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Pracovisté

L'Jstav,dédi(“:m'/ch metabolickych poruch 1. LF UK a
VEN (UDMP)

Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK
a VFN (KDDL)

Ustav patologické fyziologie 1. LF UK (UPF)

Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN
(UIM)

Klinika infek&énich nemoci 1. LF UK a UVN (KIN)
Ustav humanitnich studii 1. LF UK (UHS)
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Struktura vydaju 2012-15

m Osobni ndklady = Provozni ndaklady = Investice  m Cestovné



Personalni obsazeni

* V projektu P24 se ucastni 157 akademickych
pracovniku, obv. s ¢asti uvazku

e Postgradualni studenti
Obhajeno 33 disertacnich praci



Celkovy prehled vysledku

* Originalni védecké prace v casopisech s IF

Pocet ¢lankt s IF celkem: 336
Souhrnny IF: 1227,53

* Recenzované casopisy bez IF: 46



e Patenty: 2 + podana prihlaska
e Uzitné vzory: 1
 Monografie: 1

* Kapitoly v knize

Cesky: 12
Anglicky: 8

e Software: 2



Networking a zapojeni do
(mezi)narodnich vyzkumnych aktivit

* Organizace konferenci:

Homocystinurias and Defects of Folate and Methylation
Metabolism, Feb 29 - Mar 2, 2016

Genes, Genetics & Genomics

Proteomicky den

Symposium o mocove kyseliné

e Zvané mezinarodni prednasky: 30

* Edicni rady Casopisu

* Vybory mezinarodnich spolecCnosti

* Rozsahla narodni a mezinarodni spoluprace



Cile programu

Prohloubit existujici spolupraci pracovist a
navazat tak na spolecné reseni Vyzkumného
Zameru

Ziskat nové poznatky o molekulovych pricinach a
mechanismech u lidskych onemocnéni

Studovat endogenni i exogenni priciny
onemocneéni

Objasnovat (pato)fyziologické a vyvojoveé a
adaptacni mechanismy

Studovat etické aspekty nékterych postupu a
diletamata genetiky a genomiky



Metodické pristupy k reseni programu

Pokrocilé metody molekularni biologie vc.
NGS, strukturalni i funkcni analyzy
mutovanych genu

Modelové systémy — bakterie, bezobratli,
mysi, tkanoveé kultury...

Genomické, proteomicke, metabolomickée
analyzy

Pristupy translacni mediciny



VYZKUMNE OKRUHY A HLAVNI
VYSLEDKY



Hlavni vyzkumné oblasti

1. Dedicné podminéné nemoci — identifikace
genetickych pricin a studium mechanismu

2. Vyvojové, epigenetické a adaptacni
mechanismy
3. Interakce mikroorganismu a hostitele

4. Etické aspekty molekulové mediciny



Hlavni vyzkumné oblasti

1. Dedicné podminéné nemoci — identifikace
genetickych pricin a studium mechanismu



Hlavni resené oblasti

1) Objasnovani genetickych pricin vzacnych onemocnéni

2) Studium patofyziologie a fenotypovych projevu
vzacnych genetickych poruch, s dirazem na lysosomalni
poruchy, poruchy metabolismu purinu a poruchy
metabolismu sirnych aminokyselin a souvisejicich
vitaminu skupiny B

V letech 2012-2016 celkem 164 publikaci vimpaktovanych
casopisech (souhrnny IF 647,206), 16 publikaci v
recenzovanych casopisech nebo kapitol v monografiich



2010 - 2016, UDMP, genomové sekvenovani

Stanislav Kmoch
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2010-2016, UDMP, genomové sekvenovani

* > 50 vzacnych geneticky podminénych nemoci

« 23 pripadu Uspésné vyreseno, 11 “novych” gent

* uspeésnost v urCeni genetické priciny se zvysila ze 2% na 45 %

* nové poznatky o funkci gent a genovych produktt, nové
patofyziologické mechanismy

* role de novo mutaci
> 800 exomd, » 1200 paneld, » 30 genomU
« geneticka variabilita populace CR

* funkcné zavazné mutace u zdravych jedincu



Pokryva vyzkum dédicnych
chorob raznych organti:

Hereditary truncating mutations of DNA repair
and other genes in BRCAI/BRCA2/PALB2-
negatively tested breast cancer patients

Lhota F., Zemankova P, Kleiblova P., Soukupova J.. Vocka M., Stranecky V., i
Janatova M., Hartmannova H., Hodanova K., Kmoch S, Kleibl Z. Clin Genet. 2016

CNS
ledviny
oko

a Cathepsin D variant p.A58V

Sylvia Boesch **?, Stanislav Kmoch °#*?

