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SPECIALNI SEKCE

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v. v. i.

Ucinnéjsi Iéky a lep$i materialy

Kdy?z se po druhé svétové vilce obnovila
¢innost vysokych skol, dala se na Fakulté che-
micko-technologického inzenyrstvi CVUT
dohromady skupina nadsenych chemika,
v jejichz ele stanul profesor Frantisek Sorm.

Vroce 1951 se tym piesunul do budovy na
Flemingové nimésti. Zemé&délsky vyzkum
vystfidaly chemické pokusy. Zformoval se
Ustfedni chemicky institut. Formalné byl
ustav zalozen az 1. ledna 1953; jeho jméno se
zménilo na Ustav organické chemie Cesko-
slovenské akademie véd.

Nejvétsi zashluhu na vzniku a rozvoji
Gstavu mél profesor Frantisek Sorm, ktery se
stal generdlnim sekretafem akademie a poz-
déji dokonce jejim piedsedou.

Niéplni price ustavu je zakladni vyzkum
v oblastech organické chemie, biochemie
apiibuznych disciplindch, pfevdzné oriento-
vany k aplikacim v lékafstvi a Zivotnim pro-
stiedi. Ustav se podili na vzdélavani na uni-
versitni urovni a vedeni diplomovych a dok-
torskych praci; je sidlem komise pro
obhajoby doktorskych disertaci v oboru or-
ganickd a bioorganické chemie.

Prof. FrantiSek Sorm

Na zikladé vynikajicich vysledki
prof. Antonina Holého UOCHB dlouhodo-
bé spolupracuje s americkou biofarmaceutic-
kou spole¢nosti Gilead Sciences, kterd se za-
byvé vyzkumem, vyvojem a distribuci inova-
tivnich lékd. Ustav s touto firmou zalozil
13.7.2006 vyzkumné centrum.

Prof. RNDr. Antonin HOLY, DrSc., dr.hc.mult.

1.zari1936-16. cervence 2012

Organicky chemik Antonin Holy byl
soucasnosti. K jeho nejzndméjsim objevim
patfi jeho léky pro pacienty trpici nemoci
AIDS nebo virovou hepatitidou typu B.
Na UOCHB se zabyval chemif analogi slo-
zek nukleovych kyselin, pfedndsel na uni-
verzitich a vysokych skolach a na fadé za-
hrani¢nich pracovist. Osm let stravil
ve funkci feditele UOCHB AVCR. Je dri-
telem 60 patent a spoluautorem 600 védec-
kych praci. Pocet citaci jeho publikaci pfe-
svétovym chemikim. Jeho price byla m.j.
ocenéna Cestnymi doktordty Univerzity
v Manchesteru, Univerzity Palackého
v Olomouci & VSCHT, Descartovou cenou
Evropské Unie za védecky vyzkum, ¢len-
stvim v Ucené spoleénosti CR atd. atd.

Akademie ved
Ceské republiky

www.uochb.cz

Jak vznika ,,mokry” elektron?

Kazdy, kdo nékdy solil polévku tusi, jak se
ionty soli rozpoustéji ve vodném prostiedi.
Jak se ale ve vodé rozpousti elektron? Roz-
pousténi elektrond ve vodé a jejich ndsledné
reakce jsou vyznamné jak pro pochopeni me-
chanismii radia¢ni terapie nadord, tak pro
chemické procesy probihajici v meziskladech

s jadernym odpadem. Vypocty provedené
v Ustavu organické chemie a biochemie spo-
lu s ultrarychlymi laserovymi experimenty
voblasti teraherzového zéifeni realizovanymi
na Curysské univerzité davaji odpovéd na zd-
kladni otazky, tykajici se vzniku hydratova-
ného elektronu.

Paramagneticka Ramanova opticka aktivita plyni

Oticeni roviny polarizovaného svétla pfi
interakei s asymetrickymi molekulami pfita-
huje pozornost vefejnosti jiz od doby Luise
Pasteura (1848), jako zajimavy fyzikalni jev
avzhledem k jeho vztahu k biologickym lit-
kim. Zhruba ve stejné dobé byly také pozo-
roviny prvni magneto-optické jevy, jako
napf. Faradayiv efekt. Do dnesni doby bylo
vyvinuto nékolik dalsich technik, které jsou
bézné dostupné v laboratofich, napt. cirku-
lirni dichroismus nebo Ramanova optické
aktivita, véetné jejich magnetickych podob.
V této studii predstavujeme novy druh mag-
neto-optické spektroskopie, paramagnetic-
kou Ramanovu optickou aktivitu plyni. To
bylo povazovino za obtizné kvuli jejich sla-

bému signalu. Ndm se to podafilo diky kon-
strukci magnetické cely, silnému signalu mo-
lekuly NO, a podrobné teoretické analyze.
Vysledky ukazuji, Ze technika poskytuje uni-
katni informace o studovanych molekulich,
a moznd ji bude mozné pouzit i pro analyzu
pramyslovych plyna.
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V tradicnim i novém

Od roku 2012 prochazi ustav diklad-
nou rekonstrukci a dostavbou, béhem kte-

ré v aredlu Gstavu vyrostla nova, architek-

tonicky vyrazna budova se §pickové vyba-
venymi laboratofemi pro organickou
syntézu.

.Vsechny védecké skupiny
na UOCHB prochéazeji naroénym
periodickym hodnocenim, v némz
nékteré skupiny neobstoji a své
misto opusti. Zaroverii pravidelné
vypisujeme oteviené mezinarodni
konkursy na nové juniorské vedouci.
0 tyto pozice soutéZi talentovani
mladi védci z celého svéta, z nichZ
jen ti nejlepsi dostanou Sanci
rozvijet sviij vlastni vyzkum. Takovy
dynamicky systém je diileZitym
faktorem pro neustalé zvysovani
kvality vyzkumu na istavu.”

RNDr. PhDr. Zdenék Hostomsky, CSc.
feditel UOCHB AV CR, v. v. .

IOCBTTO
Centrum pro transfer
technologii UOCHB

Centrum bylo jako s.r.o0. ustavenovro-
ce 2009. Spojuje vyzkum provadény
odborniky na Ustavu organické chemie
abiochemie AV CR s patentovym a li-
cencnim procesem.

Spojenim zakladnivyzkumné prace
védcti UOCHB s komercnimi partnery
pfinasinové myslenky do IékaFské che-
mie, materialovych véd, biologie a dal-
Sich oblasti aplikované chemie.
Pomaha zaméstnanctim UOCHB pie-
ménovatmySlenky v patenty a spravuje
intelektuéini bohatstvi UOCHB.
Nedilnou soucasti ¢innosti IOCB je
organizace a rozvoj spin-off spolecnos-
tinatechnologicképlatformé UOCHB.

Centrum pro transfer technologii
UOCHB se podilina projektu Centra pro
vyvoj ptivodnich Iékd (CDOD), financo-
vaném Technologickou agenturou
Ceské republiky.

www.iocb-tto.cz
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Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v. v. i.

Hledame rychle a spolehlivé nové léky
s pomoci kvantovéchemickych vypoéta

Vedouci skupiny: prof. dr.h.c. Pavel Hobza DrSc.

Hlavnim tématem skupiny je studium
novych typi nekovalentnich interakci (napf.
halogenovych, chalkogenovych a dvouvodi-
kovych vazeb) a jejich aplikace na biomedi-
cindlni problémy fesené na UOCHB AV
CR, v.v.i. a na materidlové projekty ve spolu-
prici s nékolika univerzitami v CR. Aby-
chom cile dosahli, zaméfili jsme se na vyvoj
novych kvantovéchemickych metod posky-
tujicich pfesné hodnoty interakénich energii
velkych biomolekuldrnich klastra, jako napi.
komplexii proteind s ligandy. Pro tyto kom-
plexy nelze pouzit bézné aplikované empi-

rické potencidly, protoze nepopisuji kvanto-

vé efekty. Vyvinuli jsme proto v nasi labora-
tofi metodu PM6-D3H4X, kterd tyto
efekty popisuje, je dostatecné rychld a lze ji
tudiz pouZit pro vypocty riznych typa kom-
plexi. Metodu jsme uspé$né pouzili pii
vylepsovani ligandi ucinnych pii 1écbé
AIDS, rakoviné ¢&i cukrovce. Navic v kombi-
naci s vypocty solvata¢nich energii dovoluje
tento piistup ziskat rychle odhady vazeb-
nych volnych energii komplexd proteina
s ligandy. Metoda byla porovnina s nejcasté-
ji pouzivanymi skérovacimi funkcemi pro
rizné komplexy proteinu s ligandy a poskyt-
la presvédcivé nejlepsi odhady vazebnych

¥ .
Ligand acetylcholinesterasy pocitacove vioZzeny
(molecular docking) do aktivniho mista enzymu.
Modfe je krystalograficky zjistény zpUsob vazby,
Cervené nejméné podobné pozice.
volnych energii. Timto jsme ziskali vypocet-
ni ndstroj, ktery ndm umozriuje rychle a spo-
lehlivé hledat nové u¢inné latky (potencidlni
léky) proti riznym nemocem.

VYPOCETNIi CHEMIE

Teoreticka chemie organickych a bioanorganickych

slouéenin s komplexni elektronovou strukturou
Vedouci skupiny: RNDr. Zdenék Havlas, DrSc.

Kromé vétsiny znamych slouéenin s tak-
zvanou konfiguraci uzavienych slupek exis-
tuje fada molekul s vyrazné komplexnéjsi
elektronovou strukturou, kterou nelze pomo-
cf této konfigurace popsat ani v prvnim pfi-
blizeni. Do této skupiny latek patii naptiklad
organické biradikaly ¢i bioanorganické slou-
Ceniny pfechodnych kovi jako jsou metalo-
proteiny. Tyto slouceniny obvykle vykazuji
vyrazné odlisné chemické a fyzikalni vlast-
nosti, od chemické a fotochemické reaktivity
az po jejich spektroskopickou charakteristi-
ku, jejichz detailni studium je nezbytné jak
pro vyvoj modernich aplikaci napfiklad
v oblasti fotovoltaiky, tak pro hlubsi pocho-
peni mnoha procesi dulezitych pro Zivot
na nadi planeté. Ve skupiné Dr. Havlase se
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zabyvime studiem nékterych vlastnosti zmi-
nénych sloucenin zaloZenym na nejmoder-
néjsich metodéch vypocetni chemie, a zdro-
ven i vyvojem metod samotnych. K nim patfi
napiiklad mechanismus takzvaného ,stépeni
singletu®, které je jednou z nadéjnych alter-
nativ pro zvyseni efektivity levnych fotovol-
taickych ¢linka zalozenych na organickych
materidlech. Zde by hlubsi pochopeni vlast-
nosti studovanych materidla mohlo v idedl-
nim pfipadé vést az k zavedeni relativné jed-
noduchych pravidel, jak dosdhnout maxi-
miélni mozné efektivity, a k ndvrhu novych
sloucenin vhodnych k sestrojeni ¢lanka nové
generace. V oblasti organickych sloucenin
s biradikéalovym charakterem se dale zabyva-

me jevem zvanym ,poruseni parity®, ktery

m4 za nasledek rozdilné vlastnosti enantio-
merd, ¢i vlivem tézkych atomi na rychlost
spinové zakdzanych procest, ktery nachézi
uplatnéni v oblasti fotochemie a fotofyziky.
V neposledni fadé se vénujeme téZ studiu
chemickych a spektroskopickych vlastnosti
slou¢enin pfechodnych kovi, které hraji pie-
devsim ve formé metaloenzymi nezastupi-
telnou roli pro Zivotni procesy. Diky tomu je
zfejmé, Ze hlubsi pochopeni napiiklad
mechanismi reakei, které tyto slouceniny
katalyzuji, je pro pochopeni biologickych
procesi v organismech klicové. Vzhledem
k zaméfeni skupiny je vétsina vyzkumu pro-
vidéna v uzké spoluprici s dal§imi ¢eskymi
i zahrani¢nimi pracovisti z oblasti teoretické
i experimentélni chemie.

