha hypoxii-indukovaného faktoru lalfa a mitochondrii. 2020-2023.

GACR: 19-07378S, G. Pavlinkova: Interakce ISLET1 a NEUROD1 ve vyvoji a v patofyziologii endokrinni
tkané pankreatu. 2019-2022.

GACR: 20-06927S, G. Pavlinkova: Uloha NEUROD1 and ISL1 ve vyvoji neuron@ vnitfniho ucha. 2020-
2022.

Laboratof strukturni biologie - C. Bafinka
MSMT: LX22NPO5102, Bafinka: Narodni centrum pro vyzkum rakoviny. 2022-2025.

GACR: GA22-25365S: Bafinka: Porozuméni funkce Dishevelled v jednotlivych bunéénych
kompartmentech. 2022-2024

GACR: GA21-31806S: Bafinka: Ovlivnéni strukturnich a funkénich charakteristik chaperonu HSP90
prostfednictvim reverzibilni acetylace. 2021-2023

NIH: 101295, C. Bafinka: Produkce jednotlivych isoform lidského HDACs1-11 a in vitro selektivni
profilovani. Strukturni studie na HDA6/inhibitor komplexech, optimalizace krystalizacnich podminek,
difrakénich dat, reSeni struktur a analyza. 2021-2026.

MSMT: LTAUSA18196, Z. Novakova: Vyvoj nastroji pro diagnostiku a terapii rakoviny prostaty na bazi
rekombinantnich derivat( protilatek. 2019-2022.

Laborator biomolekularniho rozpoznavani - B. Schneider

MSMT: LTAUSA18197, Schneider: Navrh, vyvoj a testovani bioinformatickych nastrojd pro hodnoceni
kvality experimentalnich a pocitacovych molekuldrnich modelli ve strukturni biologii, biotechnologii a
farmacii. 2019-2022.

MSMT: LX22NP0O5102, Schneider: Narodni centrum pro vyzkum rakoviny. 2022-2025.



MSMT: (program OP VVV): CZ.02.1.01/0.0/0.0/15_003/0000447, Schneider: Strukturni dynamika
biomolekularnich systém( (ELIBIO). 2016-2023.

GACR: 20-13029S, J. Tomala: Vyvoj klinicky relevantnich IL-2 imunoterapeutik pro l1é¢bu nador(. 2020-
2022.

Laborator nadorové rezistence - J. Truksa

GACR: GA21-14082S, Truksa: Uloha Notch signalni drahy v mechanismu plisobeni novych taxanovych
derivatd. 2021-2023

MSMT: LX22NP0O5102, Truksa: Narodni centrum pro vyzkum rakoviny. 2022—2025.
Laboratofr struktury a funkce biomolekul - J. Dohndalek

H2020: INFRAIA-2020-1: 101004806, Jan Dohndlek: MOlecular-Scale Biophysics Research Infrastructure
(MOSBRI), 2021-2024

GACR: GA20-12109S, Dohnalek: Unikatni mykobakterialni transkripéni systém: sloZeni, struktura a
funkce. 2020-2022.

MSMT: LM2018127, Dohnalek: Ceska infrastruktura pro integrativni strukturni biologii. 2020-2022.

MSMT: (program OP VVV), J. Dohndlek: CZ.02.1.01/0.0/0.0/18 046/0015974 Modernizace Ceské
infrastruktury pro integrativni strukturni biologii (UP CIISB). 2020-2022.




VI1II. Transfer technologii a vystupy védecké ¢innosti do praxe
1. Dusevni aktiva a jejich ochrana

V roce 2022 BTU do své evidence zaradil tii nova aktiva dusevniho vlastnictvi — ve véech ptipadech se
jednalo o know-how (nikoli o vynalezy) a tfi jiz existujici aktiva dusevniho vlastnictvi.

Do faze PCT vstoupily dvé patentové prihlasky: Humanizovana protilatka proti PSMA (Bafinka,
Novakova), Protilatka vazajici se na RBD Spicky proteinu SARS-Cov-2 a metoda kvantifikace ochrannych
protildtek proti SARS-Cov-2 (Bafinka, Novdkova). Do narodnich fazi vystoupily dvé patentové pfrihlasky
tykajici se metody separace spermii (Komrskova a kol.).