Cerebellar dysfunction in a family harbdcin

Rainer Ehling ', Lenka Noskova ™', Viktor Stranecky °, Hana Hartmannova °, Anna Pfistoupilové ®,
Katefina Hodafiové ®, Thomas Benke 2, Gabor G. Kovacs ¢, Thomas Strébel , Ulrike Niedermiiller ¢,
Michaela Wagner ¢, Wolfgang Nachbauer ?, Andreas Janecke ! Herbert Budka ©,

=4 L= =g

J Neurol Sci, 2013

kardiovaskularni aparat
geneticky podminéné nadory
dosud geneticky neobjasnéné nemoci

2N LETTERS

namre
gﬁﬂﬁthS

AJHG, 2016

Autosomal-Dominant Corneal Endothelial Dzstrophies
CHED1 and PPCDT Are Allelic Disorders Caused

by Non-coding Mutations in the Promoter of OVOL2

ARTICLE

2014 Cell Metabolism

Mutation of Nogo-B Receptor,
a Subunit of cis-Prenyltransferase,
Causes a Congenital Disorder of Glycosylation

Eon Joo Park,’-® Kariona A. Grabinska,-® Zigiang Guan,? Viktor Stranecky,® Hana Hartmannova,® Katerina Hodanova.*
Veronika Baresova,® Jana Sovova,® Levente Jozsef,” Nina Ondruskova,* Hana Hansikova,* Tomas Honzik,* Jiri Zeman,*
Helena Hulkova,* Rong Wen,® Stanislav Kmoch,** and William C. Sessa'-*

Alice E. Davidson,"? Petra Liskova,’»?3“* Cerys ]. Evans,"? Lubica Dudakova,? Lenka Noskova,?
Nikolas Pontikos,’* Hana Hartmannovi,? Katefina Hodanova,? Viktor Strdnecky,? Zbynék Kozmik,>
Hannah J. Levis,’ Nwamaka Idigo,' Noriaki Sasai,! Geoftrey J. Maher,® James Bellingham,' Neyme Veli,”
Neil D. Ebenezer,! Michael E. Cheetham,! Julie T. Daniels,! Caroline M.H. Thaung,!” Katerina Jirsova,2
Vincent Plagnol,* Martin Filipec,® Stanislav Kmoch,2 Stephen ]. Tuft,1.7 and Alison J. Hardcastle!.*

Mutations causing medullary cystic kidney disease type 1
lie in alarge VNTR in MUCI missed by massively parallel
sequencing

AJHG, 2013

REPORT

ndrew Kirbyl’z, Andreas Gnirke!, David B Jaffe!, Veronika BareSova®, Nathalie Pochet!4,
rendan Blumenstiel!, Chun Ye!, Daniel Aird!, Christine Stevens!, James T Robinson!, Moran N Cabilil-5,

Mutations in ANTXRT Cause GAPO Syndrome

Jana Sovova,! Helena Hulkova,! Lenka Piherova,! Jayne Y. Hehir-Kwa,2 Deepthi de Silva,s
Manouri P. Senanayake,® Sameh Farrag,”? Jifi Zeman,? Pavel Martasek,? Alice Baxova,8 Hana
Brad St. Croix,* Han G. Brunner,? Samia Temtamy,? and Stanislav Kmoch!*

Viktor Stranecky,!® Alexander Hoischen,2® Hana Hartmannova,%® Maha S. Zaki,® Amit Chaudhary,*
Enrique Zudaire,* Lenka Noskova,! Veronika Baresovd,! Anna Pristoupilova,! Katefina Hodanova,!

rit Gat-Viks"®, Edward Kelliher!, Riza Daza!, Matthew DeFelice!, Helena Hilkovi?, Jana Sovova?, Petr Vylet'al?,
orinne Antignac’-%, Mitchell Guttman!, Robert E Handsaker’1?, Danielle Perrin!, Scott Steelman’,

naevar Sigurdsson’, Steven ] Scheinman'!, Carrie Sougnez', Kristian Cibulskis!, Melissa Parkin',

odd Greenl, Elizabeth Rossin!, Michael C Zody!, Ramnik ] Xavier’:12, Martin R Pollak!3!4, Seth L Alper!314,

Kerstin Lindblad-Toh!"1, Stacey Gabriel', P Suzanne Hart', Aviv Regev!, Chad Nusbaum!, Stanislav Kmoch?3,
1718 1 - lucLll Lo 11218
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nature =

Isolated X-Linked Hypertrophic Cardiomyopathy Caused by a Novel
Mutation of the Four-and-a-Half LIM Domain 1 Gene

Hana Hartmannowval , Milos KubanekZ*, Marek SramkoZ, Lenka Piheroval,
Lenka Moskoval, Katerina Hodanoval , Viktor Stranecky! , Anna Pristoupiloval,
Jana Sovoval, Tomas MarekZ, Jana MaluskovaZ, Petr Ridzon4, Josef KautznerZ,

Helena Hulkoval and Stanislav Kmoch Circ Cardiovasc Genet. 2013

COMMUNICATIONS
ARTICLE

Received 12 Jan 2014 | Accepted 21 Oct 2014 | Published 8 Jan 2015

Mutations in PNPLA6 are linked to photoreceptor
degeneration and various forms of childhood
blindness

