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O konferenci

Biologie jako sit vztaht, informaci a mechanismt

e

n :
Zivot neni soubor izolovanych casti, ale sft sloZitych vzéjemn\'/a‘vztahﬁ od Urovné
biomolekuk pres jednotlivé buriky az po tkané a organy. LetoSni XXIX. Biologické dny 2026
s podtitulem ,Interakce v Zivych systémech” se zaméruji pravé na vztahy mezi geny, signalnimi
drahami, bour”]kami a tkanémi, které ridiwvznik slozitych fvarﬁ, funkce a architektury organa.

! - R 257 . .. BT . iy et o,
Konference propojuje molekularni a bunécnou biologii s vyvojovou biologii a tkafovym
inZenyrstvim, a vénuje se jak zakladnim biologickym principlm, tak i jejich vyznamu pro
pochopeniVzniku onemocnéni, procest tkanové regenerace a moznosti moderni terapie.

Biologické dny maji ambici byt mistem pro Spickové védecké pFednéléky, zarovenjeale
otevirépﬁe i pro studenty vysokych a stfednich $kol se zdjmem o experimentdlni biologii
K
a biomedicinu a zapojit je do moderniho vyzkumu.

5

®. ! ey ; . v o o~ -
Jménem progrargoyeho a organizacniho vyboru Vas na letosnich Biologickych dnech vitam
a pfeji mnoho inspirace. 4

» —

4 o doc. RNDr. Petr Vafihara, Ph.D.
J « a L@ I * vedecky tajemnik CsBS, z.s.
‘ 5
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Konference se kona pod zastitou

prof. MUDr. Martina Repka, Ph.D.
dékana Lékarské fakulty MU

prof. RNDr. Ludka Blahy, Ph.D.
dékana Pfirodovédecke fakulty MU
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Slovo predsedkyné Cesko-
slovenske biologické spolecnosti
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Vazené kolégyné a kolegove, o

Vitdm vas na XXIX. Biologickych dnech, které jiz tradicné poradame v Brné. Tato
konference s dlouholetou tradici je nasi srdecni zalezZitosti a jsme radi, Ze mizeme pokracovat
v této tradici. - 3

)
Vit;élme jednak nase dlouholeté kolegy a pratele, ale i mladsi generaci stfedoSkolskych
a vysokoskelskych studentt, kterym chceme ukazat, jak je véda rozmanita. Vérim, Ze program
letosniho ‘nlku prispéje k obohaceni jejich znalosti a podpofi dalsi rozvoj nasich obor.

Letogni konferenci vénujeme pamatce prof. MUDr. Iva Hrazdiry, DrSc., vyznamného lékare,
védce, pedagoga a dlouholetého predsedy hlavniho vyboru Cesko-slovenské biologické
K3
spoleénosti, kterV‘nés nedavno opustil.

Dékuji vSem ul.’astnlkum prednasejicim i organizatorim za jejich energii a nasazeni, které
prISplvajI k uspéchu této konference Dékuji také véem sponzordim, bez kterych bychom nemobhli

.

nasi konferenci poradat

r v

a N ¢
Pfejivam vépm inspirativni a pfijemny den. @ :

N

:

. ~ : ’ doé RNDr. Sabina Sev¢ikova, Ph.D.
> ' (R predsedkyné CsBS, z.s.
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Vzpominka na pref. MUDT. Ivo
" "Hrazdiru, DrSc.

S veikou litosti oznamujeme, Ze nas letos opu_sQVe véku
nedoiityche% let emeritni profesor Lékarské fakulty Masarykovy‘
univerzity,.dlouholety &len Cesko-slovenské biologické spoleénosti
a jeji predseda v letech 1987-1993, prof. MUDr. Ivo I:Irazdira, DrSc.
Posledni rozlouceni se konalo v pgndél’i 31. srpna 2026 v Brné.

! ”

Pr:bgMUDr. IVo Hrazdira, DrSc., dlouholety prednosta a poté emeritni profesor Biofyzikalniho

ustavu Lék

-

é fakulty Masarykovy univerzity, se narodil 3. fijna 1930 ve Stitech na Sumpersku a opustil
nas 22. srpna 1026 Maturoval v roce 1950 v Pferové a v témi roce zadal studovat na brnénské Ie,karske
fakulte,.kde se zahz zapojil do prace na tehdej$im Ustavu lékarské fyziky jako vypomocny asistent. V roce
1963 absolvoval extegni aspiranturu na LF UK v Bratislavé a za dva roky se habilitoval.

“

Vyuzil moznosthaere davala tehdejsi doba, a v alZirském Oranu vybudoval v letech 1969 az 1972

blofy2|kaln| Ustav tamni Iekarske fakulty, coZ byla neocenitelnd zahraniéni‘zkusenost. V roce 1975 se stal

vedoucim ustavu, ktery jiz nesl ve svém nazvu slovo biofyzika. Jeho vice nez dvacetllete plisobeni v cele
us{avu bylo dobou rozkvétu, kdy se pravé pod jeho vllvemasta-blllzo. lékarska b|ofy2|ka jako obor nejen
v Brng, ale vseobecn'e na lékaiskych fakultdch v nékdej$im Ceskoslovensku. V roce 1981 byl jmenovan
profesorém a obhdjil doktorskou disertaéni praci. \
« Profesor Hrazdira zaginal svou védeckou drahu experlmenty tykajicimi se kavitacniho ultrazvuku;
pOZdEJI se zameéril na bunecne ucinky ultrazvuku, embryotoxmtu uItraz%ku a sonografické artefakty.
blasti biofyziky uItrazvyku dosahl prof. Hrazdlra velkého mezinarodniho uznani. Od roku 1976 byl
\e&sm WHO pro bezpelriost ultrazvuku, v Ietech 1978 az 1995 ¢lenem Evropské komise pro bezpecnost
ultpjai\/\ukové.ho zédfenia v Iet'gch 1984 ai‘1990 clenem vyboru Evropské federace spolecnosti pro ultrazvuk
v Iékafstvi a bio‘logﬁ_l 0d. roki?1993 byl ¢lenem redakéni rady Casopisu European Journal of Ultrasound.
Jeho zé\sl'yhy na mezinérodm’rﬁ. poli byly ocenény jiz v r. 1988 udélenim Pioneer Award in Medical
Ultrasound (AIUM, Washing_ton). ~
Profesor Hrazdira nikdy nezapomnél na to, Ze je |ékar. V 60. letech se zabyval radionuklidovou
diagnostikou, ultrazvukovou terapif i elektroterapii. V roce 1990 se ujal na sedm let vedeni nové ztizeného
Centra pro ultrazvukovou diagnostiku LF MU. Jesté dlouho pak zustal ultrazvukové diagnostice vérny.

V letech 1981 az 1997 byl ¢lenem védecké rady LF MU, v letech 1986 az 1991 prodékanem i ¢lenem

védecké rady Masarykovy univerzity.