Podarilo se podepsat licenéni smlouvu na plasmidovou DNA kédujici fagovy endolysin, ktery bude
pouzit pfi vyvoji veterinarnich IéCiv (Maly), a dodatek k jedné licenéni smlouvé zahrnujici bunécné linie
(Neuzil) pouze pro vyzkumné ucely (RUO).

Dalsi ¢innosti souvisejici s transferem technologii zahrnovaly uzavieni MTA na protilatku anti-PSMA
(Barinka), hledani licenéniho partnera pro MitoTam (Neuzil) a jednani s partnerem pro komercializaci
metody selekce spermii (Komrskovd). Usp&iné byly uzavieny dvé MTA s biotechnologickymi
spole¢nostmi, které maji zajem o anti-PSMA protilatku (Bafinka) pro terapeutické ucely.

V soucasné dobé vlastni BTU aktivni mezindrodni patenty a patentové pfihlasky v deseti patentovych
rodinach. Kromé toho ma také jeden Cesky uzitny vzor a osm aktiv ve formé licen¢nich smluv, vétSinou
nastroju pro RUO.

Celkové pfFijmy za rok 2022

Celkové prijmy za rok 2022 generované aktivy dusevniho vlastnictvi IBT Cinily 594 tisic K¢, zatimco v
roce 2021 to bylo 108 tisic K¢.




Patentova rodina Spolumajitel Stav Rok prvniho
podani

Neuzil, Werner, Stursa: Tamoxifen | Springtide Udélen ve vice | 2013
derivatives for treatment of neoplastic | Ventures s.r.o., nez dvaceti
diseases, especially with high HER2 | SmartBrain s.r.o., | zemich
protein level Mitotax s.r.o.
Skerra, Richter, Morath, Bafinka, | Technical Udélen v péti | 2015
Ptacek: Novel PSMA-specific binding | University zemich
proteins Munich, GER
Hubackova, Werner, Stursa, Neuzil: | Springtide Udélen v Sesti | 2016
Compounds for treatment of | Ventures s.r.o., zemich, v dalSich
senescence-related disorders SmartBrain s.r.o., | probiha fizeni

Mitotax s.r.o.
Bafinka, Pomper, Novakovda, Foss: | Johns Hopkins Probiha fizeni u | 2017
Development of new monoclonal | University, USA USPTO
antibodies recognizing human prostate-
specific membrane antigen (PSMA)
Truksa, Werner, Stursa, Blazkova, | SmartBrain s.r.o. Udélen ve dvou | 2019
Sandoval-Acuna:  3,5-bis(phenyl)-1H- zemich, v dalsich
heteroaryl derivatives as medicaments probiha fizeni
Komrskova, Postlerova, Frolikova, | PrimeCell Probiha fizeni 2020
Forostyak, Simonik: Method for | Biosciences a.s.;
separation of sperm with undamaged | Ceska zemédélska
intact heads from sperm with damaged | univerzita v Praze
heads and somatic cells. (in animals)
Komrskova, Postlerovd, Frolikova, | PrimeCell Probiha Fizeni 2020
Forostyak, Simonik: Method for | Biosciences a.s.;
separation of sperm with undamaged | Ceska zemédélska
intact heads from sperm with damaged | univerzita v Praze
heads and somatic cells. (in humans)
Batrinka, Novakova, Skerra: Humanized | Technical Ve fazi PCT 2021
Anti-PSMA Antibody University

Munich, GER
Sacha, Weber, Hodek, Sedldk, Moos, | Ustav organické Ve fazi PCT 2021

Plicka, BafFinka, Novakova: Antibody
binding to RBD of Spike protein of SARS-
CoV-2 and method for quantifying
protective antibodies against SARS-CoV-
2

chemie a
biochemie AV CR,
V. V. i.




2. Vystupy védecké cinnosti do praxe

V roce 2022 Laboratof inZenyrstvi vazebnich protein pod vedenim P. Malého pracovala na pfipravé
rekombinantnich fagovych endolyzin(i SOCPLys, JA191Lys a B30Lys. Rekombinativni fagové endolyziny
jsou vyvijeny za uUcelem pfripravy antibakteridlniho produktu jako alternativy k antibiotikim a budou
slouzit k zacilenému niceni biofilm( pan-rezistentnich bakteridlnich patogen(.

