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SPECIALNI SEKCE

Poslanim Mikrobiologického tstavu AV CR je zékladni vyzkum v oblasti mikroorganismt —

bakterii, kvasinek, hub, fas a sav¢ich buné¢nych linii. Celd fada ziskanych poznatka ze zdklad-
niho vyzkumu ma velky prakticky potencidl vyuZitelnosti v priimyslu ¢ medicing.

Jiz od svého vzniku v roce 1962 byl Mikrobiologicky ustav koncipovin jako sirokospektra
védecka zakladna, ve které se spojuji jak sméry pfirodovédné, technické, zemédélské, tak i lékaf-
ské mikrobiologie a obory imunologické.

Zasadnimi sméry vyzkumu jsou buné¢nd a molekuldrni mikrobiologie, genetika a fyziologie
mikroorganismii a jejich odolnosti vii¢i antibiotikiim, produkce mikrobnich metabolitu a jejich
biotransformace a §lechténi produkénich kmenti.

Imunologicky vyzkum se vénuje vyznamu mikroorganismii ve fylogenetickém a ontogene-
tickém vyvoji imunity véetné autoimunitnich chorob a zaméfuje se také na imunoterapii nddo-
rovych onemocnéni.

K dulezitym oblastem patii pudni ekologie, ekotoxikologie a mikrobni odbourdvini orga-
nickych polutanti v Zivotnim prostiedi.

Mikrobiologicky ustav mé tfi mimoprazska pracovisté: Laboratof gnotobiologie v Novém
Hridku, Centrum ALGATECH v Tieboni a Centrum nanobiologie a strukturni biologie
v Novych Hradech.

MBU se vyznamné podili na rozvijeni mezinirodnich spolupraci a pienosu védeckych
poznatki do praxe. Je zapojen do prestiznich vyzkumnych programii, naptiklad Srrazegie AV 21
— Spickovy vyzkum ve verejném zdjmu. Je partnerem v projektu evropského centra excelence
BIOCEYV, fesitelem a spolufesitelem mnoha nirodnich a mezindrodnich grantd.

Védecti pracovnici MBU poskytuji posudky a expertizy, jak pro ministerstva a specializova-
né organizace v CR i v zahranidi, tak i pro Sirokou vefejnost napf. posouzeni pitomnosti dfevo-
kaznych hub a plisni v bytovych ¢ nebytovych prostorach.

Vyznamné se podili na vysokoskolském vzdélavini: kazdoroéné v MBU vypracovava své
bakaldfské, diplomové a doktorandské prace 150-180 posluchaci riznych vysokych skol.

Ustav také vénuje znaénou pozornost popularizaci védy. Kromé kazdoro¢nich Dnu otevie-
nych dvefi pordda pravidelné semindfe a pfilezitostné exkurze pro posluchace stfednich a vyso-

kych skol.
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LABORATOR CHARAKTERIZACE MOLEKULARNi STRUKTURY

Vyvijime nové diagnostické metody

Vedoucf: prof. Ing. Vladimir Havlicek, Dr.

Laboratof sdruzuje tii instrumentdlni analytické techniky, a to
hmotnostni spektrometrii, spektroskopii jaderné magnetické rezo-
nance (NMR) a elektronovou mikroskopii. Pomoci nich jsou vyvi-
jeny nové experimentdlni diagnostické metody pro humanni medi-

cinu. Zkoumaji se i zakladni bunééné biolo-
gické procesy a vyvijeji novd analytickd
zafizeni. Instalované spektrometry i mikro-
skopy predstavuji soucasnou technickou
$picku.

Ve védeckém vyzkumu je kladen duraz
na vyvoj multimodélnich zobrazovacich
technik, které zahrnuji molekuldrni i prvko-
vou hmotnostni spektrometrii, pozitrono-
vou emisni tomografii i skenovaci elektro-
novou mikroskopii. Zobrazovaci techniky
slouzi k popisu rozvoje dédi¢nych a metabo-
lickych nebo nadorovych i infekénich one-

LC-SPE-NMR-MS (Bruker AVANCE Il 600 MHz,
Bruker uQ-TOF IIl)

<A

mocnéni, ke v€asné diagnostice i monitorovani prabéhu 1écby.
Pouzivaji se zvifeci modely (mys, potkan) nebo se pracuje s lidskym
materidlem. Technika NMR metabolomiky je pouzivina k zéklad-
nimu vyzkumu diabetes mellitus 2 a Alzheimerovy choroby. Pro

chirurgické a analytické cely je testovina
technika elektronického noze iKnife
(http://www.ceskatelevize.cz/ct24/doma-
¢i/1739080-cesti-lekari-testuji-chytry-
-skalpel-ktery-pozna-zdravou-tkan-od-
-poskozene). Pro ucely identifikace piirod-
nich litek nejen mikrobidlniho pivodu jsou
vyvijeny softwarové ndstroje, které zahrnuji
jak dereplikaci slozek z komplikovanych
smési, ale i de novo strukturni stanoveni
ptirodnich litek se zajimavymi biologicky-
mi vlastnostmi. Dalsi informace lze najit
na webu http://ms.biomed.cas.cz/.

LABORATOR BIOTRANSFORMACI

UzZite¢né premény molekul

Vedoucf: prof. Ing. Vladimir Kfen, DrSc.

Pracujeme na rozhrani mezi chemii a bio-

logii. Zvl4sté nds zajimaji ndsledujici oblasti:

1. Vyvoj biokatalyzdtori (celych bunék,
enzyml) cestou selekce, screeningu
a vytéZzovani databdzi, heterologni pro-
dukce, Uprav a imobilizace proteind.
Vysledkem jsou sbirky ruznych enzymu
s biotechnologickym dopadem (glykosi-
diz, nitrildz, kyanid-hydratiz, Cu-oxidiz,
epoxidhydroldz atd.)

2. Vyuziti biokatalyzatora k modifikaci pfi-
rodnich slougenin, hlavné flavonoidi nebo
flavonolignantt  (silybin, rutin atd.)
k vytvifeni novych léka a nutraceutik
s vylepSenymi biologickymi a terapeutic-
kymi vlastnostmi (antioxida¢ni, antian-
giogenické, antivirové apod.). Enzymatic-
ké kroky (biotransformace) jsou kombi-
noviny s kroky chemickymi. Analogické

reakce poskytuji standardy metabolita
k vyuziti ve farmakokinetickych studiich
(napriklad sulfity ¢i glukuronidy).

3. Vyuziti biokatalyzdtora naptiklad k hyd-
rolytickym a oxida¢nim reakeim jednodu-
chych molekul s cilem syntetizovat cenné
stavebni kameny specidlnich a farmaceu-
tickych chemikélii z levnych a snadno
dostupnych  substratd (nitrily, amidy,
fenoly atd.). Diraz je kladen na regiose-
lektivni a enantioselektivni reakce, které
je obtizné uskutecnit chemickymi
metodami.

4. Vyuziti biokatalyzatori k chemoenzyma-
tické syntéze lektinovych liganda k pro-
dukci novych biomateridld a umélych
tkdni.

5. Vyuziti enzymu jako modelt pro studie
inhibice, napfiklad k hledni novych inhi-

Molekularni model silybinu, v pozadi kvét bodlaku
ostropestfce maridnského, z kterého se tato latka ziskava.

bitortd tyrosindzy a glykosiddzy pro moz-
né terapeutické vyuziti.

6. Vyuziti biokatalyzitort k biotransforma-
ci (detoxikaci) xenobiotik, napiiklad kya-
nidy, nitrild a fenoli v pramyslovych
odpadnich vodich, nebo herbicidu, halo-
genovaného rozpoustédla nebo zbytkd
zhasece hofeni.
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LABORATOR MOLEKULARNI GENETIKY BAKTERIi

SPECIALNI SEKCE

Ovlivnit metabolismus bakterii

Vedouct: Ing. Miroslav Patek, CSc.