' sioLocickk spoteenost, zs. . XXIX. BIOLOGICKE DNY

o2
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Vzpommka na prof. MUDr. Ivo
‘Hrazdiru, DrSc.
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Jiz ad $edesétych let byl ¢inny v Ceskoslovenské biologické spole¢nosti, byl mj. predsedou sekce
pro ultrazvuk v biologii a lékaFstvi, v letech 1987 a7 1993 navic predsedou hlavniho vyboru CsBS. Profesor
Hrazdira vzdy vénoval velkou pozornost wyuce. -Korektni pF:adné_%,ky i zpUsob zkouseni medikt a otcovskd
péce o stuOHenty postgradudlni tuto jeho cinnost charakterizuji nejlépe. V 70. a 80. letech byl vadci
osobnosti ééskosloyenské Iékarské biofyziky, coZ potvrzuje i jeho autorska a editorskd prace na celostatni
ucebnici Ié‘ké biofyziky vydané poprvé v roce 1983. V dobé, kdy jiz mohl v klidu odpocivat, se jako
jedenze dvou.'hlavnl'ch autorl pustil do prace na nové ucéebnici biofyziky, jiz mezi |éty22001 a 2007 vzniklo
nékolik va"'riant.‘]eho texty jsou vyznamnou ¢asti i anglicky psanych skript. Velmi vyznamné se podileli na
pfepracovaném éeském vydani z roku 2018.

Prof. Hrazdira byl jednim ze zakladatel( tradice DnU lékarské biofyziky a snad pravé proto se v .
2010 stal na nékolik let prédsedou nové zalozené Ceské spole¢nosti lékarské fyziky pii CLS JEP. Zdstal jejim
cestnym predsedou a v:elmi ak:tivm'mJ:Iene_m aZ do poslednich dn(. Jeho zasluhy o rozvoj lékarské veédy
byly ocenény v'r. 2020 udélenim Zlaté pamétni medaile QLS "‘JEP. \iznampych ocenéni ale pan profesor
ziskal vice. Namatkou uvedme v r. 1991 zlatou plaketu J. G. MendﬁZa zasluhy o rozvoj v biologickych
védach (€SAV) ¢i Medaili Ministerstva $kolstvi, mladeze a télovychovyil. st. za celoZivotni pedagogickou a
vedeckou praci pro Masarykovu univerzitu, udélenou v roce 1998.

\ -~ Budi? ¥ feceno, ze ‘pred rokem 1989 se profesor Hrazdira odllsoval od mnoha tehdejsich vedoucich

kateder nezpochybmtelnou odbornou erudici, ¢istym moralnim Stitem, empatn i toleranci k nekonformnim

n*rum Mnoho lidi se k ne,mu obracelo S #adostmi o radu, kdy? se dostali do obtiZnych situaci.
q o,
A

. ‘» Cest jeho pamatce!

’ ; prof. RNDr. Vojtéch Mornstein, CSc., zdk a nadsledovnik zesnulého
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Otevreni registrace 7:45
Zahajeni konference 8:15 Doc. RNDr. Petr Vanhara, Ph.D.
8:30 F?I'?CD. RNDr. Sabina Sevcikova, Vzpominka na prof. MUDr. Iva Hrazdiru, DrSc.
Babakova prednaska 8:45 Prof. RNDr. Jifi Doskafr, CSc. Fagova terapie v 21.stoleti
Budovani choroidniho plexu: multimodalni
9:15 Mgr. Petra Kompanikova, Ph.D. vyvojovy atlas hematolikvorové bariéry v oblasti
1. Sekce zadniho mozku
Vyvojové interakce bunék
ani . Trpaslici, écénak ikace: Pfibéh
a tkani - 9:30 Mgr. Josef Bryja rpaslici, ryby a bunéénd komunikace: Pfibé
doc. Mgr. Jan Kfivanek, WNT5A
Ph.D. d |I ’ . d ’ h kl ’ d s
9:45 Mgr. David Zim&ik %ATBZ modulator vyvoje tvrdych tkani ve spodni
Celisti
Y . Biomimeticka k ika — &ény k k
10:00 MUDF. Leot Bendk |om|met|.c a .eraml a — bunécny konstrukt pro
regeneraci kosti
Coffee break 10:15 Poster session
10:35 Prof. RNDr. Jan Brabek, Ph.D. Protl'-lr.wa’zwnl protl-r?e,tastatlcka |éCba — cesta
ke klinickému uplatnéni
2. Sekce
. . " . Modelovani i ke 2 di T-
Nadorové mikroprostredi 10:50 Mgr. Lenka Besse, Ph. D. OdVe ovani |munoterapelut|c © odpovedl. .
Doc. RNDr. Sabina bunék v nadorech skrze ziskanou aloreaktivitu
Sevéikovd, Ph.D.
. I ita, h I ikrobi
11:05 MUDr. Pavel Vodicka, CSc., DSc. munlt.a or.nelostcaza te Omerva m robiom
gastrointestinalnich onemocnéni
Doc. MUDT. Jaromir Gumulec, Mlkroflwdl.cka pIatf.orma prov soucasn? méreni
11:20 adheze a viskoelasticity bunék pomoci
Ph.D. . . "
programovatelného smykového napéti
Y - . P y ki h: M anina 5
Pfednaska sponzora 11:35 GeneTiCAs.r.o. r(,)stvorovy gntext nadosam apovan nadorove
tkané s lllumina StrataMap™ Spatial
Obéd 12:00 Poster session
Ztracené bunky, zachovana struktura:
13:00 Mgr. Katarina Cimborova proteomické mapovani matrisomu
decelularizovanych plic napfic¢ druhy
3. Sekce 13:15 Mgr. Vaclav Chochola Tvarem k funkci tkafiovych model
Bunécné a tkanové
modely Diferenciace plicnich epitelidlnich progenitord
. . o . D inkach ani induk ych
Doc. RNDr. Petr Vanhara, 13:30 Mgr. Jarmila HerGdkova, Ph.D. ve 3. pOdmI? ach a gener(.)van.,l indu ovanycr
Ph.D pluripotentnich linii od pacientl s progredujici
e plicni fibrézou
RNDr. Vendula Hlavackova Od a.sutu k aSC|t0|d.um: nové 3Iv3 modely-pro
13:45 studium a personalizovanou lé¢bu rakoviny

Pospichalova, Ph.D.

vajecniku
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Od klasické po spektralni a zobrazovaci
Pfrednaska sponzora 14:00 Accelas.r.o. pratokovou cytometrii — moderni technologie
s osvédcenymi postupy
. . Od tkané k islostem: 5 di
14:10 Altium International s.r.o ane ¥ souvisiostem: nova dimenze
prostorové biologie od Akoya biosciences
4.sekce 14:20 Mgr. Martina Sindlerova Bun&&né podstata hojeni zubt
Studentska soutézni sekce
Doc. RNDr. Sabina 3D model stidium interakeil medszi
Sevéikova, Ph.D. 14:35 Adéla Cengelova - Modely na studiim interakai medzl
nadorovymi a stromalnymi bunkami pri PDAC
Doc. RNDr. Petr Varihara, vl Role st dopl tického retikul
14:50 Mgr. Barbora Vavrusakova o' stresu encioplazmatickeno retikufa v
Ph.D. nadorovém mikroprostredi.
15:05 Marie Sipkova Bunécna kompetice: dvousec¢ny me¢ Zivota
Coffee break 15:20 Poster session
15:40 MUDTr. Petr Moravéik Klinicka a molekularni heterogenita u karcinomu
pankreatu
5. sekce Hyaluronan v regulaci imunitni odpovédi a
Imunitni interakce 15:55 Prof. Mgr. Lukas$ Kubala, Ph.D. tkariové homeostaze: od mechanism ucinku
Mgr. Katefina Vasi¢kova, k terapeutickému vyuzti
Ph. D. Interakce "zdravych" T lymfocytl a
16:10 Prof. MUDr. Marek Mraz, Ph. D.  leukemickych B bunék jako mechanismus
rezistence na cilenou lécbu"
Soutézni BioKviz 16:30
Vyhlaseni vitéze 16:45 Cena pro nejlepsi pFispévek ve studentské
studentské soutéze ’ soutéZni sekci a pro nejlepsi poster konference
T . Zavérecné slovo predsedkyné Cesko-slovenské
. . Doc. RNDr. Sabina Sevcikova, S . .
Ukonceni konference 17:00 biologické spolec¢nosti a ukoncéeni konference