V ramci projektu financovaného TA CR tato laboratoF pokraovala ve spolupréci s firmami Dyntec, s. r.
0. a Fagofarma, s. r. 0. na vyvoji lé¢ebnych efektll bakteriofagl a jejich endolyzind na oportunni
bakteridlni infekce. Pro firmu Dynteg, s. r. 0. pfipravila mimo jiné také rekombinantni enzym pro ucely
vyvoje |é¢ebného pripravku proti moru vceliho plodu.

Laborator struktury a funkce biomolekul vedend J. Dohnalkem pomoci krystalografického testovani
fragment( zmapovala novy typ aktivniho mista flavinové oxidazy, enzymu s potencialnim vyuzitim v
biotechnologiich.

V roce 2022 byl pfrijat do tisku ve vyznamném casopise eClinicalMedicine rukopis popisujici 1. fazi
klinického testovani latky MitoTam z laboratofe Jifiho Neuzila. Clanek byl pfijat do tisku a predpoklada
se, Ze napomuze k zahajeni 2. faze klinického testovani latky MitoTam na pacientech s nadory ledvin.

Laboratof nadorové rezistence v Cele s J. Truksou pokracovala ve spolupraci s firmou SmartBrain, s. r.
0. na testovani patentovanych latek MitoDFX a MitoDFO in vitro a in vivo na mysich s cilem prokazat
jejich ucinnost pro IéCbu rakoviny.







| X.Populariza¢ni ¢innost
1. Popularizacni ¢innost

Dne 31. 3. se konal Den otevienych dvefi Centra molekuldrni struktury. Hlavni naplni dne bylo
predstaveni technik a sluzeb CMS verejnosti a potencialnim uzivatelim.

Jako kaZdy rok se i v roce 2022, konkrétné 1. 11., uskuteénil Den otevienych dvefi BTU, b&hem kterého
zaméstnanci Ustavu predstavili studentiim i laické verejnosti ¢innost Ustavu.

M. Frolikova se ucastnila Netradi¢ni Skolni dny na gymnazium Postupickd s prednaskou Oplozeni aneb
dobrodruzna cesta spermie kvajicku a na Gymnaziu Hodonin vystoupil P. Kolenko s popularizacni
prednaskou Casticova fyzika — sluzka védy.

Na akci Stredoskolska odborna cinnost se prednaskou Krystalizace nukledz pro studium struktury
pomoci neutronové difrakce predstavil P. Kolenko. Sharing Czexpats poradali akci Dobrd vyzkumna
skupina, kde se do panelové diskuse zapojila také K. Rohlenovd a na akci Science Café prednaskou
Uméla reprodukce — moznosti a nadéje J. Vondrakova).

2. BTU v médiich

Covid snizuje kvalitu spermii. Jak? A da se to napravit? Na tyto a dalSi otazky v Zzivém vstupu odpovidala
K. Komrskova, vedouci Laboratore reprodukéni biologie, v hlavni zpravodajské relaci CNN Prima news.

Nejen o novych metodach, diky kterym se miZeme podivat na to, co nddorové bunky potrebuji od téch
ostatnich a co naopak samy produkuji vypravéla v rozhovoru pro Seznam Zpravy K. Rohlenova, vedouci
Laboratore bunééného metabolismu. V ¢asopisu ECHO pak pohovofila o tom, jaké mozZnosti se pred ni
oteviraji poté, co ziskala prestizni ERC Starting Grant.

Mezindrodni védecky tym, do kterého byla zapojena laborator K. Komrskové, objevil novy protein
MAIA. V budoucnu by mohl ovlivnit Ié¢bu neplodnosti. Nachazi se na povrchu vajicka a hraje klicovou
roli pfi prlniku spermii. Vice o objevu, kterému predchazelo takrka 20 let vyzkum0 napfi¢ kontinenty
od Velké Britanie pres Spojené staty az po Japonsko, napsali v magazinu iRozhlas nebo na
zpravodajském serveru Seznam Zpravy

3.Kurzy a seminare
Dne 23. 8. az 24. 8. 2023 se konal ve Vestci kurz Vyuka nové biofyzikalni techniky — hmotnostni

fotometrie — kurz pro uZivatele.