Akademie ved
Ceské republiky

VYPOCETNi CHEMIE

Slana voda a bilkoviny

Vedouci skupiny: prof. Pavel Jungwirth, PhD.

Prvnim badatelem, ktery se zacal systematicky zabyvat vlivem
soli na bilkoviny byl koncem 19. stoleti slavny prazského rodik
Franz Hofmeister, po némz je i pojmenovana tzv. lyotropni fada
ionta soli. Purifikace bilkovin z roztoku pomoci vysolovani je dnes,
kdy mame k dispozici mnohem sofistikovanéjsi techniky, vice
méné historickou zdleZitosti. Stejné by to bylo i s Hofmeisterovou
fadou, kdyby se oviem postupné neukdzalo, Ze se uplatiiuje v mno-
ha dalsich biologickych procesech, jako je napiiklad denaturace
bilkovin a enzymatickd aktivita. Diky molekulovym simulacim
providénym ve skupiné Pavla Jungwirtha se dnes blizime pocho-
peni specifickych iontovych efektt, pficemz se ukazuje, Ze vysvétle-
ni Uzce souvisi s rozpousténim iontd ve vodg, s jejich pfimou inter-
akei s bilkovinami a s iontovym pédrovinim v roztoku. Zjistujeme
nakonec, ze samotnd Hofmeisterova fada je ur¢itym (byt takika
genidlnim) zjednodusenim, a ze vyjimky z jeji platnosti poukazuji
na komplexni charakter téchto molekulovych interakei, které si

www.uochb.cz

Distrubuce iontt sodiku a drasliku kolem hydratované HIV proteézy.
Literatura: Cremer, P. S.; Jungwirth, P: Beyond Hofmeister. Nature Chemistry, 2014, 6, 261.

Franz Hofmeister koncem 19. stoleti mohl pfedstavovat jen v hru-

bych obrysech.

Védecka skupina Prof. Hocka (Spolecnd laborator UOCHB
AVCR a PiF UK) se zabyvd bioorganickou a medicindlni chemi
nukleovych kyselin a jejich stavebnich kament, nukleosidi a nuk-
leotidii. Pomoci modernich metod organické syntézy s vyuzitim
katalyzy pfechodnymi kovy vyviji metodiku p¥ipravy novych unikat-
né modifikovanych nukleosidi a nukleotidd, které jsou bud” desig-
novény a zkoumdny jako protinidorové nebo protivirové litky nebo
slouzi jako stavebni bloky pro enzymovou syntézu nukleovych kyse-
lin. V oblasti medicindlni chemie tym v sou¢asnosti pracuje na néko-
lika novych typech nukleosidovych cytostatik s novym mechanis-

BIOORGANICKA A MEDICINALNI CHEMIE

Nukleové kyseliny

Vedouci skupiny: prof. Michal Hocek, Ph.D., Dsc.

mem U¢inku, které vykazuji in vitro i in vivo protinidorové aktivity
pii nanomoldrnich koncentracich a nékolik nadéjnych latek je v pre-
klinickém vyvoji. V oblasti bioorganické chemie a chemické biologie
tato skupina vyvinula originalni metody enzymovych syntéz oligo-
nukleotidt a DNA obsahujici rizné strukturné modifikované nuk-
leobéze, které maji ve velkém Zzlabku DNA pfipojenou néjakou uzi-
te¢nou funkéni skupinu nebo molekulu. Potencialni aplikace zahr-
nuji zavedeni fluorescen¢nich nebo redoxnich znalek pro vyuziti
v diagnostice a bioanalyze (napf. sekvenace kratkych usekid DNA,
detekee interakei s proteiny apod.), reaktivni skupiny pro biokonju-
gace a vychytdvani molekul rozpoznévajicich danou sekvenci DNA
(zejména proteint) a v neposledni fadé i chranici skupiny pro regu-
laci vazby proteinti na DNA (vyuzitelné napf. pfi chemické regulaci
genové exprese). Propojeni syntetické chemie nukleosidi a nukleo-
vych kyselin s jejich biochemii a bioanalyzou otevira zcela nové hori-
zonty ve zkoumdni této dulezité skupiny biomolekul a procesi jejich
replikace a transkripce a rovnéZ objevuje nové potencidlni cile
budouci protinddorové terapie.
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Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v. v. i.

Fostonatové oligonukleotidy pro antisensni technologie

Vedouci skupiny: lvan Rosenberg, Ph.D.

Rizena regulace exprese genetické informa-  laboratof{ a farmaceutickych firem. Jedinymi ~ fosfonitovd modifikace internukleotidové

ce pomoci antisensnich technologii je prakticky pouzivanymi modifikovanymi vazby AON vykazuje parametry vhodné pro

z medicinalniho hlediska budoucim vyznam-  AON, které funguji mechanismem RNasy H  pouZiti v antisensnich technologiich k potla-

nym ndstrojem v boji proti lidskym patoge-  jsou fosforothiodtové AON. Nami objevend  &eni pfenosu genetické informace.

nim — napf. viram, a bakteriim. Vytvofeni
hybridniho duplexu (RNA*DNA) piekrytim g g
ur¢itého useku mesenger RNA  kritkym K j

komplementirnim vldknem DNA, muze 0 0 o

v tomto misté vést k rozitépeni RNA vlikna HO’P\‘O \ #
enzymem ribonukleasa H (RNasa H) a tim o o
k zastaveni proteosyntézy konkrétni bilkovi- HO\'P\\/O

ny, napf. dulezitého enzymu kédovaného
néjakou patogenni mRNA. Kritké, syntetic-
ké, chemicky modifikované DNA - anti-
sensni oligodeoxynukleotidy (AON), které
jsou schopné stimulovat §tépici aktivitu RNa-
sy H, byly a jsou pfedmétem vyzkumu fady

prirozeny oligodeoxynukleotid

N o]
R
HO \\O HO’P\\S O\P““
Py
fosforothioatovy AON fosfonatovy AON 1O O
(MePNA)

BIOCHEMIE A MOLEKULARNI BIOLOGIE

Objasnéni interakce inzulinu s jeho receptorem —

nadéje pro diabetiky

Vedouci skupiny: RNDr. Jifi Jira¢ek, CSc.

Hormon insulin a jemu strukturné podobné ristové faktory IGF-1
a IGF-2 tvoii spolu s jejich bunéénymi receptory komplikovany
systém, ktery reguluje jak bazilni metabolismus organismu, tak
i jeho vyvoj, rust a délku Zivota. Detailni porozuméni tomu jak tyto
latky spolu interaguji a spoustéji biologické procesy je diilezité pro
vyvoj novych 1é¢iv proti cukrovee a pro 1é¢bu rakoviny. Cukrovka
i rakovina jsou v sou¢asné dobé povazovéany jedny z nejvétsich hro-
zeb pro zdravi lidstva. Nase skupina v UOCHB piipravuje pozmé-
néné molekuly insulinu i obou IGF a studuje jejich interakci
s receptory a jejich biologické aktivity. Cilem je zjistit, které ¢dsti
molekul insulinu a IGF jsou zapojeny do aktivace receptord, rozlus-
tit tak strukturni kéd jejich biologické selektivity a vyvinout nové
latky pro 1é¢bu cukrovky a rakoviny. V neddvné dobé se nase skupina
podilela na objasnéni interakce insulinu s jeho receptorem. Podafilo
se ndm vyvinout vysoce aktivni derivit insulinu, ktery stabilizoval
vazbu na receptor a umoznil tak ndslednou strukturni analyzu.
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Struktura rGstového faktoru IGF-1 navazaného na podjednotky L1, CR (Sedé)
a o-CT (Zluté) receptoru insulinu. Domény A a B IGF-1 jsou znédzornény
¢ervené, doména D modre a doména C zelené. Obrazek byl vytvoren

na zékladé krystalové struktury tzv. komplexu IGF-1 a receptoru. Podobné
struktury jsou velmi dlleZité pro pochopeni mechanismu plisobenti rlistovych
faktoria hormoni.

Akademie véd
Ceské republiky

BIOCHEMIE A MOLEKULARNI BIOLOGIE

www.uochb.cz

Katepsinové proteazy v patologii

Vedouci skupiny: RNDr. Michael Mares, CSc.

Vyzkum katepsinovych proteaz (katepsint) patii
mezi nejvice se rozvijejici oblasti proteolyzy. Duvodem
je zdsadni Gcast téchto enzymi ve véznych patologiich
jako jsou nddorovd onemocnéni nebo osteoporéza. Vel-
ky zajem dale pfitahuji katepsiny produkované parazity,
ktefi se zivi krvi ¢lovéka: umoznuji vznik parazitirnich
onemocnéni jako je napf. schistosoméza nebo pfenos
patogeni jako je tomu u infekénich onemocnéni pfend-
senych klistaty. Prace tymu na UOCHB je zaméfena
na vyzkum molekuldrnich mechanismu fidicich katep-
siny v patologickych procesech a na jejich regulaci.
V sérii projektd se zabyvame funkéni a strukturni bio-
chemii medicindlné vyznamnych katepsind a vyvojem

Vlevo: Pér dospélych Cervi krevnicky stfevni (Schistosoma mansoni) zpusobujiciho
infekeni parazitarni onemocnéni schistosomdzu, kterym je infikovano pres

200 miliond lidi.

Vpravo: 3D struktura katepsinu SmCB 1, pomoci kterého krevnicka travi proteiny z krve

specifickych inhibitord katepsind, které pfedstavuji hostitele. Funkci enzymu blokuje synteticky inhibitor (zelené), ktery je pro krevnicku
Géinny ndstroj pro nové intervencni strategie v biomedi-  toxicky. Vyvoj Iégiva na bézi inhibitoru SmCB 1 je realizovan ve spolupréci s University of

ciné a vyvoj 1éciv.

California San Diego.

BIOCHEMIE A MOLEKULARNI BIOLOGIE

Strukturni a biochemicka studie interakei vedoucich
k vytvoreni nezralych a zralych retrovirovych ¢astic

Vedouci skupiny: Ing. Iva Pichova, CSc.

Retroviry, jako napt. virus lidské imunitn{ nedostatecnosti (z angl.
Human imunodeficience virus, HIV'), maji velky lékafsky vyznam.
Tvorba retrovirové &stice probiha ve dvou krocich. V prvanim kroku
se diky vzdjemnym interakcim mezi virovymi polyproteiny Gag
vytvoii hexamerni proteinovd sit, kterd je zikladem pro tvorbu
nezralych retrovirovych ¢éstic. Nésledné dochdzi k vypuceni a uvol-
néni nezralé Cistice z infikované buiky. Béhem druhého kroku
dochidzi k proteolytickému §tépeni polyproteinu Gag virovou pro-
teasou, které vede k internimu pfeuspofddani viru do zralé, infekéni
formy. Pomoci modelového opiciho retroviru, (Mason-Pfizer mon-
key virus, M-PMV) jsme studovali strukturni organizaci retroviro-
vych ¢éstic a interakce vedouci k tvorbé jak nezralych, tak i zralych
retrovirovych Castic. Poskytli jsme biochemickd i strukturni data
potvrzujici obecny vyznam kritkého useku strukturniho polypro-
teinu Gag pro tvorbu nezralé a zralé virové Castice a jeji ndslednou
infektivitu (Strohalmova-Bohmovi et al., 2014). Kombinaci bioche-
mické a strukturni NMR analyzy jsme identifikovali sit podpiirnych

(A) Snimek z transmisni elektronové mikroskopie (TEM) nezralych ¢astic M-PMV.
(B) Snimek z TEM zralych ¢astic M-PMV. (C) Kryo-elektronova mikroskopie a tomografie
nezralé M-PMV Géstice. (D) Usporadani kapsidového proteinu v nezralé ¢astici M-PMV.

interakci, stabilizujicich kapsidovy protein M-PMYV ve zralé konfor-
maci (Obr et al,, 2014 ). Prispéli jsme také k vyfeSeni struktury
ve vysokém rozliSeni intaktnich HIV-1 a M-PMV virovych ¢astic
pomoci kryo-elektronové mikroskopie a tomografie. Vysledny
model odhaluje tercidlni a kvartérni struktury kapsidovych proteint
a jejich vzdjemné interakce vedouci k vytvofeni HIV-1 a M-PMV
nezralych ¢astic. Srovnani struktur nezralych HIV-1a M-PMV ¢is-
tic ukézalo, Ze zatimco tercidrni struktura kapsidového proteinu
HIV-1 a M-PMYV je konzervovina, kvarterni uspofddani je odlisné
(Schur et al., 2014).
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Stfﬂl(turﬂi biOlogie Vedoucf skupiny: Pavlina Rezacova, PhD.