S. Kmoch™, J. Majewski®*, V. Ramamurthy~, S. Cao®®, . FahiminiyaZ, H. Ren®, L M. MacDonald®, I. Lopez*®,
V. Sun®®, V. Keser®®, A. Khan®®, V. Straneck§’, H. Hartmannova, A. Pfistoupilova', K. Hodariova',
L. Piherova!, L Kuchai!, A. Baxova’, R Chen®, O.G.P. Barsottini®, A. Pyle'®, H. Griffin'®, M. Splitt'®, J. Sallum”’,

1L Tolmie2 IR Sampson3 P Chinnerv® CaredRare Canadal E Banin'? D. Sharon'? S Dutta®® R Grebler'®



Mutations in ANTXR1 Cause GAPO Syndrome A_]HG
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by affymetrix SNP 6.0 arrayin CZEL, (11-1). B)
Figure 3. Family Pedigrees, Segregation of the ANTXR1 Mutations and C) Homozygous regions identified by
exome sequencing in cases EGY1, (V-3) and
A) pedigree of the Czechfamily, CZE1 SRIL, (111-1).
BY Pedigree of Egyptian family, EGY1
C} pedigree of Egyptian family, EGY2
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Circulation

Cardiovascular Genetics

Isolated X-Linked Hypertrophic Cardiomyopathy Caused by a Novel Mutation of the
Four-and-a-Half LIM Domain 1 Gene
Hana Hartmannowva, Milos Kubanek, Marek Sramko. Lenka Piherova. Lenka Noskova, Katerina
Hodanowva, Viktor Stranecky, Anna Pristoupilova, Jana Sovova, Tomas Marek, Jana Maluskova, Petr
Ridzon, Josef Kautzner, Helena Hulkova and Stanislav Kimoch
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Figure 5: Effects of the identified FHLI mutation. [A) Schematic representations of FHLI genomic structure (FHLI
gene), FHL1 mRNA isoforms (FHL1IA, FHLIB and FHLIC) and corresponding FHL1 protein wariants. Blue boxes
demonstrate FHL1 domains. (B) Chromatograms of FHLI genomic DNA sequences showing identified mutations in the
Czech family. (C) Relative amounts of FHLI mRMNA normalized to amounts of Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase
(GAPDH) mRNA in myocardial specimens; CI-C4 denotes specimens from controls, P1 and P2 denctes specimens from
probands /4 and I11/3, respectively (D) FHLIA cDMA analysis showing profiles of RT-PCR products amplified from total
RMA isolated from snap-frozen myocardial specimens of control (C1-C4) and probkands 11/4 (P1) and 11/3 (P2). A single RT-
PCR product of the size of 699 base pairs expected for FHL1A isoform is detected. RT-PCR product of the size 512 bp
expected for FHLIC isoform is absent (E) Western blot analysis of homogenates prepared from snap frozen myocardial
specimens showing presence of the immune-reactive protein of a molecular weight ~ 27 kDa corresponding to predicted
molecular weight of the p.F200fs32X FHL1 protein in samples from probands P1 and P2. Immunoreactive protein of a
melecular weight ~ 32 kDa, corresponding to predicted moelecular weight of the FHL1A identified in high abundance in
control samples (C1-C4), is in patients samples (P1, P2) absent. (FG) Immunoflucrescence analysis of cryostat sections of

myocardium showing absence of immuno-reactive FHL1 in the proband I11/4, (F) in comparisen to distinct cross-striation
patternin control cardiocytes (G).
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Mutations in PNPLAG6 are linked to photoreceptor
degeneration and various forms of childhood
blindness

5. Kmaoch®*, . Majewskiz' * W Ralnarnurthp3-'. S. Cao™3, S, Falliminiyaz. H. Ren®5, LM, MacDonald®, 1. Lopr.—z"' 2,
W Sun®®, W Keser®®, A Khan™>, W Stranecky!, M. Hartmannova', A. Pfistoupilova’, K. Hodafowa',

L. Piherova', L. Kuchai', A. Baxova’, R. Chen®, O.G.P. Barsottini®, A. Pyle'®, H. Griffin'?, M. Splitt’®, J. Sallum",
J.L. Tolmie'®, ) R. Sampson'?, P. Chinnery'®, CaredRare Canadat, E. Banin', D. Sharon™, S. Dutta'®, R. Grebler!®,
C. Helfrich-Foerster'®, LL. Pedroso®, D. Kretzschmar'®, M. Cayouette®'7 ¥ & RK. Koenekoop™®
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Figure 3. Mutations identified in PNPLAG patients. shown here is the genetic structure (2} and the protein
structure (b} with all the mutations [ten) identified in the cument study indicated abowve the PMPLAS protein. Previously
reported mutations causing the paraplegia syndrome [SPG339) are shown below the protzin. A line-up of the affected protein
regions from wvarious species (from E. coli to man) is shown in ¢, showing the marked and significant evolutionary
conservation ofthe residues, some down to E. coli.