Ve dnech 4. 10 az 5. 10. 2022 poradalo CMS pro uzivatele kurz Vyuka nové biofyzikalni techniky —
Prometheus Panta.

Dne 4. 5. 2022 se mohli zdjemci diky CMS zdokonalit v Krystalizac¢nich technikach pro studium
biologickych molekul.

Dne 21. 11. 2022 CMS privitalo ucastniky Workshopu na téma proteomiky z jedné buriky.

Ve dnech 13. 9. a7 14. 9. 2022 organizovalo CMS kurz Bio — SAXS practical course 2022 a prednasku pro
uzivatele techniky malouhlového rozptylu.



X. Ekonomicka ¢ast

1. Hodnoceni dalsi a jiné Cinnosti

Pfedmétem jiné ¢innosti BTU jsou poradenska ¢innost, testovani, méfeni, analyzy a kontroly v oborech
védecké Cinnosti pracovisté. Tato ¢innost umoziuje efektivnéji vyuzit pristrojové kapacity. Hospodarsky
vysledek z jiné ¢innosti Cinil za rok 2022 186 131,71 K¢ a bude pouZit na podporu hlavni ¢innosti.

BTU nema pfijmy z dal3i &innosti.
2. Informace o opatienich k odstranéni nedostatkli v hospodafeni a zprdva, jak byla
splnéna opatieni k odstranéni nedostatkti uloZzena v pfedchozim roce

Nedostatky nebyly shledany (viz zprava auditora).




3. Informace o financnich skutecnostech, které jsou vyznamné z hlediska posouzeni
hospodaiského postaveni instituce a mohou mit vliv na jeji vyvoj?

Hospodareni Ustavu z hlediska financnich zdroju a vynaloZenych naklad( za rok 2022

Struktura financnich zdroju v procentech v K¢
Statni 65,83 202 275 857
Nestatni 34,17 105012 799
Statni: institucionalni 38,28 77 429912
Ucelové 0,00 0
z ostatnich resort( 61,72 124 845 945
Zdroje: badatelska ¢innost 69,71 214 215 096
ostatni ¢innost 30,29 93 073 560
Zakladni: trzby (za vyrobky, zbozi a sluzby) 3,65 11201718
ostatni vynosy 26,64 81871842
zdroje SR (v¢. transfert z rznych kapitol SR) 65,83 202 275 857
ostatni zdroje (tuzemské a zahranicni) 3,89 11939 239
Rozbor nakladu v procentech v K¢
Naklady celkem 100,00 306 961 483
Prameérné mésicni naklady (kumulativné od poc. r.) 25577 624
Naklady: osobni 45,86 140 763 524
vécné 54,14 166 167 959
Osobni naklady na 1 pracovnika 848 229
Vécné naklady na 1 pracovnika 1001 313
Celkové naklady na 1 pracovnika 1849 542
Energeticka narocnost (podil na celkovych nakladech) 2,22 6 808 887
Naklady na energie na 1 pracovnika 41 030
Materialova naroc¢nost (podil na celkovych nakladech) 10,95 33603990
Materidlové naklady na 1 pracovnika 202 495
Cestovné celkem (podil na celkovych nakladech) 1,77 5433310
Cestovné na 1 pracovnika 32741
Hospodarsky vysledek

Zisk (+) ; ztrata (-) (podil na celkovych nakladech) 0,11 357173

! Udaje pozadované dle § 21 zékona 563/1991 Sb., o Géetnictvi, ve znéni pozdéjsich piedpist.



XI. Pfedpokladany vyvoj ¢innosti pracoviste?
1. Podpora vyzkumu na ustavu

Cinnost Ustavu se bude fidit pfijatou dlouhodobou strategii, kterd je zaloZena na podpore védecké
excelence, otevienosti, spoluprace a flexibility vyzkumu.