Vyzkum je zaméFen na regulaci prepisu (transkripce) gent
grampozitivnich bakterii Corynebacterium glutamicum a Bacillus
subtilis. C. glutamicum se vyuziva k pramyslové produkei amino-
kyselin a dalsich organickych litek. Exprese gent bakterii a jejich
metabolismus jsou fizeny fadou mechanismu, z nichz klicovi je
regulace transkripce enzymem RNA-polymerizou (RNAP)
a jejimi podjednotkami oznacovanymi jako sigma. Tyto podjed-
notky rozpozndvaji signélni sekvence genil (promotory), které
ur¢uji kdy a s jakou intenzitou transkripce gent probihd. Vypra-
covali jsme metody, které umozriuji pfesné stanovit, kterd podjed-
notka sigma rozpozndva urlity typ promotoru. Vytvofili jsme
model regula¢ni sité, ktery popisuje zpisob Fizeni exprese gend
vbunkich C. glutamicum riznymi podjednotkami sigma. Regula-
ci transkripce a RNAP studujeme i u B. subtilis. Skupina
Dr. Krasného popsala podjednotky RNAP delta a epsilon, obje-
vila dal§i regulacni proteiny RNAP a popsala interakci RNAP
s pfirozenou i modifikovanou DNA. Tyto poznatky lze vyuzit pro

cilené genetické zdsahy a ovlivnit tak metabolismus bakteridlni
buriky, a také pfi vyvoji novych antibiotik.

Interakce ¢asti promotorové DNA s RNA-polymerézou. A. Interakce pfiroze-
né DNA s RNAP. B. Interakce modifikované DNA s RNAP (na pozici 7 je mis-
to deoxythyminu deoxyuridin). Tvorba a studium uméle vytvorenych DNA
mUZe v budoucnosti oteviit principidiné novou cestu k [é¢bé genetickych &i
degenerativnich chorob (Nucleic Acids Res. 2016 44(7):3000-12.)

LABORATOR MOLEKULARNIi BIOLOGIE BAKTERIALNICH PATOGENU

Prekonat bojové schopnosti mikrobii

Vedcouc: prof. Ing. Peter Sebo, CSc.

Studujeme triky a prosttedky, jimiz pato-
genni bakterie potlacuji nasi obranyschop-
nost. Nejvice nds zajima baktérie Bordetella
pertussis, kterd zpisobuje infekéni onemoc-
néni zvané Cerny nebo davivy kasel (pertuse).
Tato nemoc je smrtelné nebezpecné prede-
v§im pro nejmensi neoCkované kojence
lejsich zemich (v nichz roste pocet odpiir-
cli o¢kovani a kde jsou pouziviny Setr-
néj$i a méné ucinné pertusové vakceiny).
Konkrétné studujeme predevsim
strukturu a mechanismus piisobeni
tzv.  adenyldt-cykldzového  toxinu
(ACT).Jeho hlavni ulohou v infekci je
potlacit schopnost lidskych fagocytt
zabijet bakterie a umoznit baktériim usa-
dit se na sliznici dychacich cest. Studuje-
me, jak se tento mimofidné duleZity toxin
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véze na fagocyty, jak do nich pronika, jak
podvraci bunéénou signalizaci a jak vyfazuje
z provozu prostiedky, které fagocyty pouzi-
vaji pro likvidaci bakterii. Pracujeme rovnéz

B pertuasin-E5700+KBBOR
(AC* Miy)

B. pertussis

8. pertussis-AC
A (AC* Hiy") (AT iy

na vyvoji nové generace ocCkovacich litek
proti ¢ernému kasli. Kromé zdkladniho
vyzkumu a ziskdvini a zvefejiiovini védec-
kych poznatkd o tom jak toxin plisobi, jsme
rovnéz spoluautory mezinirodnich patentd
na vyuziti netoxickych forem ACT v novych
ockovacich litkich. Jsme spoluautofi nové
imunologické technologie, ktera je ve stadiu
klinického ovéfovini pii 1écbé nadoru
délozniho ¢ipku u pacientek nakazenych
papilomaviry.

Ridime se krédem »pozndni je uzi-
te¢né®. Pomoci $pickového zakladniho
vyzkumu usilujeme o ziskdni co nej-
hlubsiho védeckého pochopeni ,JAK

TO FUNGUJE®. Ziroven pak hledd-
me cesty jak ziskané pozndni vyuzit
k uzitku danového poplatnika a vracet mu
tim jeho investici do nasi védecké préce.

Akademie véd
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LABORATOR BUNECNE SIGNALIZACE
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Jak se synchronizuji déje v bunkach?

Vedouci: RNDr. Pavel Branny, CSc.

Bunéé&na signalizace pomoci proteinkindz je evoluéné konzervo-
vanym mechanismem, ktery umozinuje buntkim reagovat odpovi-
dajicim zptisobem na zmény v extracelluldrnim a intracelluldrnim
prostiedi. Proteinkindzy pfedstavuji zakladni signalizac¢ni jednot-
ky v bunce. Tim, ze katalyzuji pienos fosfitové skupiny z ATP
na cilové proteiny, méni jejich aktivitu, lokalizaci nebo obecnou
funkei, coz vede ke specifické odezvé a adaptaci buiiky na zmény
v prostfedi. Studujeme funkci proteinkinizy StkP v patogenni
bakterii Streptococcus pneumonie a funkei proteinkinizy ERK v epi-
telovych buiikdch zivocisného pavodu. Obé vykazuji pleiotropni
vliv na buné¢nou morfologii a fyziologii, kdy jejich aktivace vede
ke koordinované fosforylaci mnoha cilovych proteint a synchroni-
zuje prubéh riznych déji, od bunééného déleni pfes piezivini
v nefyziologickych podminkich az po transformaci epitelidlnich
bunék. Snazime se objasnit mechanismus, kterym jsou jednotlivé
substréty téchto proteinkiniz selektoviny, a zptsob, jakym je jejich
fosforylace implementovéna ve specificky bunécny déj.

Transkripce

Schematicky priklad proteinkindzové signalizace vedouci ke zméné transkripce.
Zména v prostredi aktivuje danou proteinkindzu, které nésledné fosforyluje transkripéni
faktor. Fosforylovany transkripcni faktor je schopen nasednout na promotorové oblasti
aindukovat expresi specifickych genti (v/evo). V pribéhu bunécného délent
proteinkindza StkP reguluje lokalizaci substratu LocZ do bunééného stfedu, a ur€uje
tak umisténi bunécné prepazky (voravo nahore). Aktivace proteinkindzy ERK vede

k rozruseni mezibunécnych spojti a ndslednému rozpadu mnohobunécného epitelu
na jednotlivé buriky (voravo dole).

LABORATOR POST-TRANSKRIPENi KONTROLY GENOVE EXPRESE

Proc¢ jsou mikroorganismy odolné?

Vedouci: RNDr. Branislav Vecerek, CSc.

smu. Adaptace vyZzaduje schopnost rychle a u¢inné regulovat
genovou expresi. Jednim z hlavnich mechanismi kontroly genové
exprese je post-transkripéni regulace.

K nejdulezitéjsim faktorim post-transkripéni kontroly patii

RNA-vazebné proteiny, RN4zy, malé regula¢ni RNA (sRNA)

e

a riboswitch struktury, které obvykle ovliviiuji stabilitu a G¢innost
translace regulované mRNA.

Vazba malé RNA k cilové mRNA zptisobuje bud aktivaci,
nebo represi translace této mRNA. Zejména u Gram-negativ-
nich baktérii je k této RNA-RNA interakci nezbytny RNA cha-
peron Hfq.