Figure 4. Retinal phenotypes of children with PNPLAG mutations. (a) & retinal photo shows svere choraidal ind
retingl Mrophy thoroideremin B in patent 5,167, (b) Fundus sutoBuomscende [FAF) thows severely sbnormal and grosshy
absant lipofuscin metabolizm. (o) Optical cobsrencs tomograply mvwals severs photomosptor I, mtinal thinning and retinal

ramodaling

[} Uging sptichl coharenss temapraphy, we Rund thit the inner reting e el are M3 aEnarmal,

() Ansthier child 167} with metsticns in PNPLAS shewi o strikingly simidsr retingl sppescande ia thomm in 8, Bgein ilustrating the
eharaideremia-ike’ retingl changes.



Cil projektu: charakterizace prvniho mysiho modelu
mukopolysacharidézy typu IlIC (Hgsnat-/-)

Publikace: Neuroinflammation, mitochondrial defects and neurodegeneration in
mucopolysaccharidosis lll type C mouse model. Carla M, Hlilkova H* et al. Brain 2014.

*Ustav dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK a VFN Praha

Ultrastrukturalni prikaz lysosomalniho stfadani (a) a
mitochondridlnich abnormalit (b) v neuronech u Hgsnat-/-

Helena Hulkova

Martin Hrebicek Hana Hansikova
Eva Svobodova Markéta Tesarova
Ladislav Kuchar Zuzana Hajkova

Signifikantni pokles enzymatickych aktivit
komplexu IV (COX) a Il (SQR) v mozcich u Hgsnat -/-
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Skupina poruch metabolismu sirnych aminokyselin a vitamint skupiny B
(V. Kozich a spolupracovnici)

Skupina: J. Krijt, J. Sokolova, P. Melenovska, V. KoZich
byvali ¢lenové A. Hnizda a R. Vozdek

Témata a hlavni vysledky

* Molekularni patologie a patofysiologie: rozsifeni spektra mutaci u
homocystinurii a poruch metabolismu kobalaminu, prikaz mechanismui-abnormalni
sklddani proteinli a abnormalni sestfih mRNA, prikaz zménéného metabolismu
sirovodiku u homocystinurii

* Metabolismus sirnych aminokyselin u C.elegans jako modelu: charakterizace
8 novych gen a jejich Ulohy pfi metabolismu sirnych aminokyselin a sirovodiku

* Vyvoj novych diagnostickych a analytickych postupli: zavedena neinvazivni
,biochemicka biopsie” jater u DMP, vyuziti suchych krevnich kapek pro monitorovani
|écby, nové metody pro méreni metabolismu sirovodiku pomoci thioether(

* Vyvoj novych lécebnych postupli: vyznamny efekt chaperonti na skladani
mutantnich protein(l, korekce abnormalniho sestfihu RNA pomoci antisense
oligonukleotidu, podil na hodnoceni efektivity nové vyvinuté enzymova nahradni
terapie

Vysledky: 28 publikaci v casopisech s IF, 1 kapitola v zahrani¢ni monografii



Skupina poruch metabolismu sirnych aminokyselin a vitamint skupiny B
(V. Kozich a spolupracovnici)

Priklad vyvoje nové lécby pro homocystinurii
(chaperonova terapie)-alternativni postup misto
nizkobilkovinné diety

10 ~

O AcAA
B2 4PBA
8 - HA
6 4

Fold increase of activity
-
L

Twr p.HESR p.R266K p.278T p.K102N p.R125Q p.R3IEIC p.A114V
ZvysSena aktivita mutant po pfidavku nékolika
chaperoni
31 14 26 1.9 32 66 54 38
octamer —> Q L N ﬁ'
tetramer —> Rl Bt
WT PpHESR p.R266K p.I278T pK102N pR125Q p. R3IBIC p.A114V
Hem stabilizuje mutanty a zvySuje mnozstvi
tetrameru u mutaci

*  Ukazka 7 mutantnich protein( v expresnim
systému v kreccich ovarialnich burkach

*  Mérena enzymova aktivita a stanovené mnozstvi
spravné sbaleného enzymu na nativnim westernu

Melenovska et al, Journal of Inherited
Metabolic Disease 2015

Priklad mezinarodni spoluprace pfi vyvoji nové lécby
pro homocystinurii (enzymova nahradni terapie)-
alternativni postup misto nizkobilkovinné diety

RESEARCH ARTICLE The Journal of Clinical Investigation

Enzyme replacement with PEGylated cystathionine
p-synthase ameliorates homocystinuria
in murine model

Erez M. Bublil,' Tomas Majtan,’ Insun Park,’ Richard 5. Carrillo, Helena Hilkova,? Jakub Krijt,? Viktor KoZich,? and Jan P. Kraus’