Ph.D.
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Juniorska akademie otevira cestu na MED
MUNI stfedoskolskym studentim! Online a

offline prednasky, exkurze, kurzy | pomoc se
SOC.

Vyzkousej si studium na vysoké Skole uz na
stredni!

Vice na webu
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Laka Vas studium v jedinecném studijnim programu?

Chcete pomahat parim s poruchami plodnosti na cesté k vytouzenému ditéti?
Zajima Vas tajemny mikrosvét, pozorovatelny jen pod mikroskopem?

Chcete blize proniknout do podstaty a zakonitosti vzniku a vyvoje lidského zarodku?

e Chcete porozumét tomu, jak geny ovliviuji lidské zdravi?
e Bavila by Vas zodpovédna prace zdravotnického pracovnika?

Studium integruje pfedméty z oblasti vSeobecného
Iékarstvi, bunééné, molekularni a vyvojové biologie,
klinické genetiky a embryologie, spoleéenskovédnych
disciplin a odborné praxe.

V prvnich péti semestrech prevazuji teoretické a
preklinické pfredméty v obdobné skladbé a rozsahu,
jako pfi studiu vS8eobecného l|ékafstvi s rozSifenou
vyukou embryologie a genetiky a s praktickym
nacvikem obecné laboratorni prace. V dalSich péti
semestrech proniknete hluboko do specifickych
disciplin klinické embryologie, spravné laboratorni
praxe a zakladu reprodukéni mediciny.
Zaroven ziskate znalosti v oblastech managementu
kvality, prvni pomoci, zdravotnické etiky a prava.

Tésit se mlzete také na prakticky zaméfenou vyuku,
kde si v unikatnich specializovanych laboratofich
dokonale natrénujete vSechny ukony nezbytné pro
praci s vajicky, spermiemi a embryi a naucite se
hodnotit a interpretovat pribéh vyvojovych procesl a
vysledky analyz. Kromé tréninku v laboratofich
ziskate znalosti a dovednosti béhem odbornych praxi
ve fakultnich nemocnicich a privatnich centrech
asistované reprodukce.

Absolvovanim nové akreditovaného programu
.Bioanalyticka laboratorni diagnostika ve
zdravotnictvi — Embryolog“ se v souladu s
platnou legislativou stanete Odbornym
pracovnikem v laboratornich metodach a
pripravé lécivych pripravka (jedna se o
regulované zdravotnické povolani).

Po absolvovani specializaéniho studia a po
sloZeni atestadni zkouSky se stanete
klinickymi embryology.

Budete mit znalosti a dovednosti na urovni
mezinarodniho certifikatu Clinical
Embryologist (European Society of Human
Reproduction and Embryology - ESHRE) a po
ukonCeni vySe zminéného specializacniho
studia urovné Senior Clinical Embryologist
(ESHRE).

www.med.muni.cz
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Babakova medaile
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Babakova medaile predstavuje nejvyssi odborné
ocenéni Cesko-sloven biologické spole¢nosti, z.s. Je
udélovana prednim ve(aym a pedagogickym osobnostem za
zasadni prinos k*rozvoji b|olog|ckycth a nese Jmenog
vyznamného ceského |ékare a fyziologa, profesora Edwarda
Babaka.

~ Prof. MUDr. Edward Babak sehral ustredni roli v rozvoji

iornénského akademického prostredi, kdyz stal u zrodu hned

dvou vyznamnych univerzit. Jeho prednasky z lidské fyziologie

<~ m

zahdjily v roce 1919 vyuku vSeobecného |ékarstvi na Lékarské

B fakulté Masarykovy univerzity a stal se také prvnlm rekI}Q{em
oS Vysoké Skoly zvérolékaFské. Prof. Babak pusobil i jako dekan
Prof. MUDr Edward Babdk Lékarskeé fakulty a vedl i celou Masarykovu univerzitu jako jeji v
(1873- 1926) ‘ poradi Sesty rektor.
. by 0

Jeho védecka p;ace zahrnovala zejména experimentalni a srovnavaci fyziologii dychani, ale -
take fyziologické adaptau organlsmu vk faktordm vnéjsiho prostredi. Jeho, prace jsou jako
prukopnlcke utovany dodnes Svétové renomé prof. Babdka p')hlo ukotvit a institucionalizovat
experlmentalm biologii nejen ve univerzitnim kurikulu véeobecného Iékarstvi, ale i obecné v ceské
prirodovedecké a lékarské védecké komunité. ‘

% » " Vroce 1921 zaI02|I v Brné spolu s prof. FrantiSkem K. Studhlcl§ou a dalSimi prednimi védci
.Brologlckou spolecnost prvni odbornou platformu pro biologické védy v ¢Eeskych zemich.
‘Spole¢nost sdruzovala brednl odborniky v oblastech experimentalni biologie, fyziologie,

fnhgi@a pribuznych obord, které dnes spolecné tvori ndpli moderni biologie a biomediciny.
0 né'kollk let pozdejl spolecnost rozsifila svou pdsobnost na
celost;tnl roveri a” pru’a nazev Ceskoslovenska biologicka
spolecnost Sdruzovani odbormku z raznych oblasti vedlo postupné

k ustanoveni odbornych sekci, které ¢asem vyrostly do rozmanitych

samostatnych odbornych spole¢nosti, které fungujii v soucasnosti.

| dnes, po vice neZ sto letech a rozdéleni spole¢ného statu,
zGstava Cesko-slovenska biologickd spoleénost aktivni a nadale

propojuje ceské a slovenské biology v duchu tradic zalozenych

profesory Babakem a Studnickou.

prof. MUDr. et RNDr. Svatopluk Cech, DrSc., doc. RNDr. Petr Varihara, Ph.D.
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Babakova pfednaska
prednask
® &

Prof. RNDr. Jifi Doskar, CSc.

je predni osobnosti ¢eské molekularni biologie
a genetiky, ?hoi profesni Zivot je jiz vice nez
ctyri dekady spjat s Prirodovédeckou fakultou
Masarykovy' univerzity. Dlouha léta stal v cCele
Katedry gehetiky a molekularni biologie a
Laboratore, molekularni diaghostiky
mikroorgarfi.smﬁ. Mezinarodni ‘uznani si ziskal
vyzkumem _patogennich™ stafylokokd a jejich
bakterioféj 'se zaméfenim na genetické

zadklady antibiotické rezistence a mechanismy
. \

horizontdlniho * prenosu gend. Vyznamné Prof. RNDr. Ji¥i Doskar, CSc.