Proteiny maji v organismu mnoho riznych roli, které jsou zaké-
dovény v jejich prostorové struktufe. Znalost struktury proteind
ndm poméha pochopit jejich funkei. Pokud se jednd o protein viru,
patogenni bakterie, pfipadné protein dilezity pro rist rakovinné
bunky, poslouzi struktura napiiklad k ndvrhu konkrétnich 1éka.

Nis tym se zabyva nékolika projekty, v nichz znalost struktury
pomihé pochopit biologickou funkei bilkoviny, anebo kdy miize byt
znalost struktury vyuzita pro ndvrh latek, které moduluji nebo inhi-
buji funkci biloviny. Tym Strukturni biologie urcuje struktury pro-
teind pomoci rentgenové difrakce a nukledrni magnetické
rezonance.

Projekt Bakterialni represory (transkripéni faktory metabolic-
kych drah). Bakteridlni represory plni funkci molekuldrnich pfepi-
naci: vazba efektorové molekuly moduluje jejich schopnost inter-

agovat s DNA operitorem a tak je zapindna ¢i vypindna transkripce

genu. Znalost 3D struktury represort napomiha pochopeni mole-
kuldrniho mechanismu, kterym jednotlivé represory vykondvaji svou
regulacni funkci. Nase vysledky pfispivaji k pochopeni modulace
transkripénich represort na molekuldrni Grovni a v obecné roviné
téZ mechanismu regulace transkripce v bakterii B. subtilis.

Projekt Racionalni navrh inhibitoré (potenicilnich 1ékd).
V tomto projektu vyuzimdme znalosti struktury bilkoviny v kom-
plexu s chemickymi litkami k navrhu litek, které se vazi lépe a tim
blokuji funkei bilkoviny. Strukturni informaci ziskdvime rentgeno-
vou krystalografii, rychlou informaci o vazbé litek nim poskytuji
NMR experimenty. V centru naseho zdjmu je ndvrh inhibitora
enzymu, jenz je dilezity pro rakovinné burky (konkrétné enzym
CAIX). Dile pak ndvrh latek, které by blokovaly interakci dvou pro-
teind, které se uplatiuji pfi vzniku a rozvoji leukemie (konkrétné

interakce MLL1 a LEDGF/p75).

Krystaly bilkovin pouzivané
pro rentgenostrukturni
analyzu

ORGANICKA CHEMIE

Nové materialy

Vedouci skupiny: prof. Josef Michl, Ph.D.

Jednim z vyzkumnych témat, kterd fedime je studium dvou- nebo
tiidimenzionalnich poli vzdjemné interagujicich molekuldrnich
rotorti s permanentnim dipélem. Tato pole mohou vznikat organi-
zaci zminénych rotori na povrchu kapalin nebo uvnitf p6ri vhod-
nych pevnych litek. Nové pfipravené materidly maji mozné vyuziti
v mikroelektronice jako pfenasece signalu, diky svym vlastnostem

Elektrochemical Hg

covén z fondi EU formou pétiletého ERC grantu.
¥ b
N g I a1
= Hg

Pasobeni roztoku C1gH37HgOTs na zlaty povrch za mirnych podminek rezul-
tuje v tvorbu kovaletné adsorbované monovrst obsahuijici alkylové fetézce
véazané pifimo na zlato.

mohou vést ke znaéné miniaturizaci pfislusnych
elektronickych soucdstek. Jejich vyzkum byl finan-
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Pole rotor(i ukotvenych v porézni pevné latce

Dalsi z projektt fesi pokryvini povrchu kovi, napiiklad zlata,
uhlovodikovymi fetézci, které jsou ke zmifiovanému povrchu poutiny
piimou vazbou mezi atomy uhliku a kovu. Takto oSetfené materidly
vykazuji zajimavé vlastnosti, pro které mohou byt vyuzity napfiklad
pii navrhovani biosenzoru. Pravé potencidlni technologicka vyznam-
nost téchto materidld pfitdhla pozornost védci spolec¢nosti SONY,
ktefi na projektu spolupracovali. V soucasné dobé je podporovin

i z prostiedkid GACR.

Akademie véd
Ceské republiky
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Aromatické systémy

Vedouci skupiny: Ivo Stary, Ph.D.

Spoleénym rysem aromatickych systému, které tvoi{ soucdst bil-
kovin, nukleovych kyselin, 1é¢iv, polymert, barviv & displeju, je
jejich plandrni uspofddani. Existuji vsak vyjimky, kdy aromatické
molekuly maji prostorovou strukturu. Ikonickymi pfedstaviteli této
skupiny latek jsou heliceny, které se sklddaji z benzenovych jader
spojenych do tvaru pfipominajiciho toéité schodisté. Toto uspora-
dani vede k poruseni zrcadlové symetrie a heliceny tak existuji
ve formé pravotocivé a levotocivé §roubovice. Pro jejich uplatnéni
v enantioselektivni katalyze, materidlové chemii ¢ nanovédé jsou
vétsinou potfeba $roubovice jen jednoho druhu. V letosnim roce
byla publikovéna price, kterd fesi vice nez padesit let stary problém
obecné pripravy helicent vyluéné ve formé jedné sroubovice. Synte-
ticky postup, ktery kombinuje biokatalyzu s katalyzou tranzitnimi
kovy, vychdzi z jednoduchych stavebnich blokd a je zakonceny ,sba-
lenim® pfislusné $roubovice v jediném kroku. Univerzilnost této
metody podtrhuje skute¢nost, Ze lze timto zpisobem pfipravit tzv.

www.uochb.cz

opticky ¢isté heliceny o riizné velikosti a délce, které nesou funkéni

skupiny potfebné pro dalsi aplikace v riznych oblastech chemie

a fyziky.

ORGANICKA CHEMIE

Metodologie, reakéni meziprodukty a nova ¢inidla

Vedouci skupiny: Petr Beier, Ph.D.

Zaméfujeme se hlavné na vyvoj metodo-
logie, reakéni meziprodukty a zavadéni
novych ¢inidel pro syntézu selektivné flu-
orovanych organickych sloucenin s vyuzi-
tim chemie prvkd hlavnich skupin (S, P,
Si, I).

Vybrané oblasti vyzkumu:

1. Cinidla pro pienos tetrafluoroethy-
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lové a tetrafluoroethylenové skupiny s vyuzitim radikilovych, nukleofilnich 2. Syntéza a reaktivita pentafluorosul-

Vyvijime ¢inidla s obsahem siry a jodu pro  a elektrofilnich ¢inidel. Vyuziti jodovych

fanylovych (SF5) slou¢enin

zavadéni tetrafluoroethylovych a tetrafluo-  ¢inidel pro thiolovou biokonjugaci pfedsta- ~ Organické slouceniny s pentafluorosulfa-

roethylenovych skupin v pozdnim stadiu  vuje rozsdhlou oblast vyzkumu.

ND; NOz No2 (OR}L
OH NHR
FsS

\‘/

SF,-heterocykly

nylovou skupinou vykazuji unikitni sadu
fyzikalné-chemickych  vlastnosti, které
z nich ¢ni zajimavy strukturni motiv pro
navrhy bioaktivnich sloucenin a novych
materidld. V tomto projektu zkoumdime
nové cesty vedouci k SE5-slou¢enindm.
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Biosyntéza saméich znackovacich

SPECIALNI SEKCE

feromonu ¢melakt

Vedoucfi skupiny: doc. RNDr. Irena Valterova, CSc.

Samci émeléakd pouzivaji znackovaci fero-
mon k pfilakdni samicek za ucelem spafeni.
Tento feromon je ulozen v hlavové &sti
labidlni zldzy, z niz ho samec nandsi

na znacky ohranicujici jeho hédjené uzemi.
Feromon je mnohaslozkova smés sklddajici
se z alifatickych a terpenickych latek. Tes-
tovali jsme hypotézu, Ze alifatické slozky
feromonu vznikaji transformaci mastnych
kyselin, ulozenych v tukovém télese. K ové-
feni hypotézy jsme provedli pokusy, které
spocivaly v aplikaci isotopicky znacenych
mastnych kyselin (?H, 13C) in vivo. Vznik-

1é znacené metabolity — slozky feromonu —

Dvourozmérny chromatogram analyzy extraktu
labidlni ZIdzy ¢meldka skalniho po aplikaci
2H-znagené kyseliny palmitové /n vivo.

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v. v. i.

Samec ¢meléka skalniho (Bombus lapidarius)

byly analyzoviny technikou GCxGC-MS,
kterd byla nejprve optimalizovina pro ana-
lyzu a kvantifikaci znacenych latek.

Pouzité isotopy 2H i 13C byly inkorpo-
rovany do vétSiny alifatickych slozek fero-
monu. Ze ziskanych vysledki je zfejmé, Ze
lipidy uloZené v tukovém télese mohou byt
prekursory feromonovych slozek. Vysledky
tak ukazuji na propojeni primdrniho
a sckunddrniho metabolismu u samcd
¢melaka.

VYPOCETNIi CHEMIE

Teoreticka bioanorganicka chemie

Vedouci skupiny: RNDr. Lubomir Ruliek, PhD.

Bioanorganicka chemie v nejobecnéjsim
smyslu pojednivdi o interakcich iontd
kovi s biomolekulami (proteiny, DNA, ¢
rizné nizkomolekuldrnimi latkami pfi-
tomnymi v organismech). Mezi témito
biomolekulami maji prominentni pozici
metaloproteiny, které katalyzuji mnohé
biochemické reakce v Zivych organismech
a diky tomuto faktu se fadi mezi zdkladni
stavebni bloky pfirodnich procest. Témér
zadny z téchto procest by v nepfitomnosti
katalyzdtoru (metaloproteinu) za normal-
nich fyziologickych podminek fakticky
neprobihal. P¥itomnost iontu kovu je nut-
nd téméf ve vSech oxida¢né-redukénich
procesech, ve spinové zakdzanych reakcich
a v tzv. ,obtizné proveditelnych® reakcich
jako jsou stépeni velmi pevnych vazeb
N=N, O=0, ¢ C-H. Netieba zminovat,
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Ze tyto reakce lze nalézt v tak zdkladnich
biologickych procesech, jakymi jsou foto-
syntéza &i dychdni. Zcela pochopitelné
bylo tudiz v nékolika poslednich desetile-
tich vyvinuto nesmirné usili, abychom
porozuméli funkei a struktufe metalopro-
teint. Zatimco experimenty (lze zminit
napf. rentgenovou strukturni analyzu, roz-
li¢né spektroskopické techniky, ¢i elektro-
chemii) hraji nezastupitelnou roli v prvot-
nich krocich zkoumani daného metaloen-
zymu, vypoletni metody teoretické
a kvantové chemie je postupné dopliiuji
a to pfedevsim moznosti poskytnout ¢asto
jednoznacné pfifazeni strukturni a ener-
getické charakterizace daného metalopro-
teinu, ¢i alespoit jeho aktivniho mista, a to
v libovolném kroku enzymové reakce.
Spojenim a porovninim (korelaci) experi-

a spektroskopie

mentilnich a teoretickeyh dat lze pak plné
popsat reakéni mechanismus studovaného
metaloproteinu. To nejen umoznuje
pochopit  fyzikdlné-chemické principy
téchto biologickych d&ju, ale zdroveri pfi-
spivdi k pochopeni specifity vazby iontd
kovi v biomolekulich. Jednoho dne tak
moznd budeme zndt odpovéd na jednu
z Ustfednich otdzek (nejen) bioanorganic-
ké chemie: ,Pro¢ si pfiroda vybrala ten
ktery iont kovu pro pfislusny chemicky ¢i
biologicky dg&j?“ Cilem usili ve skupiné
Dr. Ruliska je porozuméni témto jevim
za pouziti nejmodernéjsich metod vypo-
cetni chemie, v del§im ¢asovém horizontu
snad i ndvrh malych metalopeptidd, které
by mohly plnit stejnou katalytickou funkeci
jako jejich (mohutné) protéjsky — metalo-
proteiny.