V na3i laboratofi se zabyvime funkci RNA chaperonu Hfq
a malych regula¢nich RNA v post-transkripéni regulaci u lidského
patogenu Bordetella pertussis, pivodce ¢erného kasle. Ukazali jsme,
Ze kmen s deletovanym genem /fg vykazuje snizenou mortalitu
a schopnost kolonizovat dychaci cesty v mysim modelu infekce.
Delece genu Afg ma znaény efekt na globdlni genovou expresi
nebot vyznamné ovliviiuje vice nez 10% vsech gent. Transkripto-
mickd studie prokdzala, Ze kmen Akfg vykazuje snizenou expresi
celé fady faktoru virulence véetné sekre¢niho systému typu 3.
Ve spoluprici s nasimi zahrani¢nimi kolegy z Vidné a Lille jsme
identifikovali a charakterizovali fadu regula¢nich sSRNA. V soucas-
né dobé se snazime identifikovat jimi regulované geny a objasnit
tak jejich roli ve fyziologii a patogenité B. pertussis.
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LABORATOR MIKROBIALNIi GENETIKY A GENOVE EXPRESE

SPECIALNI SEKCE

Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i.

Regulace gent umoznuje pf“izpﬁsobit se a prezit

Vedouci: Mgr. Libor Krasny, Ph.D.

PFeziti &i smrt organismu zivisi na jeho schopnosti pfizpi-
sobit se zméndm v okoli. Toto plati dvojndsob pro mikroorga-
nismy, jako jsou bakterie. Hlavnim mechanismem, ktery
umoziiuje bakteriim pfizpisobit se témto zméndm je zména
genové exprese. Genové exprese je mechanismus, kterym se
templat — DNA — pfepisuje nejprve do RNA a poté se podle
RNA syntetizuji bilkoviny. Tyto bilkoviny umozni bakterii
vyrovnat se se zménou prostredi (napf. bilkovina DnaK, kterd
po zvyseni teploty chréni ostatni bilkoviny pred degradaci).
Kli¢ovou drovni, na které dochdzi k regulaci genové exprese, je
transkripce. Studujeme jak centrdlni enzym tohoto procesu,
RNA-polymeriza, interaguje s DNA, jak je tato interakce
z4visld na sekvenci DNA a na vazbé dalsich faktorg, které ten-
to proces ovliviiuji; cilem je pochopit cely mechanismus tran-
skripce — od trojrozmérné struktury jednotlivych aktért az
po sekvenci udélosti. Tyto znalosti nim pak umoznuji vyvijet
nové, specifické antibakterilni latky.

LABORATOR REPRODUKCE BUNKY

Prezit teplotni stres
Vedouct: Ing. Jifi Hasek, CSc.

Stresem indukované akumulace bunéénych esencidlnich protei-
nti jsou dilezitym diagnostickym znakem poskozeni bunék. Mecha-
nismy jejich vzniku nejsou zcela znimy, avsak moznou pficinou je
ztrita dynamického chovini zucastnénych proteinti. Ukdzali jsme,
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ze v kvasinkdch v zdvislosti na mRNA uvolnéné z translace vznika-
ji stresové granule obsahujici komponenty transla¢niho aparitu.
Tyto stresové granule v riizné mife vychytévaji dalsi interagujici pro-
teiny a mohou asociovat s riznymi buné¢nymi organelami. Otizkou
zistavd, zda se v piipadé tvorby stresovych granuli jednd o mechani-
smus chranici translaéni aparit, ¢i zda je tento proces pouze dusled-
kem ptisobeni robustnich stresi na buriky a vede ke zpomaleni
a zhor$eni jejich névratu do normélniho fyziologického stavu.

Pii prici v nasi laboratofi kombinujeme metody molekularni
a bunééné biologie s metodami klasické genetiky kvasinek, véetné
kriZeni a disekce spor mikromanipulaci. K analyze distribuce protei-
nll na bunééné Grovni jsou v nadf laboratofi zavedeny metody fluo-
rescen¢ni mikroskopie Zivych kvasinek. Mame k dispozici kolekei
kment S. cerevisiae produkujicich fluoreskujici (GFP/TagRFP-T/
mRFP/mTagBFP) fuze bunéénych proteini piimo z chromozému.
Umime pfipravit kmeny obsahujici soucasné az tfi razné barevné fiz-
ni proteiny. K analyze slozeni stresovych granuli v kvasinkich déle
vyuzivime biochemické, imunochemické I fyzikalni metody analyzy
proteinovych komplexii.

Akademie ved
Ceské republiky

LABORATOR BUNECNE BIOLOGIE

<A
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Kvasinky uméji vytvaret mnohobunééné struktury

Vedouci: RNDr. Libuse Vachova, CSc.

Ukazali jsme, Ze kvasinky jsou schopny vytvifet mnohobunéiné
struktury, kolonie podobné primitivnim mnohobunéénym organis-
mim. Béhem svého vyvoje kolonie Saccharomyces cerevisiae diferencu-
ji a vytvafeji skupiny bunék se specializovanymi funkcemi. Vyvoj
a diferenciace kolonif pfirodnich kment kvasinek, které musi odold-
vat nepfiznivym podminkim a kment laboratornich, které mély
dlouhou dobu nadbytek Zivin, se vyrazné lisi. Kolonie laboratornich
kmenii jsou tvofeny dvéma skupinami bunék s unikdtnimi vlastnost-
mi. Metabolicky aktivni a ke stresu odolné buriky v hornich vrstvich
kolonie (U-buriky) vyrazné snizuji aktivitu mitochondrii a jsou dlou-
hovéké. Metabolismus téchto bunék je fizen neobvyklou kombinaci
signdlnich drah regulovanych Zivinami (napf. paralelni ¢innosti TOR
a Gendp drah). Buiiky druhé skupiny ve spodnich oblastech kolonie
(L-buriky) maji vlastnosti hladovéjicich bunék, maji aktivni mito-
chondrie, produkuji velké mnozstvi reaktivnich kyslikovych radikéla,
spoustéji dréhy degradace makromolekul a poskytuji Ziviny U-bun-
kam. U buiiky se tak svymi vlastnostmi prekvapivé podobaji nddoro-

Rez kolonif tvofenou laboratornim kmenem Saccharomyces cerevisiae.

vym burikdm a L-bunky ostatnim buiikim sav¢iho organismu ovliv-
néného nadorem. P¥irodni kmeny kvasinek tvofi kolonie podobné
biofilmim, ve kterych vznikaji skupiny bunék podilejici se na ochrané
populace kolonie. Buriky v povrchovych vrstvach jsou chrinény aktiv-
nimi transportéry mnohocetné 1ékové resistence Pdr5p a Snq2 regu-
lované transkripénim faktorem Pdrlp, vnitini oblasti jsou chrdnény
extraceluldrni hmotou vyprodukovanou bunkami. Nadzemni &ist
kolonie je pfichycena k agaru vlikny podlouhlych bunék (pseudohy-
fami). Spolupracujeme s P¥{rodovédeckou fakultou UK a vysledky
jsou publikovany v ¢asopisech Mol. Cella J. Cell Biol.

LABORATOR REGULACE GENOVE EXPRESE

Od DNA k proteintim

Vedouci: Leos Valasek, Ph.D.