- Ve v . ¢ . yd ’ . .
pfispél. k rozvoji molekuldrni diagnostiky
i moderni fégové:'verapie, pricemz své Mimoradny ¢ také pedagogicky

zahrani¢ni zkuSenosti* z* Widné ¢i Tubingenu é .akadt'emlcliy prmc%s prof. Do_f,kare"pro Ceskou

(spEné zdrotil v FalE véa‘étk\'tqh e mikrobiologii a To ekularni biologii. .Za_f,adnlm-

' zpUsobem inovoval vys;okqékolskou. vyuku

:molekullérnl'.)logﬁe prokaryot a genového

inZenyrstvi, je Spoluautorem klicovych ucebnich

% = . 2 2 :
véetné prestizniho ,evropského konsdrcia

StaphDynamics.

textd a vychoval desitky diplomantd
i doktorandlG. «

Vedle V\'(L@\' dlouhodobé pusobi jako
expert na Iegisla:civu a nakladani s GMO, zaseda
ve védeckych radach a stal v cele Genetické
spolecnosti  Gregora Mendela. Za svuj
celozivotni prinos |ékarské mikrobiologii
a vynikajici pedagogickou cinnost byl ocenén
mimo  jiné Pato¢kovou medaili Ceské
spolecnosti mikrobiologické (2019) a Cenou
dékana PrF MU (2025).

Prof. Doskat zUstava vyraznou
pedagogickou a védeckou osobnosti

" Masarykovy univerzity, formujici nové generace
mikrobiologli a molekuldrnich biolog.

doc. RNDr. Petr Varihara, Ph.D. Foto: Helena Brunnerova, Zuzana Jayasundera
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Fagova terapiey 21. stoleti
prof. RNDr. Jiri Doskar, CSc.

Fagova (bakteriofagova) terapie zaloZzena na lytickém puUsobeni fagu
a usmrcovani bakterialnich patogen( byla aplikovana jiz Kfatce po objevu
fagl na zacatku 20. stoleti a Uuspésné vyuzivana k Ié(V:bé"F%L-dy onemocnéni
zejména ve'vychodnich zemich. S objevem antibiotik se dostala do pozadiz.
avsak soucasna krize zpUsobend rezistenci vétSiny kmenU patogennich™
bakterii k antibiotikiim vede k jeji celosvétové renesanci.

V Ceské republice ma fagova terapie dlouhou tradici, zapoc&atou jiz pfed druhou svétovou
valkou, kdy byly vyrabény preparaty preti Uplavici a brisnimu tyfu. V 70-tych letech byl pripraven
preparat Stafal pouzivany fadu-let k Iécbé stafylokokovych infekci v ramci experimentalni 1écby.
V soucasné dobé je ze strany regulacnich orgdnu, které pouZzivani preparatQ schvaluji, pozadavek
na racionalizaci fagové terapie, zejména na zajisténi jeji ucinnosti a bezpecnosti. Za timto Ucelem
proto probifaji v fadé zemi rozsahlé studie zamérené jak na lytické vlastnosti fagud, tak na jejich
moznénezadouci plisobeni na makroorganismus. ’

S/vyuzitim pFistupd strukturni a syntetické biologie jsou identifikovany fagové proteiny,
které Ize cilené upravovat a optimalizovat jejich vlastnosti. DalSi mozZnosti je vyuZiti enzybiotik -
fagovych lytickych enzymda, které maji oproti fagdm nékteré vyhody. V poslednich letech se pro
vyuZiti terapeutickych f‘agu intenzivné uplatiuji metody genového inZenyrstvi, kterymi Ize cilené
upravovat fagové genomy a rozSifovat spektrum citlivych kmend, vnaset do nich nové geny nebo
inaktivovat nezadouci geny patogennich bakterii. Vyzkum fagd a jejich aplikace v CR je vyznamné
podporovan grantovymi agenturami, kdy za poslednich 5 let bylo FeSeno wvice' nez 30 projektd
zamérenych nejen na fagovou terapii u ¢lovéka, ale i"u hospﬁd'ﬁ’afsk{/ch nebo domadcich zvirat a
také na ochranu zemeédélskych plodin. Fagy se rovnéz uplathuji jako soucast kosmetickych
pripravkd, které jsou jiz komercné vyrabény. \

Vyzkum fagové terapie je dnes zafazen mezi priority Nérodniho institutu virologie a
Pakteriologie, konsorcia ¢eskych védeckych institlici, jeho? cilemaje vyvoj léciv proti virlim a
_bakteriim. PrestoZe,se fagova terapie v Cesku dynamicky rozviji; zatim neni bé&Zné dostupnou
lé€bou. Aktudlni pouziti® preparatu DUQFAG (fagy S. aureus a P. aeruginosa, od firmy MB
Pelsﬁ A) probihd v ramcitklinického hednoceni na Il. chirurgické klinice FNUSA u nékolika desitek
pacientl s ipfekcemi ran, v-UstFedm’ vojenské nemocnici v Praze byla Uspésné vyléCena pacientka
s osteomyelitidou po intrauenéznim podani antistafylokokového faga, a ve Fakultni nemocnici
Motol'a Homolka v?/lééené stafylokokova infekce na kloubni ndhradeé.

Podobné |écebné programy nebo klinické studie probihaji také v Nizozemsku, Némecku,
Dansku, Rakousku, Italii, Finskt, Polsku a dalSich zemich. Pro SirSi uplatnéni fagové terapie v
budoucnu je nutné zaloZit sbirky fagti na jednotlivych institucich, vybudovat centra fagové terapie
pfi nemocnicich, zavést vyrobu léciv v rezimu GMP a propagovat tento typ |é¢by mezi zdravotniky
a studenty Iékarskych obord.

Autofi z PFF MU letos publikovali rozsahly prehledovy ¢lanek mapujici historii i soucasny
stav fagové terapie v Ceské republice. Zajemci si mohou cely €lanek precist v ¢asopise Virology
Journal (Pantlcek, Doskar et al. 2026, v tisku).
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Studnickova cena za nejlepsi
studentsky prispévek

NejlepsSi studentské prispévky Biologickych
dna jiz tradi¢né ziskavaji cenu, ktera nese jméno
profesora Fr‘s':mtiéka K. Studnicky.