Hlavnim cilem prace Biotechnologického Ustavu bude i nadale zakladni vyzkum vedouci k objasnéni
zakladnich biologickych procesu s dirazem na ty, které ovliviuji zdravi. Kvalitu vyzkumu se dlouhodobé
dafi zlepSovat dlrazem na tvlrci svobodu na jedné strané a zodpovédnosti na strané druhé. Protoze
pfedpokladem splnéni vize BTU, tedy stat se Gstavem rozpoznatelnym v celoevropském kontextu, je
tvlrcéi potencidl zaméstnanci, soustfedi se maximalni Usili na péci o né. Vedouci vyzkumnych
i servisnich laboratofi nesou nejvétsi dil zodpovédnosti za dalsi rozvoj ustavu, podminkam pro jejich
praci bude vénovana setrvald pozornost. Postdoktorandi a PhD studenti jsou klicovou silou pfindsejici
neotrelé napady, nové pfistupy a nadseni. Je proto nezbytné se systematicky zabyvat zlepSovanim jejich
profesniho rozvoje v ramci védecké specializace, ale i zatraktivnénim prostfedi ustavu Skolenimi
»mékkych dovednosti“. Oblasti lidskych zdroji se uUstav vénuje s dlirazem na rovné pfilezitosti
a genderovou vyvazenost pracovisté. Jednim zcili pro rok 2023 je napfiklad zfizeni interniho
ombudsmana pracovisté.

S védomim toho, jak sloZité je hodnotit védeckou praci, je jasné, Ze bez systematického hodnoceni neni
mozné zvySovat jeji kvalitu. Pozornost bude proto vedeni Ustavu vénovat internim formalnim
i neformalnim schématim hodnoceni. Jejich integralni soucasti je jiz od roku 2020 mezinarodni védecka
rada, SAB. Nezavisly pohled osmi renomovanych svétovych védcli na smérovani Ustavu pfispiva ke
zvyseni kvality védecké prace. Na rok 2024 je také planované akademické hodnoceni, na které je
potfeba se pripravit, a pribézné probiha vladni hodnoceni podle Metodiky 17+.

Zasadni pro dalsi harmonicky rozvoj uUstavu v ramci centra BIOCEV je financni stabilita. Kombinace
instituciondlniho a projektového financovani otevird cestu k optimalnimu vyuZiti laboratorniho
a pristrojového vybaveni pro praci vyzkumnych i servisnich laboratofi ustavu. Racionalizaci hospodareni
se Ustavu dafi vyrovnavat se s rostoucimi cenami energii.

Pfes navysSeni institucionalni ¢asti rozpoctu v roce 2021 je pro Ustav zasadni Uspésnost v ziskavani
grantovych prostfedkd, a to v soutéZich narodnich (GA CR, TA CR, AZV CR a vyzvy MSMT) i
mezinarodnich (ERC, H2020, EMBO a MSCA). Mezinarodni granty ziskané mladymi vedoucimi laboratofi
jsou pfrislibem naplnéni vize stat se evropsky vyznamnou instituci. S napétim jsou ocekavany vysledky
grantovych souté?i z vyzev operacéniho programu MSMT Jan Amos Komensky, zejména vyzev Spickovy
vyzkum, kde Ustav koordinuje jeden ze soutéznich projekt(, a vyzvy na podporu velkych infrastruktur.

| pfes nadpridmeérnou Uspésnost pfi ziskavani grantli nutnost trvalého ziskavani vétSinou kratkodobych,
typicky tfiletych, projektld od poskytovatelli s velmi rlznorodymi podminkami ¢erpani a rGznymi
pozadavky na vykazovani ¢erpani i vysledk(l neni optimalini a beze sporu sniZuje védeckou vykonnost
ustavu.

Pro Ustav je i do budoucna dUlleZita Gcast na projektech evropskych infrastruktur, konkrétné ¢esky podil
na Instruct—ERIC (Ceskd infrastruktura pro integrativni strukturni biologii ve spolupraci s CEITEC-

2 Udaje pozadované dle § 21 zékona 563/1991 Sb., o Géetnictvi, ve znéni pozdéjsich piedpisd.



Masarykova Univerzita) a na bioinformatické iniciativé ELIXIR. Obé infrastruktury zajistuji pristup ke
Spickové experimentalni a vypocletni technice a alespon ¢aste¢né hradi i personalni naklady na obsluhu
slozitych zafizeni.

Velkym tématem je Siroka problematika, ktera se shrnuje pod ndzev oteviena véda. Ta zahrnuje mimo
jiné zakladni otazky etiky védecké prace, na urovni kazdodenni prace spravné zachazeni s daty podle
tzv. FAIR principl a uvazlivou publikaéni politiku s vylouc¢enim predatorskych ¢asopist. Problematice se
ustav vénuje i v ramci evropského projektu MOSBRI a planované vyzvy OP JAK Otevrend véda I.