Akademie véd
Ceské republiky
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Svétlo odkryva strukturu a chovani molekul

Vedouci skupiny: Prof. RNDr. Petr Bour, DSc.

Tézisté vyzkumu skupiny molekulové spektroskopie je vyvoj teore-
tickych a experimentélnich metod umoznujicich odkryvat strukturu
a vlastnosti molekul. Myslime si, Ze je to dulezité napiiklad pro
ovliviiovéni jejich funkce (1é¢iva); teoretické metody zas mohou pri-
nejmensim omezit budouci ndkladné pokusy (i na zvifatech).

Molekuly nelze vidét prostym okem, a spektroskopie, tj. jejich
zkoumdni pomoci svétla, pfedstavuje praktickou moznost jak je
pozorovat. Tradi¢né rozvijime tzv. chirdlni spektroskopii (chiros =
fecky ruka, tj. citlivou in na symetrii s jakou se k sobé ma levd a pra-
vé ruka) pracujici s kruhové-polarizovanym svétlem. Jednou z nich
je otdceni roviny polarizovaného svétla, coz u kyseliny vinné uz
pozoroval Luis Pasteur v roce 1848. Moderni chirooptické metody
vyuzivaji soucasnych moznosti napf. laserové optiky a vypocetni
chemie. U Ramanovy optické aktivity (ROA) jsme neddvno spolu
s kolegy v Anglii zjistili, Ze signal hledané molekuly lze neobycejné
zvysit pii pfitomnosti stfibrné ¢éstice.

Slica SHELL (3-5 nm)

Silver Nanoparticie
CORE . Chiral molecule

Pokrocila forma chirdini spektroskopie, ROA, zalozena na Ramanoveé rozptylu 1926
indickym fyzikem J. V. Ramanem, v kombinaci s koloidni ¢astici, umoznila detekovat
molekulu cukru v roztoku (Pour, S. O.; Rocks, L; Faulds, K; Graham, D.; Parcharisky, V.

Bour, P; Blanch, E. W. Nature Chem. 2015, 7,591-596).

Na Ustavu organické chemie a biochemie byla také méfena prvni
ROA spektra molekul v plynném stavu, poprvé byla popséna detekce
cirkuldrné polarizované luminiscence v Ramanové rozptylu, poprvé
byla s vysokou presnosti simulovina spektra globuldrnich proteini,
a chirdlni spektroskopie v magnetickém poli byla navrzena jako ana-
lytickd metoda to fullereny a podobné uhlikové nanomaterialy.

ANALYTICKA CHEMIE A SEPARACNI VEDY

Elektromigra¢ni metody

Vedouci skupiny: RNDr. Vaclav Kasicka, CSc.

Skupina se zabyva vyzkumem a vyvojem instrumentace, metodi-
ky a vyuziti vysokoucinnych kapildrnich a pratokovych elektromig-
ra¢nich separacnich metod. V oblasti instrumentace vyvinula fadu
unikatnich pfistroja, v posledni dobé to byl napfiklad kapilarni elek-
troforeticky analyzitor s multidimenziondlnim detekénim systé-
mem sloZenym ze t¥i typa detektort: bezkontaktniho vodivostniho,
UV fotometrického a fluorescenéniho. Pfistroj umoziiuje provadét
separaci a detekei Sirokého spektra litek — ionogennich i elektrone-
utrdlnich malych molekul, stfedné velkych (bio)oligomert i velkych
(bio)polymeri. Metodicky rozvoj zahrnuje viechny hlavni elektro-
migraénich techniky: zénovou elektroforézu, izotachoforézu, afinit-
ni elektroforézu, izoelektrickou fokusaci, elektrokinetickou chroma-
tografii a elektrochromatografii. Vyuziti téchto metod je zaméfeno
na separaci, rychlou a vysoce citlivou kvalitativni i kvantitativni ult-
ramikroanalyzu, purifikaci a fyzikilné-chemickou a biochemickou
charakterizaci aminokyselin, peptidii, bilkovin, nukleosidd, nukleo-
tidd a jinych biomolekul (1é¢iv, hormond, enzymd, protilitek a iono-
forti) a funkénich organickych molekul (helquati a helicent). Rizné

Schéma elektromigra¢niho délent kationt(, aniontt a smésné zény
elektroneutralnich latek v kfemenné kapilére se silnym elektroosmotickym
tokem (EOF) ve sméru ke katodé.

moédy kapilarni afinitni elektroforézy jsou vyuzivany ke studiu neko-
valentnich interakci (bio)molekul ve volném roztoku i na rozhrani
pevné a kapalné fize.
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Nejen proti virim

Vedouci skupiny: Ing. Zlatko Janeba, Ph.D.

Skupina ,Cilené analogy slozek nukleovych
kyselin® vedend Dr. Zlatkem Janebou se

litek jsou tzv. acyklické nukleosid-
fosfonity (ANPs). Soucasné pro-

Ceské republiky

BIOORGANICKA A MEDICINALNI CHEMIE

/nic¢it nadory

Vedouci skupiny: Marcela Kre¢merova, Ph.D.

Demethyla¢ni litky pro epigenetic-
kou terapii nadort

rimenty, které ovéii skutecny terapeuticky
potencidl téchto litek se provadéji v rdmci

STHA jubiTe

(napi. PMEG) i

Pritomnest polarni skupiny ||

~—» Omezena prostupnost pres
bunéénou membrénu

~*  Nizkd oralniblodostupnost

Bunéind membrana

zabyvd medicindlni chemii biologicky aktiv-  jekty tymu prokdzaly, ze ANPs Epigeneticka lé&iva, antileukemické 5-aza-  spoluprice s UP Olomouc. o 9

nich analogii nukleobazi, nukleosidi a nuk-  mohou mit nejen protivirovy efekt, cytosinové nukleosidy 5-azacytidin a 2"-deo- "J:ihﬁ ol = m:j":;ll::ﬁ

leotidd. Tyto analogy pfirozenych slozek ale i imunomodula¢ni, antiparazi- xy-5-azacytidin (decitabin) ptsobi jako Proléciva parlii L :;:“ Eg E H Be
nukleovych kyselin mohou v organismu  tické a antibakteridlni ucinky. Pri- demethyla¢ni ¢inidla, kterd dokdzou reakti- K dkolim medicinalni chemie patii nejen LA o O A5~ R lipofiini
pusobit jako antimetabolity a inhibovat kladem mohou byt neddvno vyvinu- vovat methylaci utlumené tumorsupresorové  syntéza novych aktivnich struktur, ale téz , (& b wpr

diileZité enzymy metabolismu rakovinnych
bunék nebo nékterych patogennich organis-
mu.. Ndvrhy novych litek vychazeji z detail-
nich strukturné-aktivitnich studii a vyuziva-
ji hlavné krystalovych struktur komplexu
enzymd s jejich inhibitory. Pfi vyvoji novych
efektivnich metod pfipravy cilovych mole-
kul jsou vyuziviny moderni postupy orga-
nické syntézy. Hlavnim typem studovanych

té selektivni inhibitory enzymi purinového
metabolismu (6-oxopurinfosforibosyltrans-
ferdz), které jsou strukturnimi analogy pfi-
rozeného produktu reakce nezbytné pro
nékteré typy parazitl a bakterii (napf. Plas-
modium falciparum a vivax, Helicobacter pylo-
ri). Profarmaka téchto inhibitort prokédzala
vyraznou antimalarickou aktivitu se zcela
novym mechanismem ucinku a v soucasné

dobé je studovin jejich potencidl proti
Mycobacterium tuberculosis a Trypanosoma
brucei. Dalsi vyrazny projekt se zabyva inhi-
bitory adenylat cyklazy, které by mohly byt
vyuzity pii 1é¢bé Cerného kasle a antraxu.
Mechanismus pusobeni nadéjnych litek
a jejich potencidlni biomedicinské aplikace
jsou studovény ve spoluprici s nékolika bio-

chemickymi skupinami.

MEDICINALNIi CHEMIE

Syntéza 1 analyza

Vedouci skupiny: Pavel Majer, Ph.D.

geny. Jejich principielni nevyhodou je vsak
nizkd stabilita, diky niZz musi byt aplikovany
v podobé studenych infuzi, coZ je pro pacien-
ta silné traumatizujici.

Na nasem ustavu se podafilo nové objevit
epigenetickou aktivitu u dvou stabilnich ana-
logi s 5,6-dihydro modifikaci: 5,6-dihydro-
-2’-deoxy-5-azacytidinu a alfa anomeru

5,6-dihydro-2’-deoxy-5-azacytidinu. Expe-

hledani zpuisobu jak zlepsit biodostupnost
a terapeuticky efekt u latek jiz zndmych, a to
jejich pfevedenim na tzv. proléciva. Prolécivo
je biodegradabilni sloucenina, kterd vznikne
navizdnim dalsi pomocné litky nebo funke-
ni skupiny na molekulu lé¢iva. Tim lze
ovlivnit bud jeho fyzikalni vlastnosti (napf.
rozpustnost) nebo zajistit transport pies
gastrointestindlni trakt do plasmy, pfipadné

do konkrétniho cilového orginu. Ve spolu-
praci s USC Los Angeles jsme se zaméfili
hlavné na peptidomimetickd a aminokyseli-
novi (zejména tyrosinovd) proléciva antivi-
rélnich a cytostatickych acyklickych nukleo-
sidfosfonatu, kterd jsou netoxickd a v orga-
nismu uvoliuji jako vedlejsi produkt latky
télu vlastni (aminokyseliny).

BIOCHEMIE A MOLEKULARNI{ BIOLOGIE

Jak se bunky domlouvaji

Vedouci skupiny: Kvido StfiSovsky, Ph.D.