Mystérie molekularni evoluce Zivota spocivd ve spojeni dvou
zdanliveé zcela odlisnych svéta. Na jedné strané je jim svét DNA, jenz
je vystavén ze zdkladnich stavebnich prvka zvanych deoxyribonuk-
leotidy. Na strané druhé je to svét proteind, posklddany z tzv. amino-
kyselinovych zbytkid. Genetickd informace DNA (n4s ,datovy hard
disk®) je ulozena ve formé sekvence deoxyribonukleotidi v jadre
buriky. Odtud se dle potfeby po kouscich RNA odpovidajicich jed-
notlivym geniim vypravuje na cestu do cytoplasmy, aby zde byla tato
informace na zdklad¢ univerzalniho genetického kédu ,pielozena®
do sekvence aminokyselinovych zbytki tvoficich jednotlivé proteiny.
Kazdy gen kéduje jiny protein, ktery si lze pfedstavit jako vykonnou
jednotku buriky (nas ,software“). Kazdy gen md pifesny zacitek
a presny konec a pro Zivot buriky je nesmirné dulezité tyhle dva mil-
niky béhem jeho ,pfekladu® neboli translace do proteinu jednoznac-
né rozpoznat. Jakym zpisobem k tomu v molekuldrnim svété dochd-
zi, je pfedmeétem studia nasi laboratote. Nase price vyuzivd nédstroje
molekuldrni a strukturni biologie, biochemie a genetiky. Pracujeme
s modelovym organismem puéici kvasinky §. cerevisiae a celou fadou
sav¢ich bunéénych linii. Nasim dlouhodobym cilem je uplatnit nové
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nabyté poznini ze $pickového zdkladniho vyzkumu, obzvldste
v oblasti terminace translace a programového proéitani stop kodénu,
v cilenych terapiich dédi¢nych onemocnéni zpusobenych tzv. pred-
Casnymi termina¢nimi kodény.
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LABORATOR BIOINFORMATIKY

Pocéitac¢ové modelovani
procesu v bunkach

Vedouct: Ing. Jifi Vohradsky, CSc.

~Bioinformatika predstavuje aplikaci informacnich technologii a pocita¢ovych véd
na obory molekuldrni biologie, pfedstavuje tvorbu a vyvoj algoritmi, vypo&etnich
a statistickych metod a teorii, které fesi teoretické a praktické problémy vznikajici pfi
spravé a analyze biologickych dat“. Tolik citace wikipedie. Laboratof bioinformatiky
se zabyvd dvéma zdsadnimi problematikami spojenymi s regulaci genové exprese. Je
to modelovéni sekunddrni struktury informac¢nich RNA (mRNA), ktera je charakte-
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ristickd pro jeji funkci a aplikace vypocitanych strukturnich modeld pro identifikaci

funkce novych mRNA s nezndmou funkei. Dile pak modelovanim interakci mRNA

s dalsimi slozkami apardtu pro pfepis genetické informace. V dalsi ¢ésti se zabyvd

pocitatovym modelovdnim regulace genové exprese, kde z kvantitativnich dat o urov-

ni exprese jednotlivych gend odvozuje strukturu siti regulujicich pfepis genetické

informace do funkénich molekul, které pak idi funkei dalsich procesii uvnitf burky. : ‘ :

Sigma-faktory fizena regulacni sit genové exprese bakterie

Akademie véd
Ceské republiky

LABORATOR ENVIRONMENTALNiI BIOTECHNOLOGIE

Pro ¢isté zivotni prostiedi
Vedoucf: prof. RNDr. Tomés Cajthaml, Ph.D. \

Zabyvame se zejména vyzkumnymi tématy tykajicimi se rozkladu
organickych znecistujicich Zivotni prostiedi za pomoci mikroorga-
nismil. Toto studium spocivd jednak ve formé zikladniho vyzku-
mu, kdy jsou studoviny zejména pfirozené mikrobidlni mechanis-
my vedouci k rozkladiim znecistujicich organickych litek a rovnéz
jsou tyto procesy studovdny na urovni aplikovaného vyzkumu, kdy
jich lze vyuzit pro cilené dekontaminace znecisténych lokalit. Mezi
studované znec¢istujici latky patfi kontaminanty ze skupiny perzis-
tentnich organickych polutantd (polychlorované bifenyly, polycyk-
lické aromatické uhlovodiky), priimyslové barviva a rovnéz latky ze
skupin tzv. nové se objevujicich polutantd. Tyto skupiny v sobé
obsahuji zejména farmaka a také tzv. litky denni spotfeby, které
narusuji hormondlni systém savcd a oznacuji se jako endokrinni
disruptory. Hlavni skupiny studovanych mikroorganismi pfedsta-
vuji ligninolytické houby, vldknité houby a bakterie. Mezi hlavni
vyvijené a studované bioremedia¢ni technologie patfi metoda
mykoremediace a kompostovini.

Streptomyces coelicolor v pribéhu germinace.

LABORATOR STRUKTURNI BIOLOGIE A BUNECNE SIGNALIZACE

Aby pomoc piisla rychle

Vedouci: RNDr. Petr Novak, Ph.D.

Pokroky na poli hmotnostni spektrometrie zacinaji vnaset revo-  tizovat a spotfebuje zhruba stejné mnozstvi protilatky jako u standard-

luci do vSech oblasti lékafskych testd.

Lidem s cukrovkou hrozi v porovndni s ostatnimi dvakrit az ¢tyfi-  sich klinicky relevantnich antigenu.

krat vyssi riziko kardiovaskuldrniho onemocnéni.
Proto je velmi dilezité monitorovat nebezpeci
infarktu, mrtvice nebo umrti z kardiovaskulndr-
nich pficin, aby se mohla uéinit preventivni opat-
feni dfive, nez k témto potencidlné osudnym uda-
lostem dojde. Dilezitym faktorem pii urCovéni
miry ohrozeni infarktem ¢i mrtvici je u diabetika
jejich typ haptoglobinu — proteinu, ktery se v krvi
vize na hemoglobin. Sou¢asné metody identifika-
ce typu haptoglobinu jsou vsak pfili§ Casové
ndro¢né. Nase skupina vyvinula rychly test hapto-
globinu, ktery pacientim s cukrovkou pomiize
poznat jejich riziko kardiovaskuldrniho onemoc-
néni a vcas obrzet lécbu. Metoda neni zdvisld
na externich purifika¢nich krocich, 1ze ji automa-
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niho testu ELISA. Krom¢ haptoglobinu mé potencial i k urcovani dal-

LABORATOR BIOLOGIE HUB

Oboustranné uziteéné souziti

Vedouci: Mgr. Jan Jansa, Ph.D.

Laboratof biologie hub se zabyvi prede-
v§im mykorrhizni symbiézou, cozZ je souziti
specializovanych pudnich hub s kofeny rost-
lin. Tento v pfirodé Siroce rozsifeny vztah
zahrnuje celou fadu jedlych hub jako jsou
lisky, hiibky nebo lanyze, jakoz i dalsi,
vesmés mikroskopické houby na strané jed-
né a vétsinu rostlinnych druhii véetné zemé-
délskych plodin jako jsou psenice, fazole
nebo kukufice na strané druhé. Casto pozo-
rujeme, Ze mykorrhizni symbiéza zlepsuje
minerdlni vyZivu a rist rostlin, protoze hou-
by ¢inné podporuji pifjem Zivin a vody
rostlinou z pudy. Za tyto sluzby rostlina
“plati” organickym uhlikem ve formé cukri,
které vytvari v procesu fotosyntézy. V nasi
laboratofi méfime tyto toky Zivin z houby
do rostliny a uhliku z rostliny do houby pte-
dev§im za pouziti izotopového znaceni prv-

ki, odkryvime molekuldrni mechanismy,
kterymi rostlina i houba tyto toky reguluji,
a studujeme zdkonitosti geografického roz-
$ifeni mykorrhiznich hub napfi¢ rtznymi
ekosystémy. Protoze mykorrhizni houby
doslovné propojuji dvé naprosto odlisnd
Zivotni prostfedi — vnitini prostor kofent
formami Zivota — zajimaji nds také mozné
biologické ndvaznosti mezi mykorrhiznimi
houbami a pidnimi bakteriemi, pfipadné
jinymi formami Zivota v padeé.
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LABORATOR GENETIKY A METABOLISMU HUB

Cenné Zdroje 1é¢iv

Vedouci: Mgr. Miroslav Kolafik, Ph.D.