'Department of Pediatrics, University of Colorado School of Medicine, Aurara, Colorado, USA. 2Institute of Inherited Metabolic Disorders, Charles University in Prague — First Faculty of Medicine,
Prague, (zech Republic.
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@ European Journal of Human Genetics (2016) 24, 704-709
@ 2016 Macmillan Publishers Limited All rights reserved 1018-4813/16

www .nature.com'ejhg

Genetic and biochemical study of dual hereditary
jaundice: Dubin-Johnson and Gilbert’s syndromes.
Haplotyping and founder effect of deletion in ABCC2

Lenka Slachtova*!, Ondrej Seda?, Jana Behunova>*, Martin Mistrik® and Pavel Martasek!
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Metabolismus purinu

(B. Stibarkova, I. Sebesta a spolupracovnici)

« podafilo se diagnostikovat prvni pacienty s RENALNI HYPOURIKEMII (typ 1a Il, OMIM
220150 a 612076) V nasi ceské populaci (druhy nejvétsi celosvétovy soubor)

e studie téchto pacientU :
- prispély k objasnéni mechanismu vylucovani uratu v ledvinach

- byly detekovany nové sekvencni varianty uratovych transportérd
(hURAT1 a GLUT9)

- ukazuji : asymptomaticka hypourikémie - rizikovy faktor
poskozeni ledvin

Publikovano celkem 9 publikaci vimpaktovanych casopisech (souhrnny IF
18,748), 1 kapitola v zahranicni monografii, obhdjena 1 diplomova prdce
(VSCHT)



CIL: objasnéni vlivu individuélnich alelickych variant majoritnich uratovych transportérd na
hodnoty sérové hladiny kyseliny mocové

SHRNUTI VYSLEDKU A PRINOS PROJEKTU

* nové poznatky o ovlivnéni exprese, bunécné lokalizace a uratového transportu u alelickych
variant genu SLC2A9 a SLC22A12 v souboru pacientd s renalni hypourikémii

* identifikace prevalentnich kauzalnich variant pro renalni hypourikémii 1 v romské populaci
(1016 subjektl; SLC22A12: p.delAd415 417:1.92%, p.T467M: 5.56%)
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Stiburkova et al. Pediatr Nephrol. 2012
Stiburkova et al. Adv Chronic Kidney Dis. 2012
Stiburkova et al. Eur J Hum Genet. 2013
Stiburkova et al. PLoS One. 2014

Stiburkova et al. Am J Med Sci. 2015

Mraz et al. Urolithiasis. 2015

Mancikova et al. Clin Exp Nephrol. 2015

WT

G366R




Mitochondrialni poruchy

(J. Zeman, M. Tesarova a spol.)

1) Systematické hledani pricin onemocnéni u pacientu
s mitochondrialnim onemocnénim a dédicnymi
poruchami glykosylace

2) Studium funkce proteinl nezbytné pro biogenezi a
homeostazu OXPHOS

3) Analyza mitochondrialni biogeneze v prubéhu
prenatalniho a casné postnatalniho vyvoje Rattus
norvegicus

Celkem 23 publikaci vimpaktovanych casopisech,
3 publikace v recenzovanych casopisech a 1 kapitola
Vv knize



U dvou pacienttd s mitochondrialnimi nemoci byly
prokazany rozsahlé heterozygotni delece v kombinaci
s bodovymi mutacemiv genu TYMP a SCO2

22q13.33

A

49,260,000
49,280,000
49,300,000
49,320,000
49,340,000
49,360,000
49,380,000
49,400,000
49,420,000
49,440,000

49,460,000

= LnF2
== NCAPH2

= sco2
= TYMP
== ODF38

= KLHDC7B

= C220rF1

"= CHKB-CFT18
= LOCT00144603

= IFAPKBIP2

= ARSA

"= SHANK3

patient 1| mother | father |patient 1| mother | father |patient 1] mother | father |patient 2| mother | father

Genolype
Maternal allele Paternal allele
Patient 1 Chr 22:del49275958_49451008 TYMP: c.261G>T
{p.Glu87Asp)
Patient 2 5C02: c.667G>A Chr 22:del492275958_49362964
{p-Asp223Asn)

(Vondrackova et al. 2014 Eur J Hum Genet)



Ve 300 vzorcich jaterni, srdecni a svalové tkané odebranych v definovanych ¢asovych
obdobich vyvoje potkana byly stanoveny expresni profily na Cipech a nasledné byly zmény
exprese vybranych gen( studovany podrobné pomoci gRT-PCR a na urovni hladiny jimi
kddovanych proteint
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Spdcilova et al.2016 Physiol Res



Hlavni vyzkumné oblasti

2. Vyvojove, epigenetické a adaptacni
mechanismy



Hlavni resené oblasti

* Epigenetika kmenovych bunék, transkripcni faktory v hematologii
* Experimentalni a translacni hematologie

* Metabolismus zeleza

* Proteomika a hledani nadorovych markerd

* Integrativni (pato)fyziologie

* Neurofyziologické studie prostorového slyseni

e Studium interakce bunék s nanomaterialy

Celkem 71 praci s IF (souhrnny IF 230,098), 12 recenzovanych clankad,
11 kapitol v monografiich, 1 monografie, bylo obhdjeno 13
disertacnich praci



Objev mechanismu cCetnych rozdilu v
agresivité akutni myeloidni leukemie (AML)

Stopkalab

e Navazujici mutace transkripcnich faktorda.
* |dentifikovana regulacni draha agresivity AML

e Obsahujici tumor supresorické geny PU.1 a p53 a onkogeny
MYB a mikroRNA miR-155.