Prof. MUDr. FrantiSek K. Studnicka patfil
k vyznamnym Ceskym védcim a pedagogim prvni
poloviny 20 stoleti. Jeho védecky zajem a nadseni se
projevily jiz v mladi — svou prvni odbornou praci
publikoval Jje3té jako student-gymndzia ve Vidni.
Béhem studii mediciny v_Praze se vénoval srovnavaci
zoologii u prof. Vejd’ovského a stal se jako mlady
védec_soucasti mimoradné produktivni generace
badateld prelomu stoleti. Mezinarodni véhlas ziskal
Sl §Eovnévacigni studiemi anatomie, evolucni

histologie a embryglogie pinealniho (epifyzarniho)
kompl»exu obratlovci, WEetné savcd a &lovéka, a jeho Prof. MUDF. Frantisek K. Studnicka
prace jsou v této oblast| crco\/any dodnes. » (1870-1955)
+  Jeho pozdéjsi blbllografle ~zahrnovala vice nez 400 praci z cytologie, histogeneze
a mikroskopické techniky. Studnicka byI také vyznamnym speluautorem nemeckych i ceskych
ugebnic mikroskopické anatomie, které po dekddy pouZzivaly generace studentl. Za své rozsahlé
histologické prace o arganizaci tkani byl dvakrat nominovan na Nobelovu cenu za fyziologii
a lékafstvi. . ‘
- » Prof. Studni¢ka byl také netinavnym organizatorem védec’kléhg a kulturniho Zivota. Jesté
".jako student spoluzakladal biologickou sekci praZzského Pfirodovédeckého klubu a o nékolik let
p*éji se stal zakladatelem brnénského Pfirodovédeckého klubu. Velkou mérou se také zasadil
; eg’nét@dm’ uznani obJ’eVG predniho cCeského fyziologa Jana Evangelisty Purkyné. Po vzniku
republlky zasadne prlspel k rozvoji biologického a l|ékarského vyzkumu na nové zalozené
Masarykove unlvemte. Staﬂe prvnim prednostou Histologicko-embryologického Ustavu Lékarské
fakulty M_asarykovy unlver2|ty‘(LF MU) a podilel se na koncepci a vedeni Ustavu pro vieobecnou
biologii LF MU. Histologii i embryologii vyucoval také na Vysoké Skole zvérolékarske a ve tficatych
letech také Histologicko-embryologicky Ustav Lékarské fakulty Univerzity Karlovy. Spolecné s prof.
Edwardem Babakem stdl u zrodu védecky zaméfené Ceskoslovenské biologické spolegnosti.
Vyrazna Studnickova veédecka Skola umoznila vyrast dalSim generacim Spickovym védc,
|ékar(i a pedagogu. Studnickova cena za nejlepsi studentské prispévky je proto nejen pfipominkou
vyznamného ceského biologa, ale predevsim ocenénim mladych védcl, ktefi stejné jako
Studnicka pfinaseji nové originalni otazky, pozorovani a svézi myslenky do biologického poznani.

doc. RNDr. Petr Varihara, Ph.D., prof. MUDr. et RNDr. Svatopluk Cech, DrSc.
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BUDOVANI CHOROIDNIHO PLEXU: MULTIMODALNI VYVOJOVY ATLAS
HEMATOLIKVOROVE BARIERY V OBLASTI ZADNiHO MOzZKU

Petra Kompanikova! !, Anténia Mikulova?!, Michaela Prochazkova?, Terézia Kurucova3, lvana Bukova?,
Radislav Sedlacek?, Marcela Buchtova?, Boris Tichy3, Jan Prochazka?, Vitézslav Bryjal

1Ustav experimentalni biologie, P¥irodovédecka fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika
2Ceské centrum pro fenogenomiku a Laboratof transgennich model(i chorob, Ustav molekularni genetiky AV
CR, Praha, Ceska republika

3CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika

4Ustav Zivocidné fyziologie a genetiky, Akademie véd Ceské republiky, Brno, Ceska republika

I kompanikova@sci.muni.cz

Na rozhrani krve, mozku a mozkomiSniho moku se do c¢tvrté mozkové komory rozsifuje slozité vétvena
struktura — choroidni plexus zadniho mozku (hindbrain choroid plexus, HbChP). Tato tkan — sekrecni epitelialni
monovrstva obklopujici vysoce vaskularizované stroma — hraje nepostradatelnou roli ve vyvoji centralni
nervové soustavy, mozkovém vztlaku, mechanické ochrané, transportu Zivin, odstrafovani odpadnich latek a
imunitnim dohledu.

Navzdory tomuto Sirokému spektru funkci zGstavaji nejranéjsi udalosti formujici HbChP témér nepopsané. To
plati zejména pro jeho stroma, které sdili spolecny embryondlni plvod s prilehlymi mozkovymi plenami v
mezodermu. Dosud neni zndmo, jak se tato sdilend, nascentni populace progenitorovych bunék rozdéluje —
kdy, kde a jakymi molekuldrnimi programy — do vysoce heterogennich a funkéné odliSnych mezenchymalnich
populaci fibroblastll HoChP a mozkovych plen.

Za Uucelem objasnéni této otazky jsme zkombinovali jednobunééné RNA sekvenovani s prostorovou
transkriptomikou (Xenium) a vytvofili Casové a prostorové rozliSenou mapu vzniku mysiho HbChP v nejranéjsim
vyvojovém obdobi (embryonaini den 9,5-13,5) v okoli ¢tvrté komory. Kromé markerovych gend, bunécénych
trajektorii a regulaénich programi tento multimodalini pristup definoval heterogenitu a prostorové umisténi
jednotlivych mezenchymalnich populaci v nejranéjSich, dosud nepopsanych stadiich. Zejména jsme
identifikovali dvé subpopulace fibroblastd HbChP, které se lisi jak transkriptomem, tak lokalizaci — omezené na
HbChP, avsak pfiléhajici k arachnoidalnim burkam pronikajicim hluboko do tkané. Pomoci in silico a prostorové
rekonstrukce spolu s in vivo sledovanim bunécnych linii (lineage tracing) jsme tyto populace vystopovali k jejich
plGvodu a prokazali, Ze populace Crym* specificky dava vznik fibroblastim HbChP.

Tato zjisténi spolecné odhaluji dynamickou a heterogenni povahu fibroblastd HbChP od nejranégjsich stadii
vyvoje HbChP a pomahaji objasnit, jak je toto komplexni bariérové rozhrani vytvareno. Nase data mohou
prispét ke zlepseni in vitro modelll a podpofit vyuZiti této bariéry jako brany pro dodavani 1éCiv do centralni
nervové soustavy.

Tato prace byla podpofena Grantovou agenturou Ceské republiky (grant €. GA25-17360S).
Vypocetni zdroje poskytl projekt e-INFRA CZ (1D:90254), podporovany MSMT CR.
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TRPASLICI, RYBY A BUNECNA KOMUNIKACE: PRIBEH WNT5A

Josef Bryja!“!, Bohumil Fafilek!, Tereza Stranska?, Peter Fabian?!

1Jstav experimentalni biologie, Pfirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika
>1499680@muni.cz

Vsechny mnohobunécné systémy spoléhaji na komunikaci jednotlivych bunék. Pokud tato signalizace
nefunguje spravné, dochazi k vyvojovym vadam a onemocnénim. V historii byly disledky deregulace bunééné
komunikace zdrojem mytl a povésti. Myticka stvoreni jako trpaslici mohou mit sv(j zaklad pravé ve vyvojovych
onemocnénich, jako je Robinowlv syndrom. Pacienti s Robinowovym syndromem casto vykazuji poruchy
skeletu, které vedou k malému vzristu. Toto onemocnéni je zplisobeno mutacemi v genech kddujicich proteiny
WNT5A signalizace, coz vede k naruseni bunééné komunikace skrze tuto drahu.