Zabyvame se syntézou
peptidi v pevné fizi az
do 50 aminokyselinovych
zbytkd. Syntetizujeme deri-
vaty peptidi obsahujicich

Kazda buiika na Zemi Dje obalena lipidovou membrénou a celd
Ctvrtina viech proteint kazdé bunky je do ni stabilné zanofena.
Takovéto membrinové proteiny zajistuji pro burniku kli¢ové funkce,
napiiklad interakci s okolnimi buiikmi ve tkdnich nebo mezibu-

nélnou signalizaci nutnou k vyvoji a homeostdze tkani. Jsou vsak

proteinii jejich stépenim uvnitf lipidové membrany. Timto zptso-
bem intramembrdnové proteasy kontroluji mnozstvi biologickych
procesi, od regulace metabolismu cholesterolu, pfes invazi parasita
zpusobujiciho maldrii, zdnétlivé reakce, aZ po signalizaci receptory
rastovych faktord u savei.

fluorescenéni znacky, hyd- relativné mélo prozkoumdny, Cilem naseho vyzkumu je pochopit na systémové i atomdrni

rofobni modifikace, PEG linkery, specidlni aminokyseliny, dendri- jelikoz se obtizné studuji. drovni komplexni mechanismy regulace mezibunééné signalizace

tickd vétveni, nisobné sulfidové mustky atd. Podle potieby synteti- Laboratot Dr. Kvida StiiSov-  pfes EGF receptor se zaméfenim na roli intramembrénovych pro-

zujeme malé molekuly, hlavné enzymové inhibitory s riiznym ského (www.strisovskylab.org)  teas z rodiny rhomboidi a tak identifikovat a validovat nové tera-

zacilenim. se zabyvd interakcemi mezi peutické cile. N4§ piistup je interdisciplinirni na pomezi bunééné,

Provadime kvantitativni a kvalitativni aminokyselinovou ana- membranovymi proteiny  strukturni a chemické biologie. Jako prvni a zatim jedini na svété

lyzu peptidi a proteind. Sekvenujeme proteiny a peptidy Edmano- a lipidy a katalysou chemic- jsme vyfesili strukturu komplexu intramembrdnové proteasy
vou metodou ve standardnim méfitku a mikroméfitku. Zajistuje- kych reakei v membrané. Na§ s fragmentem substratu a vysvétlili tak jeji substritovou specifitu.
me udrzbu a standardni servis zafizeni LC-MS-TOF a analyzy hlavni zdjem tkvi v intramem-  To ndm dalo unikatni ndstroje a znalosti k vyvoji specifickych inhi-
vzorkl na zakazku. branovych proteasich, coz jsou  bitorg, které bude mozné uplatnit farmakologicky v kontextu pro-

Providime kvantitativni aminokyselinovou analyzu fluoresenc- vSudypfitomné, neddvno obje-  cesii migrace bunék, hojeni ran, regulace zanétlivych reakei a infek-

ni derivatizaci a vysokotlakou kapalinovou chromatografii vené enzymy, které reguluji ce parazitem zpusbujicim maldrii, kde proteiny z rodiny rhom-

(HPLC).

velké mnozstvi membranovych  boidi hraji klicovou roli.
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CHEMIE PRIRODNICH LATEK

/e Zivota hmyzu

Vedouci skupiny: Robert Hanus, Ph.D.

Tajemstvi uspé&chu spolecenského hmyzu spocivd v nevsednich
zpisobech rozmnozovani a schopnosti pouzivat rozmanité chemic-
ké litky pro obranu a komunikaci. Pravé tyto strinky Zivota spole-
Cenského hmyzu zkoumdme u spolecenstev termitd. V rimci jedno-
ho z nasich projektd jsme u nékolika druhud tropickych termitd
popsali unikdtni rozmnoZovaci strategii, kterd se podili na jejich
obrovské produktivité. Zatimco velkd vétsina mnohobunéénych
organismu se rozmnozuje s pomoci pohlavniho rozmnozovéni, kré-
lovny zminénych druht dokédzaly skloubit vyhody sexudlni repro-
dukce s rozmnozovinim nepohlavnim. Zatimco vsichni délnici
a vojaci v jejich koloniich vznikaji tradi¢nim pohlavnim procesem
z vajicek oplozenych krilem, nové krélovny, které zakladatelku kolo-
nie po jeji smrti nahrazuji, vznikaji z neoplozenych vajicek s pomoci
partenogeneze — jsou tedy genetickymi kopiemi matky. Timto jedi-
neénym zpusobem krilovna na jedné strané zachoviva kyZzenou
genetickou rozmanitost svych potomku, zdroven si vSak zajistuje

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v. v. i.

Vlevo termitf krdlovna zakladatelka spole¢né s krélem a jejich potomky, vpravo kral
spolu se skupinou genetickych kopif krélovny zakladatelky (Silvestritermes minutus).

stoprocentni ¢ast vlastnich gend v ndsledujicich generacich krélo-
ven. Krilovna zakladatelka, stejné jako jeji vérné partenogenetické
kopie navic vylucuji na povrch svych tél velké mnozstvi terpenickych
litek, které se podileji na krdlovské vini, jez je odlisuje od vsech
ostatnich ¢lent kolonie a pfispivd k udrzeni jejich dominantniho
kréalovského postaveni.

o
Bioortogondlini
reakce

= Bioortogonalni funkéni skupiny

'{? = napi. fluorofor, PEG linkr, biologicky aktivni sloucenina

Nase skupina se zabyvé bioortogonalnimi reakcemi a jejich nésled-
nym vyuzitim pfi studiu biomolekul a pfi vyvoji novych typi 1é¢iv
nebo diagnostickych néstrojii. Bioortogonalni reakce jsou chemické
reakce s unikdtnimi vlastnostmi umoznuji jejich providéni na bio-
molekuldch, burikich nebo celych Zivych organizmech. Na rozdil
od normilnich reakei zndmych z organické chemie, bioortogondlni
reakce probihaji ve vodném prostiedi, za pokojovych teplot a s vyso-
kou selektivitou i za pfitomnosti velkého mnozstvi jinych funkénich
skupin vyskytujicich se v pfirodé.

Jednim z hlavnich cild nasi skupiny je vylepSovini znimych
a vyvoj novych bioortogondlnich reakei. Cely proces za¢ind v orga-
nické laboratofi, kde se jednotlivé chemické reakce postupné opti-
malizuji tak aby je bylo mozné efektivné provadét za fyziologickych
podminek. Nisledné se jedna z funkénich skupin, které se dané reak-
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Vylepéit Znameé
a Vyvinout nové

Vedouci skupiny: Milan Vrébel, Ph.D.

ce Ulastni, zabuduje do struktury cilové biomolekuly. Tato funkéni
skupina je jakymsi specifickym mistem v rimci dané biomolekuly,
které slouzi pro pfipojeni dalsich uZite¢nych skupin nebo znacek
pomoci pislusné bioortogondlni reakce. Timhle zpiisobem je mozné
naznacit danou biomolekulu riznymi skupinami, jako jsou napt. flu-
orescenéni znacka pro vizualizaci dané biomolekuly v buiice, nebo
polyetylenglykolovym (PEG) linkerem pro stabilizaci dané biomo-
lekuly. Tahle metoda umoznuje také konstruovat hybridni bio-kon-
jugity, které kombinuji vlastnosti biomolekul a malych organickych
slou¢enin. Vhodnou volbou obou téchto &isti je mozné pfipravit
vysoce efektivni a specifickd 1é¢iva nebo diagnostické ndstroje pro
riznd onemocnéni.

Nase skupina kombinuje klasickou organickou chemii, chemic-
kou biologii a biochemii s cilem vytvofit nové postupy a metodiky
které ndm umozni lépe porozumét komplexnim biologickym pocho-
dtim a vyvinout G¢innéjsi terapeutika a nové diagnostické néstroje.

Akademie ved
Ceské republiky
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V bunkach a organismech

Vedouci skupiny: Josef Lazar, Ph.D.

Skupina Josefa Lazara sc zabyvi vyvojem
novych technik pokrocilé optické mikro-

skopie a jejich vyuzitim k pozorovini mole-
kuldrnich  procest  odehrdvajicich  se
v zivych bunikich a organismech. Nejdiile-
niky dvoufotonové polarizaéni mikrosko-
pie (2PPM). Tato technika umoziuje
za pomoci specidlnfho mikroskopu sledo-
vat zmény tvaru molekul bilkovin zpusobe-
né naptiklad aktivitou hormonu nebo neu-
rotransmitteru, zménou elektrického napé-
ti na bunééné membriné &i pFitomnosti
potencidlniho 1é¢iva. Technika 2PPM tak
umoziiuje sledovini velkého poctu dilezi-
tych bunéénych pochodi. O vyznamu této
techniky svéd¢i publikace rozsahlého ¢lan-
ku v Casopise Nature Methods a udéleni Ces-

kého 1 amerického patentu. Skupina

J. Lazara spolupracuje s fadou pracovist
na prestiznich svétovych univerzitich, napf.
pii vyvoji bilkovin, které by umoznily sle-
dovéni elektrické aktivity mozku pomoci
optického mikroskopu. Price v této labora-
tofi je velmi multidisciplindrni a zahrnuje
matematické modelovini, pocitatové pro-
gramovéni, optické inZenyrstvi, spektro-
skopii, biochemii, molekuldrni a bunéénou
biologii i genetiku.

NMR A MOLEKULOVA SPEKTROSKOPIE

Do nitra molekul

Vedouci skupiny: David Saman

Pogatky metody na UOCHB se datuji do Sedesatych let, kdy tuto
dnes zdkladni strukturné analytickou techniku propagoval na ustavu
ing. Otto Knesl. Ten se uspésné pokousel spolecné s ing. Chloubovou
o vyvoj spektrometru s pracovni frekvenci 40 MHz. Studijni pobyt
ing. Jifiho Jonase v USA pomohl prolomit embargo na nakup nové-
ho spektrometru firmy Varian HA-100 o pracovni frekvenci 100
MHz. Po emigraci ing. Jondse do USA se stal vedoucim laboratofe
ing. Zdenék Samek, ktery pokracoval ve spoluprici se skupinou
na Ustavem pfistrojové techniky v Brné vedenym ing. J. Dadokem
a firmou TESLA na vyvoji dalsich generaci spektrometrd. Tato
brnénskd skupina potom stila za vznikem a vyrobou ,&eskych®
NMR spektrometrii s frekvenci 60, 80 a 100 MHz. V té dobé byl jiz
ing. Dadok v USA. Uvedené spektrometry pracovaly i v UOCHB.
V roce 1978 byl zakoupen sdruzenymi prostfedky chemickych che-
mickych Gstavit AV novy spektrometr Varian XL-200 - prvni spekt-
rometr se supravodivym magnetem ve Stfedni Evropé. Nasledné
byla vznikld Centrélni laboratof NMR spektrotrometrie v roce 1989
dovybavena dalsim spektrometrem Varian 500 MHz. V té dobé uz

B | ; oo
i‘l L
vedoucim laboratofe byl dr. Milo§ UtraShield™
Budésinsky, ktery nahradil pfedcas-
né zesnulého ing. Samka a byl jim
do roku 2012, kdy jej nahradil sou-
¢asny vedouci laboratofe ing. David

Saman.

Po listopadu 1989 diky finan¢-
nim moznostem UOCHB z prode-
je license na vyrobu sloucenin pro-
dukovanych skupinou prof.Holého se podafilo NMR laboratof
postupné modernizovat nakupem spektrometra firmy Bruker 400
a 500 MHz (2002), modernizaci spektrometru Varian 500 Hz
na verzi Bruker 500 MHz pro méfeni v kapalné i pevné fizi (2007)
a nikupem spektrometrda 600 MHz a 300 MHz ve stejném roce.
Poslednim rozsifenim laboratofe byla potom komplexni moderniza-
ce viech stdvajicich spektrometra na nejmoderné;jsi verze elektroni-
ky a nakup spektrometra 400 a 850 MHz. Soucasni situace je tedy
nasledujici: 300,400, 400, 500, 500, 600 a 850 MHz.
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HMOTNOSTNi SPEKTROMETRIE

Analyzovat nové a lépe

Vedouci skupiny: Doc. RNDr. Josef Cvacka, Ph.D.

Védecko-servisni skupina pouzivd hmotnostni spektrometrii a dal-
§i techniky pro objasfiovéni struktury, charakterizaci a identifikaci
sirokého spektra organickych slou¢enin. Vyzkum je zaméfen na vyvoj
novych metod v&etné vyvoje instrumentace a softwaru a jejich aplika-
ce v analyze zejména pfirodnich litek. Spojeni s chromatografickymi
metodami umoznuje charakterizovat i velmi komplexni smési analy-
ti. Skupina Hmotnostni spektrometrie méfi pro spolupracovniky
2 UOCHB velky pocet vzorkii zakazkovym zptsobem. Tato méFeni
zahrnuji ovéfovani a urCovini molekulové hmotnosti a struktury
létek, identifikace a kvantifikace proteind a dalsi typy analyz.