* 4 prace (IF=37.7) jiZ citovany dle WOS 205x

Stopkalab: Basova et al Oncogene. 2014 Sep 25;33(39):4735-45. Vargova et al Blood. 2011 Apr 7;117(14):3816-25.
Pospisil et al. EMBO J. 2011 Sep 6;30(21):4450-64.Cufik et al Leukemia. 2012 Aug;26(8):1804-11.



Regenerace krvetvorné tkane
(E. NeCas a spol.)

SOUCASNY , TOP-TO-BOTTOM“ MODEL
REGENERACE

Podle souCasné predstavy regeneruje kostni
dien z neproliferujicich kmenovych bunék,
které ziskaji vlastnost progenitoru:
schopnost bunééného déleni

lle)

Sebeobnova
Diferenciace

Multipotentni
progenitory

11

[ Progenitory erytro-myeloidni l
{ E’rekursog krevnich bunék J

P24 - ,.BOTTOM-TO-TOP*“ MODEL REGENERACE

P24 VYZKUM UKAZUJE JINY MECHANISMUS.
REGENERACE VYCHAZi Z PROLIFERUJICICH BUNEK
PROGENITOROVYCH, KTERE ZiSKAJi VLASTNOST
BUNEK KMENOVYCH: SCHOPNOST
SEBEREPRODUKCE

Multipotetni ?
progenitory Sebeobnova

Reprogramovani ?

Sebeobnova

Cytokin Progenitory erytro-
SCF myeloidni

1 Diferenciace l 1

| Prekursory krevnich bunék |




Experimentdlni terapie nehodgkinskych lymfomu (NHL)
(P. Klener Jr. a spol.)

1. Naruseni mechanismu apoptdzy a
jeji vyznam pro prezivani bunék NHL

2. Studium molekularnich mechanismu
ziskané rezistence NHL k cytotoxickym
latkam

3. Zavadeéni a charakterizace mysich
modelu lidskych NHL

Cancer Therapy: Preclinical Clinical
Cancer
Research

Targeting of BCL2 Family Proteins with ABT-199
and Homoharringtonine Reveals BCL2- and
MCL1-Dependent Subgroups of Diffuse Large
B-Cell Lymphoma

Magdalena Klanova®?, Ladislav Andera®, Jan Brazina®, Jan Svadlenka®, Simona Benesova®,
Jan Soukup?®, Dana Prukova', Dana Vejmelkova?, Radek Jaksa®, Karel Helman®,

Petra Vockova®?, Lucie Lateckova'?, Jan Molinsky"?, Bokang Calvin Lenyeletse Maswabi',
Mahmudul Alam', Roman Kodet?*, Robert Pytlik?, Marek Trneny?, and Pavel Klener'?

Klanova et al. Molecular Cancer 2014, 13:159

http//www.molecular-cancer.com/content/13/1/159 (. MOLECULAR
CANCER

RESEARCH Open Access

Downregulation of deoxycytidine kinase in
cytarabine-resistant mantle cell lymphoma cells
confers cross-resistance to nucleoside analogs
gemcitabine, fludarabine and cladribine, but not
to other classes of anti-lymphoma agents

Magdalena Klanova'?, Lucie Lorkova', Ondrej Vit', Bokang Maswabi', Jan Molinsky'~, Jana Pospisilova’,

Petra Vockova'?, Cory Mavis®, Lucie Lateckova'?, Vojtech Kulvait!, Dana Vejmelkova®, Radek Jaksa’®,
Francisco Hernandez", Marek Trneny”, Martin Vokurka', Jiri Petrak'~" and Pavel Klener Jr'*"!

Mouse models of mantle cell lymphoma, complex
changes in gene expression and phenotype of engrafted
MCL cells: implications for preclinical research

Magdalena Klanova'?, Tomas Soukup?, Radek Jaksa®, Jan Molinsky', Lucie Lateckova'?, Bokang CL Maswabi',

Dana Prukova', Jana Brezinova®, Kyra Michalova®, Petra Vockova'?, Francisco Hernandez-llizaliturri®,
Vojtech Kulvait!, Jan Zivny', Martin Vokurka', Emanuel Necas', Marek Trneny?® and Pavel Klener'2



Laborator interakce bunék s nanomaterialy
Doc. RNDr. Marie Hubalek Kalbacova

Interakce bunék

1) s povrchy 2) s nanodasticemi 3) s hyaluronovou kyselinou
- grafen
- nanokrystalicky diamant
- biodegradabilni nosice
- ultra-jemny titan

- kfemikové nanocastice - komplexy se surfaktanty

120%

Ost_epblast Proliferation Rate

B S sl b

Nanocrystalline
diamond

Verdanova et al., 2016, Small
IF- 8,315

Sauerova et al., 2015, Collloids and
Surfaces A, IF-2,760

Fucikova et al, 2014, RSC Advances, IF-
3,840

Celkem 13 praci s IF (souhrnny IF 33,582), 1 kapitola v monografii



Hlavni vyzkumné oblasti

3. Interakce mikroorganismu a hostitele



Interakce mikroorganismu a hostitele
(K. Holada, J. Bobek, Z. Mélkova a spol.)