V nasi laboratofi studujeme vybrané eko-
systémy s velkym vyznamem pro clovéka.
Studovand spolecenstva jsou typicka slozitou
provazanosti symbiotickych vztahi a zacast-
néné houby proto musi byt vybaveny baterii
uzite¢nych metabolitt, jako jsou tfeba anti-
biotika. Tato spolecenstva se snazime pocho-
pit v celé své komplexité, coz zahrnuje studi-
um diverzity a evoluci hub a identifikaci bio-
logicky aktivnich sekunddrnich metabolitd.
Vyzkum toxicity a evoluce namele (rod Cla-
viceps) se zabyvd parazity obilovin, které
pusobi intoxikaci ¢lovéka a jsou zdrojem fady
léciv. Nage laboratof md nejvétsi svétovou
sbirku ndmele a je hlavnim centrem pozndni
jejich diverzity a taxonomie. Snaha o pozné-
ni spolecenstev hub vizanych na dfeviny

a s nimi spojeny podkorni hmyz vedla
k objevu nového typu symbidzy (tzv. Geosmi-
thia typ), popisu desitek novych druhii a rodu
hub (veetné zdvaznych patogent) a objeveni
fady novych metaboliti. Mezi nové biologic-
ky aktivni litky patfi naftochinony, u kterych
probiha pokro¢ild fize testovani novych pro-
tinddorovych ucinkt. Studium paraziti
zivo¢ichi zahrnuje zejména parazity hmyzu,
ryb, netopyri a ¢lovéka. Laboratof je cent-
rem probihajici epidemiologické studie
nasich dermatofyt. V rimci téchto i dalsich
projektt izolujeme Fadu unikétnich hub, kte-
ré uchovivime a dile providime taxono-
mické revize rodi s velkym vyznamem pro
clovéka (zejména rod Aspergillus, Biatriospo-
ra, Geosmithia, Trichophyton a dalsi).

Druh Geosmithia rufescens, jeden z 80 novych
druht hub popsanych v nasi laboratori. Tato pli-
sen Zije v symbidze s kdrovci a produkuje nové
popsané, rudé zbarvené antrachinony. Pocet
novych latek popsanych v nasi laboratofi presa-
huje pres sto poloZek.

LABORATOR ENVIRONMENTALNiIi MIKROBIOLOGIE
Nevycerpatelny zdroj pramyslové
vyuzitelnych organismu

Vedouci: RNDr. Petr Baldrian, Ph.D.

Akademie véd
Ceské republiky

CENTRUM ALGATECH "...~
®
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Vedoucfi: prof. RNDr. Ondfej Prasil, Ph.D. Seed

ALGATECH - Centrum fasovych biotechnologii vzniklo z piivodni Laboratofe pro vyzkum fas, zaloZené jiz v roce
1960 v Tieboni. V celé své historii se tiebofiské pracoviste Mikrobiologického tstavu AV CR zaméfovalo na mikro-
skopické Fasy a jejich vyuziti v potravindfském a krmivafském priamyslu a v humdanni a veterinarni mediciné. V sou-
Casnosti patif Centrum ALGATECH mezi svétové uzndvand pracovisté zakladniho a aplikovaného vyzkumu mikro-
skopickych fas, sinic a fotosyntetickych bakterii, véetné vyvoje fasovych biotechnologii. Je nejvétsim pracovistém
zabyvajicim se vyzkumem mikroskopickych fas v Ceské republice. Centrum provozuje unikatn tenkovrstevnou kulti-
vacni jednotku pro autotrofni kultivace a biotechnologickou halu pro heterotrofni kultivace mikroskopickych fas,
v&etné vybaveni pro zpracovani fasové biomasy. Centrum je zndmé pro svij excelentni vyzkum v oblasti fotosyntézy
a bunécnych cykli fas.

Laborator fotosyntézy Vedouct: prof. RNDr. Josef Komenda, DSc.

se zabyva zdkladnim vyzkumem mikrobidlni fotosyntézy s aplika¢nim pfesahem do oblasti konstrukce novych pfistroja
na méfeni fotosyntézy. Jeji vyraznou charakteristikou je multidisciplindrni pfistup, ktery pokryva obory od biofyziky,
molekuldrni biologie, biochemie az po fyziologii a klasickou mikrobiologii. V laboratofi existuji ¢tyfi nosnd témata, kterd
jsou fesena v ramci jednotlivych skupin: biosyntéza a oprava fotosystému II., ekofyziologie fas, biosyntéza a funkce foto-
syntetickych pigmenti a dynamika membranovych komplexa.

Laboratof bunéénych cykli Fas Vedouct: RNDr. Katefina Bisova, Ph.D.

je zaméfena na vyzkum regulace bunécného cyklu fas, charakterizovaného ndsobnym délenim, na studium akumulace
a hyper-akumulace energetickych rezerv (Skrob, lipidy, polyfosfity) v fasich a bioremediace a recyklace kovii s vyuzitim
mikroskopickych fas. V laboratofi existuji tfi nosnd témata, kterd jsou feSena v ramci jednotlivych skupin: molekuldrni
mechanismy regulace bunééného cyklu, biologie a fyziologie regulace bunééného cyklu a regulace bunécného cyklu exter-
nimi faktory.

Laboratof¥ environmentalni mikrobiologie se zabyvaji mikroorganis-

Laborator fasové biotechnologie Vedouct: RNDr. Pavel Hrouzek, Ph.D.

my v jejich v pfirozeném prostfedi — v lesnich, lu¢nich a zemédélskych

ckosystémech i v lokalitdch silné poznamenanych lidskou ¢innosti, jako se obecné zabyvé zakladnim i aplikovanym vyzkumem v oblasti autotrofni (fototrofni) a heterotrofni kultivace mikrofas,

jsou hnédouhelné vysypky. Aktivita bakterii a hub je studovina s ohle- vyhledévinim biologicky aktivnich a cennych obsahovych latek mikrofas a déle pak komplexnim zpracovinim fasové

dem na jejich pfispévek k fungovini pudy a na vzdjemné vztahy mezi biomasy. Ziskané teoretické znalosti se vyuzivaji pro vyvoj masovych kultivaénich zafizeni pro produkci biomasy a jejiho

mikroorganismy, rostlinami a Zivo¢ichy. Hlavni duraz je kladen na stu- nasledného vyuziti v oblasti potravnich dopliki, krmiv, akvakultur, farmacie a mediciny, cennych litek a specialnich che-

dium mikroorganismii, podilejicich se na rozkladu organické hmoty mikalii. V laboratofi existuji tfi nosnd témata, kterd jsou feena v ramci jednotlivych skupin: biologicky aktivni latky, foto-

v pudich, rostlinném opadu ¢i tlejicim dfevé a téch, které Ziji ve vza- trofni kultivace mikrofas a biotechnologie mikrofas.

jemné symbidze s kofeny rostlin. Sou¢asné metody molekuldrni biolo-
gie ndm umoziiuji nejen presné identifikovat slozeni mikroflory jed- Laboratof anoxygennich fototrofii Vedouct: doc. Michal Koblizek, Ph.D.
notlivych ekosystémii, ale také popsat jejich fungoviani od drovné jed- '
notlivych druht az po cely ekosystém. Vyznamné druhy bakterii a hub se zabyvé vyzkumem fotosyntetickych bakterii s vyuzitim biofyzikélnich, biochemickych a molekuldrnich metod, vyvo-

jsou cilené isolovany a charakterizoviny a je studovén jejich potenciil jem novych optickych pfistroju pro detekei anoxygennich fototrofd, izolaci bioaktivnich litek, studiem bioakumulace

jako biotechnologicky vyznamnych producenti enzymu ¢&i sekundar- u anoxygennich mikroorganismii a studiem fototrofnich mikroorganismi jako potencidlniho zdroje biopaliv, pfedevsim
nich metabolitti. Vyzkum odhaluje, Ze pfirodni prostfedi je velmi kom- vodiku.

plexnim systémem, ve kterém hraji mikroorganismy fadu klicovych roli,
MycelidIni provazce hub, rostoucich v plidé ve vzajemném boji o zis- a zdroven takika nevycerpatelnym zdrojem primyslové vyuzitelnych
kani Zivin. (Petr Baldrian) mikroorganismii.