Rada témat naseho vyzkumu ma aplikaéni potencial. BTU se hlasi se k Evropskou komisi nové
definovanému konceptu valorizace znalosti a snazi se vytvaret ekonomickou a spolecenskou hodnotu,
a to jak na zakladé vysledku zakladniho vyzkumu, tak i v projektech, na nichZ spolupracuje s komerénimi
subjekty.

Pokud se ustavu podafi ziskat volné prostory a bude v ptiznivé financni situaci mizZe se koncem roku
2023 &i v roce 2024 otevfit diskuse o zaloZeni nové juniorni skupiny. Na podzim roku 2024 BTU ¢eka
vypsani konkurzu na reditelku ¢i feditele.

2. Podpora mezinarodnich akci

Vedeni Ustavu bude nadale podporovat akce s mezindrodni Ucasti pordadané pracovniky Ustavu. V roce
2023 to mimo jiné 57th Annual Scientific Meeting of the European Society for Clinical Investigation za
Ucasti laureata Nobelovy ceny Grega Semenzy.

3. Propagace ustavu

Pozornost Ustavu bude ve vétsi mife vénovana propagaci. BTU bude propagovat ve vefejnych médiich
mimoradné védecké vysledky i praktické vystupy laboratofi. Bude se podilet i na dalSich akcich, které
prispéji k propagaci vyzkumnych i servisnich laboratofi, Ustavu jako takového a Akademie véd. V roce
2023 je planovana ucast na nejvetsi védecké popularizacni akci Veletrh védy v arealu PVA Letriany.

4. Spoluprace s vysokymi Skolami

Pracovnici Ustavu jsou zapojeni do Oborovych rad na rGznych fakultach, kde také externé prednaseji, v
této cinnosti budou pokracovat. Spoluprace s vysokymi Skolami bude pokracovat v ramci spole¢nych
projektl, ustav bude naddle otevien pro nové studenty (bakaldrfské, magisterské studium,
postgradudlni vychova), ktefi budou ziskdvat zkuSenosti ve strukturni biologii, patologii burky i
biotechnologiich.




XI1.Aktivity v oblasti ochrany Zivotniho prostredi®

Vyzkum v Biotechnologickém Ustavu AV CR, v. v. i. se dlouhodobé orientuje i na otazku zjistovani vlivu
vybranych polutanttd Zivotniho prostredi na reprodukci savcl. Vystupy vyzkumu mohou mit dopad i na
legislativu, tykajici se znecisténi zivotniho prostiedi.

Biotechnologicky Ustav AV CR, v. v. i. se podili na tfidéni odpadu, sbéru a recyklaci nebezpeénych
odpadl

XI11. Aktivity v oblasti pracovné pravnich vztahi*

Zaméstnanci se v roce 2022 Gdastnili Fady jazykovych kurzl, $koleni a seminard. Ustav i nadale bude
podporovat tyto aktivity, bude prispivat na obédy zaméstnancu a na zdravotni péci v Kréském arealu.

Spolec¢nost Gender Studies, o0.p.s v roce 2022 provedla v Ustavu audit , Rovnych pfilezitosti“. Na jeho
zakladé byl vypracovan Plan rovnych prilezitosti. Splnuje vSechny poZadavky Evropské komise, pokryva
vSech 5 doporucenych tematickych oblasti. DalSim krokem v této oblasti je snaha o ziskani ocenéni HR
Award.

V roce 2022 se v ramci strategickych aktivit zacal pfipravovat program adaptace novych zaméstnanc(
tzv. ,,Onboarding”. Cilem je usnadnit novym zaméstnanciim orientaci v novém prostredi a urychlit tak
jejich zapojeni do pracovniho procesu.

Byl predstaven také ,Program pro postdoktorandy”. Jedna se o systematickou péci o mladé
védce/védkyné od pfijeti na Ustav, pres pripravu vhodnych pracovnich podminek aZ po zpUsob jejich
aktivniho zapojeni do Cinnosti Ustavu.