* Virus Kaposiho sarkomu (ukonceno v prubéhu trvani
projektu, ale ¢lanky k tématu byly publikovany)

* Prionové choroby
e Regulace genové exprese u streptomycet

* Interakce viru vakcinie s hostitelskymi bunkami

Publikovano 24 impaktovanych publikaci (celkovy IF
79.3), vznikl 1 narodni patent, byly obhajeny 2 dizertacni
a 2 diplomové prace



Fotodynamicka
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Janouskova et al., ] Gen Virol. 2012;93:2512-7.

Na metodu inaktivace ziskdn ndrodni patent
¢.303355

10

Studium germinace a aktivity metabolickych a
regulacnich drah u Streptomyces coelicolor

e Systémovym pfistupem byl analyzovan
transkriptom a proteom pfi germinaci
streptomycet.

* Srovnanim expresi transkripcnich
reguldtorl byl predpovézen jejich
regulon.

Dormantnispory  Klicici spory™
- Differei

Tirme [hours]

Zmény v poctu de novo syntetizovanych proteint

Bobek et al., BMC Genomics, 2014;15:1173.



Laborator tropickych parazitoz

(E. Nohynkova a spol.)

1) Poznani pribéhu a kontroly bunééného cyklu a bunécéné diferenciace parazitickych
prvokd: model Giardia intestinalis — Markova et al., Eur J Cell Biol, 2016 Absence of a
conventional spindle mitotic checkpoint in the bi-nucleated single cell parasite Giardia

intestinalis

=/ - N

2) Studium organizace chromozomu parazitickych prvoka:
Tumova et al., Chromosoma, 2015Structural organization of very

small chromosomes: study on a single-celled evolutionary distant eukaryote Giardia

intestinalis.

o

3) Studium vztahu mezi ploidii a genetickou diverzitou parazitickych prvoki __

- Tumovad et al., MicrobiologyOpen, 2016 Constitutive aneuploidy and
genomic instability in the single-celled eukaryote Giardia intestinalis.
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Celkem 10 publikaci vimpaktovanych casopisech (souhrnny IF 23,82), 3 pubﬁﬁ&e v

recenzovanych casopisech, 1 kapitola v knize, obhdjeny 2 dizertacni prace (J.

Kliescikova, K. Jirakova)




Vyzkum infekénich chorob
(M. Holub a spol.)

1) Role imunitniho systému hostitele v patogenezi
zavaznych infekci

2) Studium patofyziologie sepse a zavaznych
bakterialnich infekci

3) Vyhledavani diagnostickych a prognostickych
biomarkeru dulezitych lidskych infekci

Celkem 18 publikaci vimpaktovanych casopisech
(souhrnny IF 41,33), 6 publikaci v recenzovanych
casopisech, 3 kapitoly v knize



Vyzkum infekénich chorob — shrnuti a
vyhled

Za 5 let trvani projektu jsme popsali nové aplikace vybranych biomarkert
infekCnich nemoci

Studium patogeneze tézkych bakterialnich onemocnéni vedlo k popsani
odlisnosti imunostimulacnich vlastnosti typickych bakterialnich patogenti

Ve spolupraci s partnerskych pracovistém Lunds Universitet (LU) jsme
upozornili na nové moznosti hmotnostni spektrofotometrie v klinické
praxi

Do budoucna se zamérujeme na nové biomarkery sepse s adekvatni
prediktivni hodnotou (napt. S100A8/9, S100A12)

Pokracujeme ve studiu imunopatogeneze sepse ve spolupraci s LU s
vyuzitim animalniho modelu dvoji stimulace grampozitivhimi a
gramnegativnimi bakteriemii

Studium chceme rozsirit o dlouhodoby imunomonitoring prezivsich sepsi
a septicky Sok



Role imunitniho systému Vhodné biomarkery Studium patofyziologie

hostitele sepse a tézké sepse a zavaznych
v patogenezi zavazinych infekci —  bakterialni infekce bakterialnich infekci
sepse
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Pfi in vitro testovani jsme zjistili, Pfi analyze vyznamu 7 biomarkerti  Pomoci hmostnostni spektrofo-
ze kolonizacni kmeny meningokoka v diagnostice téZkych bakterialnich tometrie bylo vytipovano

maji vyznamné intenzivnéjsi infekci jsme potvrdili nejvyssi 20 sérovych protein,
imunostimulacéni aktivitu oproti senzitivitu a specificitu které jsou jsou specificky
invazivnim kmendm. prokalcitoninu regulovany v sepsi.