Jeden z projekti skupiny se zaméfuje na vyzkum chemického
slozeni novorozeneckého mazku. Novorozenecky mizek (vernix
caseosa) je krémovitd hmota, kterd je produkovina kazi lidského
plodu v poslednim trimestru té¢hotenstvi a vétsinou pokryvd kazi
novorozence i po narozeni. Soudi se, Ze hlavni funkci mazku je
ochrana plodu pfed maceraci v plodové vodé. Mizek pomédhd
dokonc¢it vyvoj kiize a gastrointestindlniho traktu, po porodu usnad-

fiuje adaptaci kaze a chrdni ji proti infekcim. Mazek mé unikdtni
antimikrobidlni a hojivé G¢inky, které lze potencidlné vyuzit v 1ékai-
stvi. Synteticky pfipraveny analog mdzku by tak mohl byt vyuzity
v pé&i o velmi pfedcasné narozené jedince, které jesté nemaji dokon-
Ceny vyvoj kuze, a také pro lécbu popilenin a nékterych koznich
nemoci. Novorozenecky mizek je slozeny z vody, bilkovin, peptida
a velmi bohaté smési lipidu (tukd), jeho souddsti jsou i odloucené
buriky pokozky a zbytky lanuga. V rimci projektu se ¢lenové skupiny
snazi najit a optimalizovat metody analyzy lipidi novorozeneckého
miézku tak, aby byli schopni identifikovat jednotlivé slozky tohoto
materidlu a zdroveni pochopit biologické souvislosti jeho tvorby.
Dosavadni vysledky napiiklad ukazuji na rozdilnou dynamiku tvor-
by mazku u chlapci a divek. Soucasné se dafi odhalovat chemickou
strukturu fady unikdtnich lipidi a ziskdvat velmi podrobné informa-
ce o tomto jedine¢ném a velmi komplexnim materidlu.

VIROLOGIE

Testujeme antivirotika

Vedouci skupiny: Jan Weber, Ph.D.

Védecko-servisni skupina Virologie byla
zaloZena koncem roku 2011, aby poskytovala
v ramci UOCHB moznost testovat litky

Préace v laboratofi s Urovni technického
zabezpeceni 3
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s antivirovym Ucinkem a podpofila zakladni
vyzkum Ustavu v oblasti virologie. V soucas-
nosti testujeme latky proti viru lidské imuno-
deficience (HIV), viru chfipky, viru dengue,
herpes simplex viru a coxsackie viru. Spolu-
pracujeme také s ostatnimi tymy a skupina-
mi v UOCHB na vyzkumnych projektech
zahrnujicich praci s viry. P¥ikladem muiZe byt
prace na vyvoji systému pro dopravu 1é¢iv
do bunék jak pomoci polymera tak pomoci
makrocyklickych slouenin nebo vyzkum
vlivu inhibitord na pribéh $tépeni virovych
polyproteini HIV protedzou. Védeckd cast
skupiny se soustfedi na lohu kapsidového
proteinu viru zloutenky typu B pfi replikaci
viru. Zkoumdme hlavné proteiny interagujici
s kapsidovym proteinem, které jsou zapojeny
v epigenetickych modifikacich. Dile hleda-

MT-4 buriky infikované HIV-1 exprimuijici zeleny
fluorescencni protein

me nové strategie inhibice HIV a zkoumdme
roli virové replika¢ni zdatnosti na HIV pato-
genesi a vyvoj onemocnéni AIDS.

Ceské republiky

BIOINFORMATIKA

Lépe poznat strukturu

Vedouci skupiny: Jifi Vondrasek, Ph.D.

Zakladnim tématem védeckého programu
skupiny Bioinformatika jsou strukturni
a funkéni charakterizace zdkladnich biolo-
gickych molekul — proteint a DNA . Tyto
molekuly jsou studoviny pomoci statis-
tiskych a informatickych metod ve spojeni
se simula¢nimi metodami a metodami vypo-
Cetni chemie a pracuji s velkym mnozstvim
dat ulozenych ve strukturnich a biologic-
kych databazich. Centrem zajmu jsou pfe-
devsim souvislosti mezi sekvenci, strukturou
a funkci proteing, zvlasté pak jejich interak-
ci. V posledni dobé se zvldsté zaméfujeme
na otdzku protein-protein interakef a inter-
akei protein s nukleovymi kyselinami.
Na toto téma jsme publikovali nékolik

zékladnich praci v Casopisech americké che-
mické spole¢nosti.

Znalost a kombinace metod molekulir-
niho modelovini, molekuldrnich simulaci,
vypocetni chemie, bioinformatiky a mate-
matické statistiky ndm dovoluji vyuzivat
tyto postupy v rdmci spoluprice a servisu
s ostatnimi védeckymi skupinami v mnoha
oblastech strukturni biologie a biochemie.
Soucdsti naseho servisu jsou predikce
a modelovéni struktur proteind, jejich inter-
akei at uz s nizkomolekuldrnimi ligandy
nebo jinymi biomolekulami.

Skupina Bioinformatiky spravuje také
centrilni uzel eské infrastruktury pro bio-

logickd data ELIXIR CZ kterd je soucdsti

evropské infrastruktury ELIXIR. UOCHB
AV CR je vedouci instituci ¢eského konzor-
cia ELIXIR CZ a vedouci skupiny Jif{ Von-
drisek je nositelem projektu MSMT pro
velké infrastruktury. V rimci evropskych

aktivit je skupina zapojena do projektu
H2020 — Excelerate, implementa¢niho pro-
gramu infrastruktury ELIXIR. Kromé inte-
grace ndrodnich bioinformatickych zdroji
jsou ve skupiné vytvifeny sémantické data-
baze pro chemickou biologii a ve spolupraci
s Fakultou Informa¢nih Technologii CvuT
také ndrodni koncept pro biologické data.

BIOCHEMICKA FARMAKOLOGIE ANTIMETABOLITU

Hledani jehly v kupce bunéénych kultur

Vedouci skupiny: Helena Mertlikova Kaiserova, Ph.D.

Vyvoj potencialniho Ié¢iva od myslenky
az po nalesténou pilulku v krabicce je
nesmirné zdlouhavy proces. V ¢asnych
fazich vyzkumu hraji nezastupitelnou roli
ynesmrtelné bunécné kultury odvozené
od lidskych nadorovych novotvart. S jejich
pomoci doslova prosivime nové syntetizo-
vané molekuly a zjistujeme nejen to, jak

D DD DD
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Mikrotitracni desticka s burikami a testovanymi
|&tkami. Po obarveni specialni sondou dochazi

k barevné reakci, kterd je Umérné Zivotnosti bunék.

pusobi litka na buriku (napf. zda ji zabiji,
zpomaluje v riistu, méni jeji vzhled), ale
také, jak burika nalozi s litkou ve smyslu
jeji metabolické pfemény & transportu
dovnitf a vné builky. Jen jedna z mnoha
litek projde zakladnim testovdnim Gspésné
a je ji vénovana dalsi péce. Prichdzi detek-
tivni faze hledani zdsahového mista v bun-
ce. Tim byvaji Casto struktury bilkovinné
povahy napf. enzymy nebo receptory, ale
téz nukleové kyseliny (DNA, RNA). Zna-
lost mechanismu uc¢inku a vztaht mezi
strukturou a biologickou aktivitou pak
umoziiuje poskytnout zpétnou vazbu
do chemické laboratofe, kde dochizi
k ndvrhu a syntéze ,vylepsené“ molekuly.
Jen ty latky, které obstoji v bunéénych kul-
turdch, ma smysl déle studovat na zivych
organismech.

Bunécné kultury odvozené od bunék jaterniho
nadoru (nahore) a leukemie (do/e).
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Analyza novych latek

Vedouci skupiny: Mgr. Stanislava Maté&jkova

Ukolem pracovisté je zejména elementdrn{
analyza nové syntetizovanych organickych
latek. Stanoveni prvkového slozeni je nedil-
nou soudsti charakterizace latky a kritériem
jeji Cistoty. Specifikem nasi price je Casto
velmi malé mnozstvi vzorku, které mime
pro analyzu k dispozici — obvykle jen nékolik
mg. Zakladni stanoveni obsahu C, H a N se
provadi pomoci automatického analyziatoru
PE 2400 (Perkin Elmer). Fluor je stanovo-
vin po mineralizaci pomoci iontové selek-
tivni elektrody. Obsahy makroprvka v roz-
sahu (Na) Mg — U jsou méfeny po pievedeni
do metanolové matrice na simultdinnim
ED-XRF  spektrometru  Spectro  iQII
(Spectro A.L); stopové nelistoty je mozno

identifikovat méfenim v pevné fézi. Kvanti-
tativni stanoveni dal$ich makro- a mikro-
-elementu je providéno pomoci ICP-OES
spektrometru Arcos s optikou v Pascheno-
vé-Rungeho montdzi umoziujici plné
simultinni méfeni a identifikaci prvka
na analytickych ¢ardch v rozsahu 130 — 770
nm s limity detekce v fadu ppb — ppt ve vod-
ném prostiedi i v tézkych organickych mat-
ricich. V pfipadé stanoveni stopovych prvki
v (sub)miligramovych vzorcich pouzivime
piimé stanoveni v pevné fizi metodou
ETV-ICP-OES, kdy je vzorek v unikdtnim
zafizeni pro elektrotermickou vaporizaci
ETV 4000c (Spectral Systems) vypafen

a analyty ve formé suchého aerosolu trans-

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v. v. i.

Simultanni ICP-OES spektrometr Spectro Arcos SOP
(Spectro A.l, SRN) a zafizeni pro elektrotermickou vaporizaci
ETV-4000c (Spectral Systems, SRN) synchronizované
prostfednictvim , Trigger“-signdlu, spojeni PTFE trubici.

portoviny do plasmatu a analyzovény.
Metoda je rychld a relativné jednoduchi,
umoziiuje automatizaci, a provedeni analyzy
i z minimalniho mnoZstvi napf. biologic-
kych vzorku a ve forenznich aplikacich.
Dile stanovujeme optickou rotaci litek
piistrojem Autopol IV (Rudolph Research)
a provadime archivaci a pfipravu vzorka pro

testovani v rimci Knihovny UOCHB.

LABORATOR RADIOIZOTOPU

Poskytujeme cenné sluzby

Vedouci skupiny: RNDr. Toméas Elbert, Ph.D.

* Konzultace k radioaktivitnim méfenim pomoci kapalnych
scintilatord na LSC spektrometru a méfeni gama aktivit
na gama spektrometru. K dispozici je rovnéz radio-TLC sca-
nner pro vyhodnocovini rozlozeni radioaktivity na tenkych
vrstvich. Provadime rutinni kontroly, kalibrace a udrzbu téch-

to pristroji.

* Kontrola ¢istoty komerénich znacenych sloucenin s vyuzitim
radio-HPLC a jejich pfecisténi, pokud je to nutné.
* Syntézy komer¢né nedostupnych slou¢enin znacenych radio-

nuklidy 3H, 14C a 12°1.
+ Méfeni 3H NMR spekter.

* Skoleni a pfezkuSovini zaméstnanct v ochrané proti ionizuji-

cimu zafeni.

* Dohled nad pracemi se zdroji ionizujictho zdfeni a vedeni
dokumentace spojené s pouzivinim zdroji ionizujiciho zéfeni
v souladu s platnou legislativou Ceské republiky.

* Likvidace radioaktivniho odpadu.
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Ochranit nervovou soustavu

Vedouci skupiny: RNDr. Eva Kudovd, Ph.D.