Samotny mechanismus Robinowova syndromu neni u lidi stale zcela pochopeny. Napfiklad stale nevime, které
konkrétni bunky musi vyuzivat WNT5A signalizaci a jakym zplsobem tim ovliviiuji své okoli. Pro modelovani a
hlub$i pochopeni tohoto onemocnéni jsme wvyuZili akvarijni rybu danio pruhované (Danio rerio). Tu je
jednoduché geneticky upravovat a mulzeme tak v kontrolovanych laboratornich podminkach studovat
mechanismy lidskych onemocnéni.

Diky modernim pfistuplim z oblasti transkriptomiky jsme identifikovali populaci dermalnich fibroblast(, ktera
velmi specificky exprimuje pravé gen wnt5a, coZ naznacuje, Ze pravé tyto bunky mohou fidit lokdlni vyvoj
skeletu. Tyto dermalni fibroblasty jsme charakterizovali za vyuZiti metod, jako je in situ hybridizace nebo
transgeneze, a zmapovali tak jeji pfitomnost ve vyvijejicim se embryu. Diky tomu jsme ukazali, Ze se tyto bunky
nachdzeji pravé v blizkosti vznikajiciho skeletu.

V této prednasce se budu vénovat této bunééné populaci, ale také tomu, jakym zplsobem defekty ve WNT5A
signalizaci ovliviiuji vyvoj kosti a chrupavek. BEhem toho ukdzu, jakymi zplsoby lze onemocnéni, jako je
Robinow(v syndrom, geneticky modelovat, a budu diskutovat vysledky téchto modeld.
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SATB2: MODULATOR VYVOJE TVRDYCH TKANi VE SPODNiI CELISTI

David Zim&ik?! >

1Jstav experimentalni biologie, Pfirodovédeckd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika
™ zimcikdavid @seznam.cz

Meckelova chrupavka je pfechodna struktura, kterd béhem embryonalniho vyvoje vyztuZuje rostouci dolni
Celist. Jakmile splni svou roli, jeji stfedni ¢ast je odbourana procesem podobnym endochondralni osifikaci, ale
bez tvorby klasické proliferacni zény: chondrocyty hypertrofuji, matrix se mineralizuje a chrupavku odbouravaji
osteoklasty. Signaly, které tuto regresi spousti, ani jejich vztah k vyvoji okolni kosti, vSak stale nejsou detailné
popsany.

K jejich odhaleni vyuzivdme mysi model s deficienci genu Satb2, transkripéniho faktoru a remodelatoru
chromatinu exprimovaného v osteogennich burkdch, zubnim mezenchymu, ale i v samotné Meckelové
chrupavce. Ztrata SATB2 je u lidi i mysi spojena s mnoha kraniofacidlnimi malformacemi véetné zkracené
Celisti; nase Satb2-deficentni mysi navic vykazuji ¢asné zastaveni vyvoje fezakd. Tento fenotyp nam umoznil
otestovat hypotézu, zda fezaky iniciuji regresi chrupavky. Histologickda analyza a pCT vizualizace nicméné
prokazaly, Ze regrese Meckelovy chrupavky probiha i bez pfitomnosti plné vyvinutych rezakd, zub tedy neni
nezbytnym spoustécem tohoto procesu.

Jako dals$i mozny mechanismus podilejici se na alteraci regrese jsme analyzovali formovani a mineralizaci okolni
kostni tkané, které probihaji souasné se zménami v Meckelové chrupavce. U mutantl byl vyvoj mandibuly,
vCetné procesu osifikace, narusen zejména v oblasti priléhajici k Meckelové chrupavce. Prostorova
transkriptomika v této oblasti odhalila zmény v expresi celé fady gen( véetné, strukturnich proteind (Col7al,
Col9a2, Col10al, Acan), transkripcnich faktor( (Sox9), enzyml (Aldhla3) i signalnich molekul (Srpx2). S
vyuzitim in vitro kultivace mezenchymalnich bunék Satb2-deficentnich mysi z dolni Celisti nyni testujeme, zda
je narusena jiz indukce chondrogeneze nebo jeji progrese. Nase vysledky pfispivaji k pochopeni tdlohy SATB2 v
modulaci vyvoje tvrdych tkani kraniofacialni oblasti, kterd muZe pfispivat k vzniku celistnich abnormalit
pozorovanych u pacientd.

Projekt je podpofen JCMM Brno PhD Talent 2023 a Ministerstvem zdravotnictvi CR (NW24-10-00204).
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BIOMIMETICKA KERAMIKA — BUNECNY KONSTRUKT PRO REGENERACI KOSTI

Leo$ Bendk2™, Ale§ Hampl'3, Michaela Kavkova?, PFemysl Stastny#, Pavlina Sarfy?, Klara Castkova?,
Jana Dvorakova?, Vladimir Proks>, Vendula Pelkova?, Petr Marcian®, Olga Koskova?, Jan Kocanda’, Irena
Koutnal3, Libor Streit?

'Ustav histologie a embryologie, Lékaskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceska republika

2Klinika popalenin a plastické chirurgie, Fakultni nemocnice Brno, Ceskd republika

3Mezinarodni centrum klinického vyzkumu (ICRC), Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Ceska republika
“Central European Institute of Technology (CEITEC), Vysoké u¢eni technické, Brno, Cesky republika
SUstav makromolekuldrni chemie Akademie véd CR, v. v. i., Praha, Ceska republika

6Fakulta strojniho inZenyrstvi, Vysoké uéeni technické, Brno, Ceska republika

’Klinika ortopedie a spondylochirurgie, Fakultni nemocnice Brno, Ceskd republika

™I |eos.benak@med.muni.cz

Rozsahlé kostni defekty a vrozené kostni vady Casto vyZaduji chirurgickou rekonstrukci a pouZiti materiall
schopnych podpofit novotvorbu kostni tkané. Soucasné moznosti ndhrady kosti zahrnuji autologni a alogenni
kostni Stépy, xenografty, kovové implantaty a polymerni biomateridly. PfestoZe jsou tyto materidly klinicky
Siroce vyuZivany, jejich pouziti je ¢asto spojeno s fadou omezeni, jako je limitovana dostupnost, morbidita
odbérového mista, nedostatecna integrace s okolni tkdni a omezena degradabilita. Keramické konstrukty na
bazi vdpenatych sloucenin proto predstavuji slibnou platformu pro ndhradu kosti zejména diky své
biokompatibilité, bioaktivité, degradabilité a osteokonduktivnim vlastnostem. Samotny keramicky nosic¢ vsak
nedostatecné podporuje aktivni tvorbu nové kosti, trpi stdle neovéfenou mechanickou pevnosti a
neprostudovanou mirou metabolizmu (rychlosti pfestavby).

Cilem nasi nejnovéjsi prace bylo rozsifit nase predchozi poznatky o biologickém potencidlu 3D tisténych
keramickych nosi¢li kombinovanych s hydrogelem na bazi metakrylované Zelatiny (GelMA), lidskymi
mesenchymalnimi stromalnimi burikami (MSC) a mikrovaskularnimi fragmenty (MVF). V predchozich in vivo
experimentech byly keramické konstrukty s riznym biologickym obohacenim subkutanné implantovany do
mysi. Po dvou mésicich jsme u konstrukt( kolonizovanych lidskymi burikami pozorovali zvy$enou osteogenni
aktivitu a vyraznéjsi vaskularizaci. Nejnovéjsi experimenty jsme zaméfili na posouzeni metabolismu
keramickych materiald in vivo. Po ¢tyfech mésicich subkutanni implantace jsme zjistili, Ze se zvysujicim se
podilem fosfore¢nanu vapenatého vici hydroxyapatitu dochazi k vyraznéjsi degradaci nosice. U konstruktu
vyrobeného Cisté z fosfore¢nanu vapenatého doslo ke snizeni objemu materidlu pfiblizné o 11 %.