Diky nizsi imunostimulacni aktivité Tyto proteiny mohou
invazivni kmeny ziejmé lépe predstavovat

proniknout do krevniho recisté mozné budouci diagnostické a

Chal tal,l tion, 2011 c 1z oL
alupa et al., Infection terapeutické biomarkery

Potmeésil et al., APMIS, 2014 Malmstrém et al.,

Thrombosis and Haemostasis, 2014



Hlavni vyzkumné oblasti

4. Eticke aspekty molekulové mediciny



Etické aspekty molekulové mediciny

Zamereni:
1. novorozenecky screening
2. kvalita zivota a vrozené predpoklady

Vzniklo 10 dedikovanych publikaci v
recenzovanych casopisech ¢i monogradfiich, byly
obhajeny 2 disertacni prace



Payne J (2015) Dobry Zivot mezi nadéji a spokojenosti.
In: Payne J, Cerny D, Dolezal A (eds) Dobry nebo lepsi Zivot?
Praha, AV CR pp 63-83 ISBN 978-80-87439-18-0

Mezi nadéji a spokojenosti je zvlastni a dosud skryta vazba, nelze zit pouze v nadéji
bez spokojenosti a nelze zit pouze ve spokojenosti bez nadéje. Uvedena hypotéza
vyzaduje empirické zkoumani.

Spokojenost nema symetricky vztah mezi strasti a slasti: slast vznika pouze pfi navratu do
nulové pozice a nelze ji rozmnozovat bez hranic. Nyni prevladajici shaha o enhancement
za kazdou cenu je marna. Citit opét blaho se da jen tak, Zze se pfipusti alespon jista mira
trapeni pred tim.

Nadéje je vztah k budoucnosti; budoucnost neni tabula rasa a je strukturovana s tim, ze
Clovék se k ni obraci diky své svobodné vuli a Zze jeho vile ho konfrontuje s risiky vieho
druhu. Ona schopnost risiko snaset je zCasti vrozena a zaroven je klicova pro dobry Zivot
lidské bytosti. Dle dispozice jsou dva druhy lidského ducha podle vztahu k budoucnosti:
budoucnost bud pfinasi radost, anebo dési. Ona vrozena schopnost je pfimo zavisla na
funguijici frontalni kife mozku a spociva v adaptabilité; adaptabilita poskytuje silu snaset
rizika a skrze rizika mit pozitivni vztah k budoucnosti, coz je nutné pro ochotu dotyCného
alespon zCasti snaset trapeni Cili vzdat se spokojenosti.



SHRNUTI PROJEKTU A VYHLEDY DO
BUDOUCNOST!I



Celkové shrnuti projektu

Projekt pres klesajici mnozstvi prostredku umoznil Ci
prispel k:

 Stabilizaci tymu

* Moznosti aplikovat o granty jednotlivym skupinam
* Tvorbe vysledku

* Vlychoveé postgradualnich studentu

* Pripravé nékterych tymu zapojenych do projektu
Biocev

* Prezentaci vysledku (publikacni naklady, ucast na
kongresech)



Celkové shrnuti projektu

* Projekt neumoznil zasadni rozvoj ani obnovu
pristrojového vybaveni

* Vlastni vyzkumna prace byla z podstatné casti
financovana ucelovymi prostredky (granty)

e Zakladni vyzkum, experimentalni vyzkum, molekularné
biologické metody jsou financné velmi narocné



Vyhled do budoucnosti

e Skupiny soustredéné v P24 planuji pokracovat
ve spolupraci i vramci nového programu
PROGRES



Ustav BIOCEV 1. LF UK

Plany v projektu PROGRES:

Vyvoj novych transgennich modelu lidskych onemocnéni (Mysi
klinika BIOCEV).

Vyzkum genetickych aspektt krevnich malignit metodami
sekvenovani NGS.

Vyzkum fenotypovych vlastnosti tkani globalnimi technologiemi
vcetné proteomiky a hmotnostni spektrometrie (Core Facility
BIOCEV) a jejich translace do diagnostiky a terapie lidskych
onemocneni.

Plan: pripojeni 2 tymu: Prof. Krale (vyvoj epigenetickych 1ékl) a
Dr. Kostroucha (vyuziti modell bezobratlych)



Béhem trvani projektu vzniklo velké mnozstvi
originalnich vedeckych praci, z nichz velka cast prinesla
zcela prioritni vysledky, a to jak v oblasti zakladniho
vyzkumu, tak s klinickymi aplikacemi v oblasti
diagnostiky i terapie, byly udrzeny vyzkumné tymy a byli
podporeni postgradualni studenti.

Bylo dale rozvijeno prostredi spoluprace, komplexniho
pristupu k molekularni patogenezi chorob od
genetickych pricin po dalsi faktory rozvoje jejich
fenotypu endogennimi i exogennimi faktory.



DEKUJI ZA POZORNOST