BTU pracuje také na vytvafeni vhodnych pracovnich podminek pro néavrat rodi¢t z matefské dovolené
a pro zaméstnavani cizincd a mladych védeckych pracovniki z CR i ze zahrani¢i. Ve spolupraci se
Stfediskem spoleénych &innosti AV CR, v. v. i. pomaha mimo jiné Fesit i otazku jejich ubytovani
(ubytovny v Kr¢i).

XIV. Poskytovani informaci podle zakona ¢. 106/1999 Sb., o svobodném
pristupu k informacim

1. Pocet podanych Zadosti o informace: zadna

2. Pocet vydanych rozhodnuti o odmitnuti Zadosti: Zadné

3. Pocet podanych odvolani proti rozhodnuti: Zadné

4. Opis podstatnych ¢asti kazdého rozsudku soudu: zadny rozsudek nebyl vynesen

5. Vysledky fizeni o sankcich za nedodrzovani zakona: Zadna fizeni o sankcich nebyla vedena
6. Dalsi informace vztahujici se k uplatiovani zakona: Zadné

3 Udaje pozadované dle § 21 zakona 563/1991 Sb., o Gletnictvi, ve znéni pozdéjsich predpisd.
4 Udaje pozadované dle § 21 zakona 563/1991 Sb., o Gletnictvi, ve znéni pozdéjsich predpisd. a






Priloha €. 2 - Seznam zkratek

1. LF UK v Praze:

AFI:
AV CR:
AzV CR:

BIOCEV:
Vestci

BTU:
CEREBIT:

ClISB4AHEALTH:

CMS:
CPT:
Czu:
DNA:
EA:
ELIBIO:
EPO:
ERC:
FGU:
FJFI CVUT:
FROV JU:
GA CR:
IKEM:
JHU:
MBU:
MOSBRI:
MPO:
MSMT:
MZ CR:
NIH:

OP VVV:
PCR:

1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze
Association for Foreign Investment

Akademie véd Ceské republiky

Agentura pro zdravotnicky vyzkum Ceské republiky

Biotechnologické a biomedicinské centrum Akademie véd a Univerzity Karlovy ve

Biotechnologicky ustav AV CR, v. v. i.

Centrum pro rekombinantni biotechnologie a imunoterapeutika
Ceska infrastruktura pro integrativni strukturni biologii pro lidské zdravi
Centrum molekularni struktury

Centrum preklinického testovani

Ceskd zemédélskd univerzita

Deoxyribonukleova kyselina

téz EAPO, Euroasijska patentova organizace

Strukturni dynamika biomolekularnich systému

Evropska patentova kancelar

European Research Council

Fyziologicky Ustav AV CR, v. v. i.

Fakulta jaderna a fyzikdlné inzenyrska

Fakulta rybarstvi a ochrany vod Jihogeska univerzita v Ceskych Budéjovicich
Grantova agentura Ceské republiky

Institut klinické a experimentalni mediciny

Univerzita Johnse Hopkinse (Johns Hopkins University)
Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i.

Molecular Scale Biophysics Research Infrastructure
Ministerstvo primyslu a obchodu

Ministerstvo Skolstvi, mladeZe a télovychovy

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky

National Institutes of Health

Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani

Polymerdzova fetézova reakce




PCT:
PPLZ:
PSMA:
PFF UK:
PSMA:
RBD:
RNA:
SSC:
SAB:

TA CR:
TATAA:
TG:

TT:

UK:
UBO:
UFE:
UOCHB:
UEM:
UMG:

VFN Praha:

VSCHT:
WIS:

Patent Cooperation Treaty — Smlouva o patentové spolupraci
Program podpory perspektivnich lidskych zdroju
Prostaticky specificky membranovy antigen
Pfirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy v Praze
Prostate Specific Membrane Antigen
Receptor-binding domain

Ribonukleova kyselina

Stfedisko spoleénych &innosti AV CR, v. v. i.
Scientific advisory board (Mazindrodni poradni sbor)
Technologické agentura CR

TATAA Biocenter AB

Transgenni

Transfer technologii

Univerzita Karlova

Ustav biologie obratlovc( AV CR, v. v. i.

Ustav fotoniky a elektroniky AV CR, v. v. i.

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v. v. i.
Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i.
Ustav molekuldrni genetiky AV CR, v. v. i.
VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

Vysoka Skola chemicko — technologicka v Praze

Weizmann Institute of Science
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