Nejnovéjsi vysledky laboratofi a vyznamné ispéchy poslednich let naleznete na adrese:
http://www.alga.cz/c-445-archiv-.html.
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LABORATOR BUNECNE A MOLEKULARNIi IMUNOLOGIE

Ubranait shiznici
Vedouci: RNDr. Martin Bilgj, DrSc.

V posledni dobé& nartstd vyskyt civilizacnich chorob, mezi které
patii riiznd chronickd zanétlivd, autoimunitni a nddorovd onemoc-
organizmu, je slizni¢ni imunitni systém. Slizniéni povrchy jsou kaz-
dodenné vystaveny nejvétsi zatéZi antigennich stimuld a jsou mistem
vstupu vétsiny infekei a alergend. Mechanismy slizni¢ni imunity
mohou zabrinit rozvoji patogenni infekce v samém pocatku. Pokud
se tak nestane, infekéni agens se mnozi na sliznici a pfipadné pronika
hloubgji do organismu, kde muze byt zlikvidovino reakcemi systé-
mové pfirozené nebo specifické adaptivni imunity. K poruseni
homeostizy ve stfevni sliznici dochazi nejen pfi napadeni stfeva
patogennimi mikroorganismy nebo toxiny, ale také tehdy, nefunguji-
-li adekvitné jednotlivé slozky imunitniho systému anebo, jsou-li
poruseny mechanismy slizni¢ni imunity. Patologicky zvy$end imu-
nologicka aktivita se pak mize projevit zanétlivymi zménami rizné-
ho charakteru. Mnoho chronickych chorob je tedy diisledkem naru-
Seni bariérové funkce sliznic nebo zmény v regula¢nich mechanis-
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mech slizniéni imunity, kdy latky vyskytujici se pfirozené
na sliznicich jako napf. slozky mikrobiomu nebo potravy pronikaji
ve vétsi mife do epitelové vrstvy i do obéhu. Zameéfujeme se na kom-
plexni pohled na molekuldrni podstatu rozpoznavéni infekénich slo-
Zek a na tlohu mechanismu pfirozené imunity v patogeneze zivaz-
nych zénétlivych a nddorovych chorob.

LABORATOR NADOROVE IMUNOLOGIE

Nové moznosti terapeutického vyuziti 11.-2

Vedouci: RNDr. Marek Kovar, Ph.D.

Akademie véd
Ceské republiky

LABORATOR MOLEKULARNIi BIOLOGIE A IMUNOLOGIE (LAMBI)

Zabranit siteni patologického stavu

Vedouci: RNDr. Veronika Benson, Ph.D.

Zabyvame se vyzkumem mRNA
a microRNA, které reguluji bunéénou
komunikaci a migraci. Vyuzivime unikétni
nanosensory, které umoznuji dynamické sle-
dovini téchto molekul v Zivych systémech.
Pro vyvoj a progresi patologického stavu je
dulezitd komunikace a pohyb bunék v rimci
mikroprostfedi dané tkané. LaMBI se sou-
stfedi na studium regulacnich microRNA
a mRNA v téchto procesech. Kédujici
(mRNA) i nekddujici (microRNA) ribonuk-
leové kyseliny jsou atraktivni cile genové
terapie i diagnostické markery. Pro studium
jejich modifikaci a interakei v Zivych systé-
mech vyuzivime fluorescenéni nanosenzory.
Nanoc¢asticové komplexy, na kterych pracu-
jeme, nim umoziiuji monitorovat vybranou

RNA v Zivém systému, specificky prenést
funkéni RNA a regulovat RNA-interferenci,
kterd je zde zakladem genové terapie. Dalsi
perspektivni oblasti pouZiti nanodstic, které
se vénujeme, je stimulace nervovych bunék
pomoci mikroelektrodovych ¢ipa pokrytych
nanodiamantovou vrstvou s riznou chemic-
kou modifikaci. Zde sledujeme jak chovani
neurond, tak i odpovéd rezidentnich imunit-
nich bunék CNS — mikroglii.

Vedle poznatki zikladniho vyzkumu
v oblasti post transkripéni regulace RNA
a role molekul RNA v bunéné migraci
a mezibunééné komunikaci sméfuje nds
vyzkum k praktickému a udrzitelnému vyu-
Ziti nanocéstic jako nosicu biologicky aktiv-
nich molekul.

Senzory slozené z nanodiamantd mohou byt sle-
dovany v konfokalnim mikroskopu. Na snimku
jsou nanodiamanty (Cervené) internalizované

do cytoplazmy bunék nadoru prsu (linie
MDA-MB-231).

LABORATOR IMUNOTERAPIE

Komplexni vyzkum nadori vede k lepsi lé¢bé

Vedouci: Dr. Luca Vannuci, M.D., Ph.D.

Cytokin IL-2 je produkovan hlavné aktivo-
vanymi T-lymfocyty a stimuluje proliferaci
a piezivani T-lymfocytd jakoZto i cytoly-
tickou aktivitu NK bunék. Je vsak taktéz
esencidlnim faktorem pro homeostizu
Treg bunék a udrzeni jejich supresivni
aktivity. Tento cytokin tudiz ponékud
paradoxné hraje diilezitou roli jak v indukei
T- a NK-buitkami zprostiedkované imuni-
ty, tak i v ochrané pfed vznikem autoimu-
nitnich onemocnéni.

IL-2 je oficidlné schvéilenym terapeu-
tickym prostiedkem pro 1é¢bu metastatic-
kého melanomu a rendlniho karcinomu
a uvadi se, Ze u pacientd s témito typy
nédora 1é¢ba pomoci IL-2 dokdze navodit
remisi nddord u 5-17% pacientd. Pouziti
rekombinantniho IL-2 jako terapeutika
md v§ak nékolik vyraznych nevyhod. Jed-
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nou z nejvétdich je extrémné kratky polo-
¢as setrvani v plazmé, a to fadové jednotky
minut (!). To vede k nutnosti aplikace

vysokych dévek, které viak maji za ndsle-
dek zdvaznou toxicitu.

Jeden z nejnadéjnéjsich piistupi jak zvy-
§it biologickou aktivitu IL-2 in vivo je pou-
ziti komplext IL-2 s anti-IL-2 mAb. IL-2/
S4B6 komplexy by mohly byt potencidlné
pouzity pro imunoterapii nidorovych one-
mocnéni nebo pro vyrazné zesileni vakcina-
ce a IL-2/JES6-1 komplexy zase pro navo-
zeni tolerance $tépu pii alotransplantacich
nebo pro lécbu autoimunitnich onemocné-
ni. Protinddorovi aktivita IL-2/S4B6 kom-
plexu jiz byla potvrzena na nékolika mysich
nddorovych modelech stejné tak jako
schopnost IL-2/JES6-1 komplext navodit
toleranci alogenniho §tépu (pankreatickych
ostriivkil) nebo zabranit nastupu autoimu-
nitnfho onemocnéni (indukovand experi-
mentdlni mysi kolitida).

V poslednich dvaceti letech se v onkologii podafilo dosdhnout
tii dulezitych vysledkii: ustaveni koncepce mikroprostiedi nadoru,
dukazu, ze zdnét je dileZity a bivalentni faktor pro rozvoj rakoviny,
a znovuobjeveni imunoterapie jako G¢inného a strategického tera-
peutického nistroje proti rakoviné. Aktivné zkoumame, jak se
vyviji mikroprostfedi tumoru (tj. smés normalnich a rakovinnych

bunék, imunitnich bunék a jejich produkta a vldken, kterd udrzuji

strukturu nédoru), roli z4nétu i to, jak interaguji imunologické a
strukturni molekuly, pro modelovini rakoviny a modulaci jejtho
rustu. Pozorovali jsme, Ze rychlé zmény vldknitého skeletu ve tkani,
kterd se stéva nadorem, souviseji s lokdlnim stavem imunity. To
vede k objevovini a testovani moznych novych terapeutickych cili
a systému, jako jsou nanodastice plnéné léky a lokdlni hypertermi-
ka, véetné ucasti v Evropskych sitich COST.
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LABORATOR GNOTOBIOLOGIE

SPECIALNI SEKCE

Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i.