Navazujeme na dlouhou a vyznamnou
tradici chemie steroidi v Ceské republice
a zejména na UOCHB novymi modernimi
prostiedky i s novymi cili. Ve spoluprici
s Fyziologickym tstavem AV CR vyvijime
slouceniny, které by se mohly stdt neuro-
protektivnimi 1é¢ivy s minimélnimi vedlej-
§imi ucinky, kterd dosud nejsou na trhu
dostate¢né zastoupena. S tim, jak se zvysuje
pramérny vék populace a roste pomérny
podil seniort, potieba takovych pfipravki
umérné stoupd. Steroidy ovliviiuji nejen
fyzickou vykonnost, ale velmi vyznamné
pusobi i na funkei, ¢innost a kondici moz-
ku. Mozek si nékteré takové molekuly pro-
dukuje pro svoji potfebu sim. Jmenuji se

neurosteroidy. Ale stejné jako produkce
steroidd v celém organismu i neurosteroidy
s vy$§im vékem ubyvaji. Nejlépe prozkou-
mand je aktivita steroidnich molekul vaci
GABAA a NMDA receptorim. To jsou
nejvice zastoupené neuronové receptory.
GABAA je receptor pro inhibi¢ni neuro-
transmiter — kyselinu gama-aminomasel-
nou zatimco NMDA pro aktiva¢ni kyseli-
nu glutamovou. My se soustfedime na ste-
roidni ligandy, které moduluji NMDA
receptor. Jeho spravnd funkce za fyziologic-
kych podminek podminuje pfipravenost
nervové soustavy pfijimat a zpracovivat
informace, zapamatovat si je a schopnost
jedince se ucit. Patologické fungovini je

spojeno s mnoha nervovymi chorobami
i poskozenimi; jako napifiklad ndsledky
poranéni mozku, mozkové mrtvice, Alz-
heimerovy, Parkinsonovy, Huntingtonovy
choroby, amyotrofické lateralni sklerézy,
schizofrenie a mnoha dalsich.

ANTIOBEZITNI PEPTIDY

Modifikované peptidy k 1éché obezity

Vedouci skupiny: RNDr. Lenka Maletinskd, CSc.

Obezita a komplikace s ni spojené pfedstavuji vazny zdravotni
problém, pro ktery zatim neexistuje Gcinnd 1écba. V pfirozené
regulaci pi{jmu potravy hraji dilezitou ulohu peptidy, které se
vylucuji a ptsobi v riznych ¢dstech mozku a které by mohly fungo-
vat v 1é¢bé metabolickych poruch veetné obezity. V poslednim
desetileti 20. stoleti pak byla objevena fada peptidt (neuropeptidi)

vylucovanych a pusobicich v mozku, které
zésadné ovliviiuji regulaci energetického
metabolismu, a mezi nimi i neuropeptid
PrRP (prolactin-releasing peptide, peptid
uvolriujici prolaktin).

Peptidy jako potencidlni terapeutika
maji své vyhody a nevyhody. Vyhodou je
urdité fakt, Ze jsou to litky télu vlastni,
které se v organismu snadno odbouravaji.
Tato vlastnost je ale zdroven jejich nevy-
hodou z hlediska terapie, protoze jsou vel-
mi rychle enzymaticky $tépeny v krvi ¢
cilovych tkdnich, mnohdy pouze za néko-

Dietou indukovana obézni mys (v/evo) a jeji
kontrola (samci kmene C57BL/6)

lik minut. Proto se pro terapeutické ucely vyvijeji modifikované
analogy téchto peptidi, které maji prodlouzeny tcinek a jsou odol-
né viadi rychlému odbourdvani.

V nasi skupiné jsme navrhli nové modifikované analogy PrRP,
které maji navdzanu mastnou kyselinu v biologicky neaktivni ¢dsti
peptidu (tzv. lipidizace). Vyrazného snizeni pfijmu potravy a hmot-

nosti u mysi obéznich po vysokotukové
dieté po podani téchto lipidovanych pep-
tida PrRP bylo zcela nové dosazeno
ipo perifernim (podkoznim) podani. Tyto
nové lipidované peptidy pfedstavuji tedy
stabilni latky snizujici pfijem potravy, kte-
ré po perifernim poddni pisobi v mozku,
protoze jsou diky lipidizaci schopny projit
pfes hematoencefalickou bariéru. V sou-
¢asné dobé pokracuje testovani nejuspés-
néjsich — nejvice G¢innych analogt v pre-
klinickych testech s vyhledem na klinické

testovani.
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Proti mikrobum

Vedouc skupiny: RNDr. Vaclav Cefovsky, CSc.

Narustajici rezistence mikrobialnich pato-
gend k dostupnym antibiotikim pfedstavuje
zdvazny problém soucasné mediciny v celo-
svétovém rozsahu. Moznym fesenim je jed-
nak revize v pouzivani tradi¢nich antibiotik,
ale zdroven i vyzkum novych antimikrobidl-
nich ldtek majici odli$ny mechanismus piso-
beni. Mezi takovéto litky patii antimikrobi-
dlni peptidy (AMP), které se vyskytuji v celé
Zivolisné i rostlinné fi§i. Jednd se o peptidy
slozené z 10 az 50 aminokyselin, které zabi-
jeji mikroby rozbitim jejich povrchovych
struktur, coz vede k uniku jejich vnitrobu-
nééného obsahu a nésledné smrti. Tento pro-
ces, ktery je pomérné rychly;, se déje diky spe-
cifickému prostorovému tvaru AMP. V nasi

laboratofi jsme objevili nékolik novych
AMP, které mohou nalézt uplatnéni pfi
lokalni 1écbé infekee kosti (osteomyelitis),
okolnich tkani a prevenci infekce implantit
pouzivanych v mediciné. Jednd se o peptidy
piivodné izolované z jedu volné Zijicich véel,
jejichz synteticka analoga prokézaly u¢innost
v pokusech provddénych na vzorcich uméle
infikovanych lidskych kosti obdrzenych ze
sbirky prazské nemocnice Motol. Bakterialni
naloz je v infikované oblasti kosti po piisobe-
ni peptidd, které byly smichané s lokalnim
nosi¢em pouzivanym v ortopedii, vyrazné
niz8i nez v infikované oblasti, kde byl apliko-
vin pouze lokdlni nosi¢ bez peptidu nebo
ilokalni nosi¢ s antibiotiky jako je vancomy-

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v. v. i.

Hlavice kycelniho kloubu s infikovanymi otvory
vyplnénymi nosi¢em (ChronOS Inject) obsahuijici
peptidy (a, b), antibiotikum (¢) a samotny nosic (d).

cin & gentamicin. Vyznamnym vysledkem
nasi skupiny byl objev lucifensinu - antimik-
robidlniho peptidu medicindlnich larev, které
se v nemocnicich bézné pouzivaji k 1écbé
obtizné hojitelnych ran dolnich koncetin,
pievdzné diabetickych pacientd. V' pribéhu
této larvalni terapie larvy mouchy Lucilia
sericata lucifensin vylu¢uji do rdny a tim infi-
kovanou rdnu desinfikuji. Zaroven je lucifen-
sin hlavni slozkou jejich obranného mecha-
nismu proti infekei.

CHEMIE A BIOLOGIE HELQUATU

Z /v ® v /
arive nove

Vedouci skupiny: Filip Teply, Ph.D.

Helquaty jsou sole s vyrazné kladné nabitou &sti ve tvaru §roubovi-
ce. Tyto litky pfedstavuji hybridy vzniklé kombinaci strukturnich
motivii dvou velmi zndmych skupin litek helicentt a viologent.
Podobné jako viologeny jsou i helquaty dvojndsobné kladné nabité
a zéroveii jsou tyto latky helikdlné chirlni jako heliceny. Usil{ pii
rozvoji této oblasti chemie je motivovdno hypotézou, Ze kiizeni pri-
vilegované chemie viologent s chemii helicent povede ke zrodu vel-
mi zajimavych a aplikovatelnych poznatka.

Dosavadni vyzkum téchto novych helikilnich kationtd ukazuje,
Ze tyto latky jsou snadno dostupné a vykazuji fadu zajimavych vlast-

Roztoky vybranych derivatt helquatt
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Fluorescence substituovaného helquatu po navazani na DNA G-kvadruplex
(zcela vpravo) se vyrazné odliSuje od jeho fluorescence v prftomnosti
béZné dvousroubovice DNA (uprostred).

nosti potencidlné vyuzitelnych v chemii a biologii. U nékterych hel-
quati byly napiiklad popsdny intenzivni chirdlni optické efekty, kte-
ré 1ze snadno ovlivnit zménou pH & zménou oxida¢niho stavu.

V soucastnosti jsou studoviny helquaty s riznymi substituenty,
které se vazi na biologické cilové molekuly jako jsou naptiklad DNA
G-kvadruplexy. Zména vlastnosti systému po navizini helquatu
na DNA G-kvadruplex mize mit vyuziti nejen ve vyzkumu rakovi-
novych onemocnéni ale i v jejich diagnostice a terapii.

Akademie ved
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SYSTEMY PRO DOPRAVU LECIV

A7 na misto urcéeni

Vedouci skupiny: Toma$s Kraus, Ph.D.

Nase skupina se zbyvd pfipravou funkénich receptorti organic-
kych molekul a iontd. Pfipravili jsme cyklodextrinové duplexy,
které jsou velmi silnymi a specifickymi receptory organickych
molekul véetné klinicky uzivanych 1é¢iv. Makrocykly jsou spojeny
dynamickymi vazbami — dislufidovymi mistky , které mohou byt
rozpstépeny redukujicimi latkami, které se nachdzeji v buné¢ném
prostfedi, a tim muze byt
komplexovani latka
uvolnéna.

Ve spoluprici s Usta-
vem chemické technolo-
gie VSCHT jsme vyvi-
nuli fadu cyklodextrin-
-flavinovych  konjugita,
které jsou velmi aktivni-

mi katalyzatory sulfoxi-

www.uochb.cz

daci s peroxidem vodiku jako oxi-
daénim ¢inidlem. Oxidace aroma-
tickych sulfida probihaji s vysokou
enantioselektivitou.

V posledni dobé se nade skupi-
na zabyvala pfipravou syntetic-
kych transportéri nukleosid tri-
fosfitt (NTP) pfes bunéiné
membriny. Podafilo se nim pfi-
pravit aktivni latky, které jsou
schopny pfenést modifikované
NTP (napt. fluorescenénimi son-
dami) do cytosolu, odkud jsou dile
transportoviny ~ do bunééného
jadra, kde dojde k jejich inkorpo-
raci do genomické DNA.

BIOCHEMIE A MOLEKULARNI BIOLOGIE

Proteazy lidskych patogent

Vedouci skupiny: RNDr. Jan Konvalinka, CSc.

Skupina Jana Konvalinky nese tradi¢ni ndzev ,Protedzy lidskych
pathogenti“. Nézev odrazi pivodni zaméfeni skupiny, kterd byla
zalitkem devadesitych let zaloZena s cilem studovat proteasy
retrovird, pfedevéim HIV, zkoumat jejich substritovou specifitu

Struktura proteasy viru HIV s navazanym metalokarboranovym inhibitorem
(Cigler et al, PNAS 2005).

a hledat jejich nové inhibitory. Proteasa z viru HIV je totiz klic¢o-
vym enzymem pro Zivotni cyklus viru, a inhibitory tohoto enzymu
jsou velmi uéinnymi protivirovymi 1éky. Podafilo se ndm pfipravit
nékteré nové typy inhibitord, a pak ve spolupraci s 1ékafi ve Fakult-
ni nemocnici Bulovka sledovat vznik resistence vii¢i protedzovym
inhibitortim na molekuldrni drovni. Pozdéji jsme rozsifili svou
pozornost i na daldi proteolytické enzymy, které hraji diilezitou roli
pii vzniku chorob. Soustfedili jsme se hlavné na enzym zvany glu-
tamétkarboxypeptiddza II, ktery se podili na poskozeni nervovych
bunék pfi neurodegeneraci, a ziroven je specifickym markerem
nddoru prostaty. I v tomto pfipadé vyvijime specifické inhibitory,
které mohou nejen chrdnit nervové burky pfed poskozenim, ale
i smérovat protinddorova 1é¢iva pfimo k nddorovym buiikdm.