Kombinace 3D tisténého keramického nosice, hydrogelu a lidskych bunék tak predstavuje modularni platformu
pro dalsi vyvoj kostnich nahrad s potencidlem soucasné podporovat osteogenni a vaskularni procesy a umoznit
dalsi funkéni obohaceni konstruktu o bioaktivni komponenty.

Tento projekt je podporen Lékarskou fakultou Masarykovy univerzity (MUNI/A/1835/2025), projektem
CREATIC financovanym Evropskou unii (101059788) a grantem MH CZ — DRO (FNBr, 65269705).
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PROTI-INVAZIVNiI PROTI-METASTATICKA LECBA — CESTA KE KLINICKEMU UPLATNENI

Aneta Skarkovd, Roman Ziegler, Daniel Rosel, Jan Brabek! **
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“Jjan.brabek@natur.cuni.cz

Vétsina umrti u pacientl s pevnymi nadory je spojena s invazivitou nadorovych bunék a metastazovanim. V
soucasném arzendlu protinadorové Iécby viak donedavna chybéla specificka kategorie 1ékd, zamérenych na
prevenci invazivity a metastazovani. Koncepce ,migrastatik” umoziuje vyvinout novou tfidu Iéciv, kterd nejsou
ani cytotoxickd, ani anti-proliferativni, ale jsou zaméfena vyhradné na inhibici motility nddorovych bunék.
Vzhledem k tomu, Ze regulacni cesta je oteviena a kandidatni migrastatika byla popsana, nastal ¢as vstoupit do
nové éry proti-metastatické |écby.

Nedavné regulacni pokyny doporucujici zohlednéni primarniho koncového bodu ,preZiti bez metastaz” v
klinickych studiich oteviraji nové moznosti v bunécné biologii, medicindlni chemii a pokrocilém zobrazovani.
Dosavadni omezena Uspésnost |écby nékterych pevnych nadorl byla pravdépodobné zplsobena i tim, Ze za
kritérium ucinnosti |écby se povaZovalo spiSe zmenseni nadoru neZ potlaceni jeho Sifeni. V budoucnu bude
vybér kandidatd na léky, které maji branit metastazovani pravdépodobné zaloZen spiSe na proti-migracnim nez
anti-prolifera¢nim potencialu. Neo-adjuvantni podani migrastatik ve spojeni s pokrocilym zobrazovanim miuze
slouzit jako klinicky model pro ovéfeni koncepce.

Strucné popiseme modernizaci konceptu migrastatik a rozsiteni potencialnich cild z dynamiky cytoskeletu a
kontraktility na latky zamérené na metabolismus nador( a pro-invazivni signdly z nddorového mikroprostredi.
Predstavime také nas projekt testovani schvalenych Iékl na jiné aplikace, které maji potencial byt pouZity pro
prevenci metastdzovani.
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MODELOVANI IMUNOTERAPEUTICKE ODPOVEDI T-BUNEK V NADORECH SKRZE
ZISKANOU ALOREAKTIVITU

Jana Veprkova?, Andrej Bessel, Lenka Sedlafikova?, Lucia Knapekova?, Lucia Kytkova?!, Lenka Be3se! **

'Biologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno, Ceskd republika
™ |lenka.besse@med.muni.cz

T-bunky predstavuji klicovy nastroj protinadorové imunoterapie, avSak bézné pouzivané in vitro modely ¢asto
vyuzivaji specifické, geneticky upravené efektorové burnky a nezachycuji komplexni imunitni odpovéd, ktera
vznika pfi interakci nadorovych bunék s pfirozenym imunitnim systémem. Cilem této prace bylo vytvorit a
validovat reprodukovatelny in vitro model ziskané aloreaktivity, ktery umoziuje studium komplexni imunitni
odpovédi namisto izolované aktivity specificky definovanych ¢i geneticky upravenych efektorovych T-bunék, a
jeho vyuziti pro studium nadorové cytotoxicity a vzniku rezistence vici imunitné zprostfedkované eliminaci.

Mononuklearni buriky periferni krve (PBMC) zdravych darcl kokultivované s nadorovymi burkami
exprimujicimi luciferdzu v pritomnosti IL-2 predstavuji novy, dobre Skdlovatelny model imunitni interakce.
Opakovand expozice nadorovym burikdm vedla k funkéni edukaci PBMC a ndslednému zvyseni jejich
cytotoxické aktivity. Monitorovani luminiscence v redlném case prokdzalo specifické zabijeni nddorovych bunék
edukovanymi PBMC. ScRNA-seq analyza potvrdila expanzi cytotoxickych CD8+ T-bunék charakterizovanych
vysokou expresi granzymU a perforinu, spolu se snizenim zastoupeni CD4+ T-bunék, coZ souviselo se zvySenou
degranulacni aktivitu CD8+ T-bunék a zvySenou produkci IFN-y. Specificita modelu byla nasledné validovana
napfri¢ nddorovymi liniemi pankreatu, plic, trojité negativniho karcinomu prsu a mnohocetného myelomu.

V kokultivaci s nadorovymi burkami, celogenomovy CRISPR loss-of-function screening identifikoval geny
spojené s odpovédi na IFN-y jako rezistentni kandidaty, v souladu s prfedchozimi poznatky ziskanymi na jinych
modelech. Naslednd scRNA-seq analyza poukazala na aktivaci signatury bunécného stresu v subpopulaci
nadorovych bunék vystavenych imunitnimu tlaku, coZ naznaduje jeji mozny podil na adaptaci nadorovych
bunék vici imunitné zprostiedkované eliminaci.

Etablovany model ziskané aloreaktivity pfedstavuje robustni, reprodukovatelny a Skalovatelny systém pro
studium T-burikami zprostfedkované cytotoxicity a umoznuje identifikaci mechanism( adaptace a vzniku
nadorové rezistence vici imunoterapii napfic¢ riznymi typy nadord.
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IMUNITA, HOMEOSTAZA TELOMER A MIKROBIOM U GASTROINTESTINALNICH
ONEMOCNENI
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DuleZitym predpokladem pro 1écbu chronickych stfevnich onemocnéni je spravné porozuméni hlavnim
zapojenym etiopatogenetickym mechanismlm. Spole¢nym rysem idiopatickych stfevnich zanétl (IBD),
kolorektalnich adenomi a kolorektalniho karcinomu (CRC) je nekontrolovany zanét, ktery je podporovan
aberantni imunitni odpovédi, mikrobialni dysbidézou a souvisejicimi genetickymi a epigenetickymi zménami. IBD
vyznamné souvisi s vékem (s vyskytem dvou vrcholl incidence) a predstavuje rizikovy faktor pro rozvoj
adenomi a CRC. Kromé toho incidence CRC v mladsich vékovych kategoriich vyznamné naristd a je spojena se
Spatnou progndzou.