Za dobrou 1imunitu vdééime mikrobtum

Vedouct: RNDr. Hana Kozakova, CSc.

Laboratof gnotobiologie, kterd je lokalizovand v Novém Hrad-
ku, je detasovanym pracovistém Mikrobiologického ustavu Aka-
demie véd Ceské republiky, v.v.i.. V laboratofi se dlouhodobé
odchovévaji gnotobiotickd zvifata (bezmikrobni nebo zvifata
osazena zndmymi bakteriemi), kterd jsou unikdtnim modelem
pii studiu vzdjemného vlivu mikrobioty a eukaryontniho hosti-
tele. Védecké objevy poslednich desetileti potvrzuji vyznam
mikrobioty pfi vyvoji a vyzravani imunitniho systému. Pokud je
diverzita mikrobioty sniZend, byvd spojend s patologickymi zmé-
nami, které vedou k vyvoji chorobnych stavi. Je studovdn vyvoj
imunitni odpovédi pod vlivem slozek mikrobioty u puvodné
bezmikrobnich mysi a selat se zaméfenim hlavné na vliv probio-
tickych bakterii. Vyzkum je zaméfen na studium vlivu diety
na slozeni a metabolismus mikrobiomu v souvislosti se vznikem

zévaznych zanétlivych a nddorovych onemocnéni ve zvifecim

.

Odchovna gnotobiotickych mysi

laboratofe naleznete na nasledujicim odkazu: http://mbucas.cz/
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STREDISKO SEKVENOVANiIi DNA

<A

Spolehlivi partneti pro vyzkum

Vedouct: Dr. Jurgen Felsberg, CSc.

Stiedisko sekvenovani DNA vzniklo v roce 1996, tj. pfesné pied
dvaceti lety. Tehdejsi vedeni Mikrobiologického tustavu AV CR se
rozhodlo zalozZit laboratof, jejiz hlavnim tkolem by bylo sekveno-
vani molekul DNA metodou dideoxyterminace, neboli Sangero-
vou metodou. Sluzby této laboratofe byly piivodné ureny pouze
pro potieby Mikrobiologického ustavu, brzy se véak okruh zdjem-
¢l o tuto sluzbu rozsifil, a to nejen na dalsi tstavy Akademie véd,

ale i na univerzity ¢i vysoké koly a na stitni i sou-

Q SEKVENO 12 kromy sektor.
\‘3*‘ '{4?. Od samého zacitku klademe velky
v  diraz na to, Ze nejsme jen anonymni jed-
%. notka, kterd poskytuje pouze data v podo-
® bé nukleotidovych sekvenci. Kromé sek-
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Cést sekvence genu kédujicho 16S rRNA bakterie Bordetella pertussis
- plGvodce ¢erného kasle

publikaci v impaktovanych védeckych casopisech i spoluucast

, 1;; venovini zahrnuji nase sluzby izolaci
:3 a kontrolu kvality DNA, klonovani, navr-
o

hovéni primerd, analyzu sekvenaénich dat,

&

modelu. Je studovin vliv stfevni mikrobioty na neuroendokrinni  vedci-poprve-prokazali-ulohu-strevnich-bakterii-v-kontrole- na feseni grantovych projektu, izka spoluprace s jinymi védeckymi

235 ya O

mechanismy v mysim stresovém modelu. Nejnovéjsi vysledek — -rustu/ atd. Nasim cilem je byt spolehlivym partne-  institucemi, podavini patentovych pfihlasek i certifikovanych

SERVISNi STREDISKO 115 - BIOTECHNOLOGICKA HALA

Kultivace produkénich mikroorganismﬁ

Vedouct: Ing. Ales Prell, CSc.

Stfedisko Biotechnologicka hala sse zabyvi aplika¢nim vyzku-
mem a vyvojem v oboru submerznich aerobnich i anaerobnich fer-
mentacnich technologii (USP) v pilotnim méfitku. Jednd pfedevsim

o kultiva¢ni technologie produkénich mikroorganism, at uz p¥irod-
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nich & geneticky vySlechténych, zvétSovini méfitka procest
a nasledné izolace a purifikace bio-produkti (DSP).

Jako servisni stfedisko poskytujeme kultiva¢ni servis laboratofim
ustavu a zdroveil providime vlastni aplikaéni vyzkum a vyvoj
s pomoci vefejné podpory a na komeréné-smluvnim zékladg, spolu-
pracujeme s vyzkumnymi institucemi a podnikatelskou sférou
zahrani¢ni i tuzemskou. Oblasti realizace jsou farmaceuticky, potra-
vindfsky, chemicky i kosmeticky pramysl, zemédélstvi, ochrana
Zivotniho prostiedi.

Stfedisko je vybaveno aseptickymi submerznimi bioreaktory
o objemech 5-1000 L, odpovidajicimi centrifugami, filtraénimi zafi-
zenimi, tlakovym dezintegritorem bunék, sprayovymi susdrnami
a lyofiliza¢ni jednotkou.

Biotechnologickd hala ma své technické zdzemi v nové rekon-
struované budové XB v kréském aredlu. Pavodni technologicka hala
z roku 1985 byla tepelné a atmosféricky izolovina a vnitiné rozdéle-
na na &istou fermentaéni ¢dst, vybavenou filtra¢ni klimatizaci, a tech-
nologickou ¢dst pro nesterilni separaéni procesy, skladovini
a manipulace.

rem ve vyzkumu, o ¢emz svéd¢i kromé celé fady

metod.

STREDISKO CYTOMETRIE A MIKROSKOPIE

Rozpozname, lokalizujeme, spocitame a vytfidime

Vedouci: RNDr. Jan Svoboda, Ph.D.

Stiedisko Cytometrie a Mikroskopie (SCaM) je tzv. ,core faci-
lity“, které se zabyva metodami vyuzivajicimi jevu fluorescence,
kdy je litka po absorpci svétla urcité energie (barvy) schopna

Optika pratokového cytometru - vedeni excitacnich laserd do pritokové
komory s bunécnou suspenzi

http://mbucas.cz/vyzkum/stredisko-cytometrie-a-mikroskopie/ www.cytometry.cz

emitovat svétlo niz$i energie (jiné barvy). Kombinace metody
cytometrie, kdy pfistroj precizné méfi intenzitu fluorescence,
a tudiz mnozstvi fluorescentnich molekul na burice ¢ v ni, a kon-
fokdlni mikroskopie, ktera pfesné zobrazi lokalizaci fluorescence,
tedy polohu molekuly v bufice, umoziuje pfesné definovat osud
sledovanych litek, znakd a markerd v jednotlivych bunéénych
subpopulacich. Bunéény sorter rovnéz dokdze na zikladé téchto
znaku fyzicky oddélit Zddané populace bunék ze suspenze rych-
losti az nékolik tisic kust za vtefinu bez poskozeni tfidénych
buné¢k.