Skupina velmi Gzce spolupracuje s katedrou biochemie PfF UK
v Praze, kde je jeji vedouci soucasné docentem (a prorektorem pro
védu UK). Mlady tym je téméf vyhradné slozen z pre- a postgradu-
dlnich studenta PiF UK.

Vice o nasf prici na http://www.uochb.cz/web/structure/185.html
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BIOORGANICKA A MEDICINALNI CHEMIE

Co se déje v bunkach?

Vedouci skupiny: Dmytro Yushchenko, Ph.D.

CHEMIE PRIRODNICH LATEK

Syntetizovat prirodni a vytvorit analoga

Vedouci skupiny: Ullrich Jahn Ph.D.

Liptd Nelalad Pos

Hlavni vyzkumnou oblasti Jahnovy skupi-
ny je totdlni syntéza pfirodnich produktu
a jejich analog, stejné jako jejich biologické

W Froe oot Comms

Obr. 1

vyhodnoceni ve spolupréci s partnerskymi
skupinami (obrdzek 1). Soucasné usili zamé-
fujeme na Uplnou syntézu autooxidativné

dacné-redukénim stavu. Neddvno jsme se
zacali zajimat také o nové pfistupy ke kata-
lyze kovy a fotokatalyze.

utvafenych lipidovych metabolit, hmyzich
feromoni, antivirovych sloucenin, biologic-
ky aktivnich houbovych alkaloidu, zvldste
premosténych diketopiperazinovych alka-
loidi a ent-steroidi jako molekuldrnich
ndstroji ke studiu neuroprotekce, kterou
vykazuji steroidy na NMDA-receptoru. To
vyzaduje silny rozvoj metodologie, kterd
umozni unikdtni a G¢inné postupy tplné
syntézy (obrazek 2). Na tomto poli se skupi-
na zvld§té vénuje chemii pienosu elektronu,
vyvoji novych tandemovych procesi, které
zallefuji fadu meziprodukti v rizném oxi-  Obr. 2

BIOCHEMIE A MOLEKULARNI BIOLOGIE

Jsme laboratof chemické biologie na UOCHB. Vyvijime chemic-
ké nastroje, které pomahaji vizualizovat a modulovat interakce bio-
molekul v Zivych burikdch, abychom mohli studovat jejich funkce
a jejich zapojeni do patologickych stavii. Mezi takové ndstroje patfi
fluorescenéni sondy, chemické dimerizéry, zslouceniny v ,klickich®
a svétlem prepinatelné slouceniny. Pouzivime fluorescenéni sondy
ke sledovini a chemické dimerizéry k zavadéni protein-proteino-
vych a protein-lipidovych interakei. Se slouceninami v ,klickdch®
a svétlem pfepinatelnymi molekulami modulujeme hladiny a aktivi-
tu signdlnich lipidi v burikdch. Zvlasté usilujeme o pochopeni ptvo-
du tvorby amyloidnich fibril zodpovédnych za vyvoj a postup neuro-
degenerativnich onemocnéni, jako je tfeba Parkinsonova choroba.
Pouzivime své nistroje k vyzkumu poruch regulace interakei mezi
proteiny a membranou a proteiny navzdjem, které vedou k neuroto-
xicité. Nade ndstroje nachdzeji uplatnéni i pii studiu takovych
zékladnich procesu, jako je lipidové signalizace a regulace exocytézy.

L
]
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SYNTETICKA NANOCHEMIE

Nanocastice pro zdravi

Neobycejné schopnosti RNA

Vedouci skupiny: Edward A. Curtis, Ph.D.

Vedouci skupiny: Petr Cigler, Ph.D.

P4
Po objevu katalytickych molekul RNA na po&itku 80.let 20.stole-  skripce, selekce a RT-PCR 3’ <I: cli lIJ (|5 (I: Oa y Studujeme nové typy nanoé&astic a jejich vyuziti pro
ti se ukdzalo, Ze je RNA schopna celé fady zajimavych funkef; kro- s cilem izolovat vzécné mole- DOOEEE u lécebné tcely, zobrazovaci techniky a diagnostiku
mé jiného dokdze chemicky vézat rizné ligandy a katalyzovat rizné  kuly s neobvyklymi a zajima- A TJ c o nemoci. Hlavni uplatnéni nachézeji v boji se zhoubny-
chemické reakce. Vétsinu z téchto piikladu se podafilo odhalit diky ~ vymi vlastnostmi ze smési A C & mi nidory. Ukolem nanoédstic je nalezeni rakovinné
hni L lek v <di ho cvkli ~ bsahwici az 108 nihod- G A C -G busiky neb ‘eh ceni. piipadné iciich
technice zvané in vitro selekee, pii niZ se provadi mnoho cyklt tran-  obsahujici az ného v D @ uiiky nebo patogenu a jeho oznaceni, pipadné jejic
P — nych se%wenci RNA N'«i§'e D-C DA P2 likvidace. Povrch 'nanoééfjfic’ n?ﬁievme n‘apvrogramova:c
) IOIOT T Amplify by laboratof se  zajimd o vyuzi- P3 C-G 9 tak, aby reagovaly jen s ur¢itymi buitkami téla. Vhodné
Transcribe RT-PCR £ lekee k dalsi . k hu i k dilezité kud
ti in vitro selekce k dalsimu G-cC G-¢C navrzené struktury povrchu jsou pak dilezité, poku
studiu funkénich vlastnosti A c maji nanocdstice fungovat jako kontrastni litky pro
umélych i pfirozené se Daal zobrazovédni. Napf. pfi magnetické rezonanci, kterou
5,3, vyskytujicich molekul RNA. pacienti znaji jako ,vySetfovaci tunely,“ jsou takové
5'3' Jednim z cili mé skupiny je Ag C Castice rozpozndvany a nemocnd tkan je 1épe zobrazi-
5’3' generovat funkéni molekuly telnd. Nase nanomateridly maji bud bioorganicky,

Incubate with 5'3' Purify reacted
substrate molecules
5 —I Pool | |3

Schéma in vitro selekce.
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RNA, které mohou byt vyu-  Sekundarni struktura ribozymu

zity v praktickych aplikacich. thiofosforyl-kindzy, izolované s pouZitim
Dile hleddme nové piiklady in vitro selekce (Curtis a Bartel, 2013).
funkénich molekul RNA

v piirodé. V poslednich 10 letech byla ucinéna celd fada objevu
a mnoho dalsich zatim ¢ekd na svou chvili.

nebo anorganicky zdklad a zahrnuji ¢istice podobné
virim, fluorescen¢éni nanodiamanty a plazmonické
systémy. Zaméfujeme se na to, abychom nanodistice
pfipravili v biokompatibilni a netoxické podobg,
a na neinvazivni, didlkové ovliddni jejich ¢innosti
v bunikdch pomoci externich podnéta.
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kanala

Vedouci skupiny: Norbert Weiss, Ph.D.

Cilem nasi prace je pochopeni molekulirnich a bunéénych mecha-

nismii, které stoji v pozadi lidskych emoci zpisobenych §patnou
funkei iontovych kandld, zvlasté vépnikovych kanald. Vipnik si
Matka Ptiroda vybrala pro sladéni zdkladnich bunéénych funkei:
pfispiva k vzrusivosti nervi, svalovym stahtim, pfepisu gent a celé
fady dalsich klicovych procesi, které se podileji a zajisténi normélni
fyziologie téla. Vipnikové kanily, které slouzi jako uzaviratelni
vstupni otvory pro pohyb vépniku pfes bunééné membriny, hraji

Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v. v. i.
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Sirokospektrélni antivirotika

Vedouci skupiny: Radim Nencka, Ph.D., Evzen Boura, Ph.D.

Viry nesouci svou genetickou informaci zakédovanou v RNA, tzv.
RNA viry, jsou dilezitymi piivodci onemocnéni u lidi i zvifat. Pfi-
kladné viry z Celedi Picornaviridae zptsobuji nepf{jemnd onemoc-
néni jako je ryma, ale také choroby, které mohou byt az fatdlni jako
je virovd meningitida, obrna nebo hepatitida. Struktura i enzymova
vybava téchto virti je pomérné jednoducha, pfesto jsou schopny
efektivné napadat lidské buriky. Dokdzi totiz zneuzivat pfirozené
mechanismy v napadenych buiikdch pro svou vlastni replikaci. Jed-
nim ze zneuzivanych bunéénych procesi je fosforylace vnitfnich
membran bunék, kterd je zprostfedkovand enzymy ze skupiny fos-

ustfedni roli v iniciaci vapnikovych signdld, a poruchy funkce vipena- fatidylinositol 4-kindz (047 7). Rada RNA vird vyuZiva tyto enzy-

tych kandli maji dramatické dusledky vedouci k zdvaznym lidskym my pro stavbu vlastnich ,replikac¢nich tovdren uvnitf nasich

bunék.

nemocem. V nadi laboratofi identifikujeme mechanismy zmén ionto-

vych kandli u neurologickych poruch s vyuzitim elektrofyziologickych

zdznamu, konfokalni zobrazovaci mikroskopie, molekuldrnich a biochemic-
kych metod, abychom na zdkladé vysledka navrhli nové zpusoby 1é¢by.

STEROIDNI INHIBITORY

Nové steroidni inhibitory

Vedouci skupiny: prof. RNDr. Martin Kotora. CSc.
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Skupina steroidnich inhibitort se zabyvé vyvojem novych
sloucenin na bdzi estronu — potencidlnich antagonistd pro
hydroxysteroiddehydrogendzy a ligandd pro estrogenové
receptory. Cilem je ziskat novou tiidu slou¢enin se

selektivnimi  biologickymi  vlastnostmi OH
a moznym terapeutickym vyuzitim.

Soucasny projekt zahrnuje syn-
tézu deriviti estronu s modi-
fikovanymi steroidnimi
D-kruhy. Modifi-
kace zahrnuje
hlavné  pfipojeni HO
riznych postran-
nich fetézct s vhodnymi funkénimi skupinami, umoznujici-
mi dal$i dpravy a modifikace. prvnim cilem je navrhnout
a syntetizovat latky, které by pusobily jako antagonisté vybra-
nych hydroxysteroiddehydrogendz (HSD). Druhym cilem je
vyvinout nové typy ligandi pro selektivni navazini k alfa-
nebo beta-receptorim estrogenu.

Na UOCHB studujeme strukturu a vlastnosti fosfatidylinosi-

tol 4-kindz. Skupina Dr. Boufi vyfesila krystalovou strukturu
nékolika z nich (PI4KB, PI4K2A, PI4K2B). Ziskan4 informace
byla pouzita skupinou Dr. Nencky pro vyvoj litek, které jsou
schopny blokovat tyto kindzy a tim zabrdnit mnozeni vird v lid-
skych bunkach. Ukézali jsme, Ze tyto litky jsou schopny zabraiio-
vat mnozeni celé skupiny vird zpusobujicich rymu, virové zanéty

srdce, ale také napt. hepatitidu typu C.

Plus RNA viry potiebuji PI4P lipid pro svou

replikaci

Plus RNA viry vyuzivaji P14 kind-
zy na zacitku svého replika¢niho
cyklu — zhruba hodiny po pronik-
nuti do hostitelské buriky. Rizni
zéstupci této rodiny vird si vyvinuli
odli$né mechanizmy ,kradeni P14
kindz. Nejcastéjsi je mechanismus
zndzornény na Obr. 3. Virovy pro-
tein 3A pronikne do membrany
a pies hostitelsky ACBD3 rekru-
tuje PI4 kindzu na membrinu. Ta
ndsledné vytvofi velké mnozstvi
PI4P lipidu, coz rozpoznaji dalsi
virové proteiny napf. RNA poly-
meriza 3DP°L Tak vznikaji virové

yreplika¢ni tovdrny®.
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