Jakozto servisni stfedisko se SCaM nevénuje tzkému okruhu
problémi, ale poskytuje piistrojovou techniku, software, odbor-
nou expertyzu a spoluprici ostatnim pracovistim na MBU
i mimo né&j. To doklddd i neddvné zvoleni vedouciho stiediska
mezi ,cytometrické experty Ceské Spolecnosti pro Analytickou
Cytometrii zs. (CSAC). Jejich tkolem je prévé odborna spolu-
price v oboru s podobné zaméfenymi pracovisti v republice,
popularizace cytometrie jak mezi laickou, tak odbornou vefejnos-
ti, pofdddni semindfd a $koleni védeckych pracovniki pro préci
s cytometry.
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CENTRUM NANOBIOLOGIE A STRUKTURNIi BIOLOGIE KONTAKT:

KONFERENCNIi CENTRUM
Nové Hrady

Zamek 136, 373 33 Nové Hrady
www.chateau-novehrady.cz
Vedoucf: prof. RNDr. Rudiger Ettrich, Ph.D.

I'_ i"'“‘i ™

V Novych Hradech, v historickém objektu empirového zimku na jihu Cech, je situovany vyzkumny kampus Centrum nanobiologie
a strukturni biologie (CNSB). Toto detasované pracoviste MBU, které je od pocitku urceno nejen jako misto k vyzkumu, ale i jako skolici
védecké pracovists, tizce spolupracuie s Prodovédeckou fakultou Jihogeské univerzity v Ceskych Budéjovicich, Princetonskou univerzitou,
Univerzitou Johannese Keplera v Linci a dalsimi zahrani¢nimi univerzitami a podili se na studijnich programech. Organizuje sympozia, kon-
ference, workshopy i velké mnozstvi kurzi, semindft, vyjezdnich zaseddni a vzdélavacich akei, napiiklad Mezinarodni letni $kolu molekuldr-
ni biofyziky a systémové biologie a kurzy FEBS (Federace evropskych biochemickych spole¢nosti). Tyto akce se konaji v Konferen¢nim cen-
tru CNSB, které nabizi k vyuziti nejen prostorné historické saly, ale také laboratofe a jejich technické vybaveni, napfiklad dvoufotonovy pola-
riza¢ni mikroskop, UV/VIS spektrometr (Perkin Elmer), spektrofluorimetr, rentgenovy difraktometr Bruker D8 Venture i mnoho dalsich
pristroji.

CNSB se zabyva vyzkumem v oblasti strukturni a systémové biologie na urovni molekul, bunék, tkdni i celého organismu. Je spolufe-
Sitelem prestizni vyzkumné infrastruktury C4Sys (Centrum pro biologii systémi), kterd soustfeduje potenciil znalosti v oblasti systémo-
vé biologie a zaclefiuje rozmanity vyzkum systémové biologie v CR do evropské vyzkumné infrastruktury pro systémovou biologii ISBE
(Infrastructure for Systems Biology — Europe).

Techniky poskytované v rimci C4SYS zahrnuji nejmodernéjsi techniky genomiky a syntetické biologie, analyzy komplexnich bunéé-
nych signaliza¢nich siti, analyzy interakce mezi jednotlivymi bilkovinami i mezi bilkovinami a molekulami DNA, spektroskopické i mik-
roskopické zkoumani, pokro¢ilé pocitacové analyzy a pocitacové modelovéni.

Vyzkumné skupiny CNSB jiz dosdhly vynikajicich védeckych vysledka a publikovaly ve velmi prestiznich casopisech, napt. Nature,
Nature Structural & Molecular Biology, Nature Methods a Science Signaling.
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Laboratof pokro¢ilé mikroskopie Vedouct Josef Lazar, PhD.

Zaméfujeme se predevsim na vyvoj a vyuziti dvoufotonové polariza¢éni mikroskopie (2PPM). Pfi ni se pozoruji zmény
orientace fluorescenéni znacky (napiiklad fluorescenéniho proteinu) pfipojené k proteinu, ktery nds zajima. 2PPM umoz-
fiuje detegovat interakce fluorescencné znacenych proteind s jinymi proteiny. Technikou lze nahlizet do struktury mem-
brinovych proteina Zivych bunék i citlivé sledovat rychlé molekuldrni procesy, které se v Zivych buikdch odehravaji.

Laboratof krystalogeneze a biomolekularni krystalografie
Vedouct: doc. Mgr. Ilvana Kutd Smatanova, Ph.D.

Zabyvime se strukturnimi studiemi membranovych a ve vodé rozpustnych makromolekuldrnich komplexii pfedevsim
s pouzitim metod rentgenové difrakce. Pomoci této metody se daji urcit struktury proteint na atomdrnim rozliseni. Poznd-

ni struktur proteind je klicové pfi zjistovani a popisu detailniho mechanismu biologickych procesii nebo vyvoji terapeutik.

Laboratof membranové fyziologie a bioenergetiky
Vedoucf: Dr. rer. nat. habil. Jost Ludwig

je zndma predevsim svou funkéni analyzou iontovych kandld a transportd kationtit u kvasinek Saccharomyces cerevisiae,
homeostdzou kationtd u kvasinek (pfesnéji lokalizaci transportnich proteini a regulacnich proteinii pro kationty, méfe-
nim toku kationtd s vyuzitim iontové selektivnich elektrod) a svym vyzkumem mnohocetné rezistence viici lékdm s ana-
lyzou promotori zapojenych v expresi relevantnich gent v tomto procesu. Skupina rovnéz vyviji kvasinkové a bakteridlni
expresni systémy pro geny iontovych kanald. Jednou z fady oblasti vyuZiti price skupiny je farmacie.

Laborator struktury a funkce proteint
Vedouci: prof. RNDr. Rudiger Ettrich, Ph.D.

Kombinujeme metody od vypocetnich a spektroskopickych az po molekuldrné biologické, biochemické a ve spolupraci
s laboratofi Kutd Smatanova i krystalizaci proteinii. V soucasné dobé se zabyvi proteiny spojenymi s translokaci a §tépeni
DNA, enzymy spojenymi s oxida¢nich a redukénich procesi u bakterii, eukaryot i vyssich rostlin, a interakcemi iontovych
kanalt a dalsich membranovych proteini. K objasnéni vztahu mezi struktury a funkce se pouzije vzdy vhodnd kombinace
teoretickych a experimentalnich pfistupi, jako tfeba simulace molekuldrni dynamiky proteint a predikce enzymovych
substritd s biofyzikdlnimi studiemi interakce proteini s ligandy.

S pomoci poéitaéﬁ Vedouct: Mgr. David Reha, Ph.D.

Zkoumdme biomolekuldrni systémi pomoci vypocetnich metod. Vyzkum je zaméfen jednak na studium interakei bio-
molekul (proteiny) s ligandy (Iéky) pomoci molekularné-dynamickych simulaci, hybridnich vypocti kvantové a klasické
mechaniky, a molekularniho dockovéni. Dile pak na studium funkénich procest u sirokého spektra proteind, véetné
membréanovych proteint, pomoci molekuldrné-dynamickych simulaci a také mechanisma enzymatickych reakei pomoci
hybridnich vypoctii. Dalsi oblasti vyzkumu je studium pfenosu naboje u biomolekul (DNA, fotosyntetické proteiny)
avypocet spektroskopickych konstant (IR, NMR, UV') pomoci kvantovych metod kombinovanych s klasickou mechani-
kou. Laboratof se také zabyvé vyvojem a aplikaci novych vypocetnich metod (napf. Polarizace pro hybridni vypocty).

V tekutém prostiedi Vedouct: RNDr. Babak Minofar, Ph.D.

Zabyvame se solvata¢ni strukturou a dynamikou iontti ve vodném i nevodném prostedi a proteind v organickych rozpou-
§tédlech a v iontovych kapalinich, interakcemi DNA s hluboce eutektickymi rozpoustédly, agregaci porfyriniti a karote-
noidua ve vodnych prostfedich, interakcemi iontt s grafenem a oxidem grafenu, interakcemi polyaromatickych uhlovodi-
ku, grafenu a oxidu grafenu s huminovymi kyselinami, interakei mikropolutantt s organickou slozkou pudy a adsorpci
mikropolutanti na povrsich oxidi kovi.
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