Tato studie je zamérena na analyzu imunitnich bunék a sérovych biomarkerd ziskanych od pacientli s IBD,
polypy a nadory CRC v rdmci nasledného sledovani. Leukocyty z periferni krve a stfevni tkané jsou izolovany a
tfidény do nékolika populaci a ndsledné je z nich extrahovana DNA pro molekuldrni analyzu délky telomer a
poskozeni DNA. Hladiny sérovych faktord souvisejicich s funkci stfevni bariéry, imunitni odpovédi a bunéénym
metabolismem jsou méfeny metodou ELISA. Obdobné je bunéénému tfidéni podrobena také postizena a
nepostizena sliznice a je analyzovdno mikrobidlni spolecenstvo osidlujici stfevni tkan s cilem objasnit jeho
Ulohu pfi modulaci lokalniho mikroprostredi.

Tento pfistup predstavuje jedine¢nou kombinaci specifickych imunitnich bunék a mikrobd infiltrovanych do
mista zanétu nebo karcinogeneze s bunécnou a humoralni odpovédi v periferni krvi. Nase studie mlze prispét
k casné diagnostice jednotlivych onemocnéni a stanoveni jejich progndzy a navic mlzZe ptinést zasadni
poznatky o riziku maligni transformace od IBD pfes adenomy azZ ke CRC.

Podékovani: Program Cooperatio, vyzkumna oblast SURG.
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MIKROFLUIDICKA PLATFORMA PRO SOUCASNE MERENiI ADHEZE A VISKOELASTICITY
BUNEK POMOCIi PROGRAMOVATELNEHO SMYKOVEHO NAPETI

Jaromir Gumulec! ™, Tomas Vic¢arl2, Ema Hu&avoval, Jifi Navratil®
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Bunécna adheze a bunécna viskoelasticita predstavuji Uzce propojené projevy organizace cytoskeletu, presto
jsou obvykle méreny oddélené. K jejich studiu se casto vyuZivd mikroskopie atomarnich sil (AFM), ktera
aplikuje lokalizované bodové zatizeni. Technika nicméné umoznuje mérit fadové jen jednotky bunék/hodina.
Predstavujeme mikrofluidickou platformu pro méreni sily adheze spolu s korelativnimi mérenimi viskoelasticity
na adherentnich populacich bunék. Systém vyuzZivd smykova napéti odpovidajici fyziologickym podminkam
krevniho obéhu, je implementovan na upraveném hardwaru OpenFlexure mikroskopu a je navrZen jako
dostupny ndstroj pro multimoddlni mechanobiologii.

Platforma vyuziva postupné zvySovany prutok, ktery generuje definované smykové napéti a umoznuje stanovit
kritické podminky vedouci k de-adherenci bunék od substratu. Soucasné poskytuje moznost analyzovat
mechanickou odezvu bunék na zdkladé jejich deformace. Automatizovana obrazova analyza je schopna
nasledné vyhodnotit radové tisice bunék, kvantifikuje de-adherence pomoci Kaplan-Meierovy analyzy. Kritické
smykové napéti pro de-adherenci Ize kombinovat s méfenimi kontaktni plochy buriky pro odhad efektivni sily
adheze.

Metodika umoZiuje pfimo propojit méfeni adhezni sily s parametry bunééné mechaniky, zejména tuhosti a
viskozitou, které jsou dosud obvykle stanovovany oddélené pomoci rliznych experimentalnich pristupg.
Platforma navazuje na nami dfive predstaveny pritokovy test viskoelasticity a rozSifuje jej smérem k
integrované mechanofenotypizaci bunék zalozené na sou¢asném hodnoceni adheze a deformacnich vlastnosti.

Podé&kovéni: Tato prace byla podpofena Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky v ramci projektu NW26-
03-00289.
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ZTRACENE BUNKY, ZACHOVANA STRUKTURA: PROTEOMICKE MAPOVANI
MATRISOMU DECELULARIZOVANYCH PLIC NAPRIC DRUHY

Katarina Cimborova ' *, Vendula Pelkova"?, Ondiej Bernatik', David Potesil?, Vaclav Pustka3, NadéZda
Vaskovicova', Hana Kotasova', Petr Varihara®.2.4, Veronika Sedlakova™2, Zbynék Zdrahal?, Dasa
Bohatiakova'-*, Ale§ Hampl"24 ™
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Decelularizované plicni nosice predstavuji slibny nastroj pro tkanové inzenyrstvi respiraéniho systému, presto
vsak zUstava fada zasadnich otazek nezodpovézena. Jak decelularizace méni sloZeni proteomu? Které proteiny
extracelularni matrix (ECM) zlstavaji v nosici zachovany a které se ztraceji? Stejné tak neni znamo, do jaké miry
ve vyslednych nosicich pretrvavaji rezidualni bunécné proteiny, prestoze tkan spliiuje bézné pouzivana kritéria
decelularizace zaloZena na mnozstvi DNA. Vybér vhodného nosice se tak nyni opird pfedevsSim o anatomické
vlastnosti, zatimco jeho molekularni charakteristika i systematické srovnani napfi¢ druhy dosud chybi.

V této studii jsme na plicni tkan mysi, prasete a ¢lovéka aplikovali jednotny decelularizaéni protokol zalozeny
na detergentu. Vysledné nosice jsme nasledné charakterizovali histologicky, ultrastrukturalné,
imunofluorescencéné a déle jsme provedli jejich proteomickou analyzu pomoci hmotnostni spektrometrie,
vCetné anotace matrisomu a analyzy siti protein-proteinovych interakci (PPI) v databazi STRING.

Decelularizace u vsech tfi druh( Gcinné odstranila buriky i jadra, zatimco architektura alveolarni ECM zUstala
zachovana. Proteomicka analyza odhalila spoleé¢né jadro matrisomu tvorené 96 proteiny pfitomnymi u vSech
druhd. Slo predeviim o strukturni kolageny, glykoproteiny bazalni membrany a proteiny elastickych vidken.
Proteiny asociované s matrisomem se naproti tomu mezi druhy shodovaly vyrazné méné. Analyza PPl navic
ukazala, Ze zachované proteiny netvofi jen izolovanou smés, ale organizuji se do tfi propojenych skupin
odpovidajicich fibrilarnim kolagentm, slozkdm bazadlni membrany a proteinim elastickych vlaken, coz
naznacuje zachovani koordinované sitové organizace ECM. Zaroven jsme v3ak identifikovali druhové specifické
rezidudIni bunécné proteiny pretrvavajici i v nosicich spliujicich standardni kritéria decelularizace, coz
poukazuje na biologickou komplexitu, kterou bézné metody hodnoceni mohou snadno prehlédnout. Nase
vysledky ukazuji, Ze kvalitu decelularizovanych nosi¢li nelze posuzovat pouze podle miry odstranéni bunék.
Neméné duleZitou soucasti jejich hodnoceni by méla byt také molekularni charakterizace sloZzeni ECM a
usporadani jejich proteinovych siti. Tato studie nabizi srovnavaci zaklad pro vybér vhodnych plicnich nosicl a
podporuje zaclenéni proteomickych kritérii vedle anatomickych parametrl pfi vyvoji bioinZzenyrskych plicnich
konstrukta.

Tato prace byla podpofena Grantovou agenturou Ceské republiky (grant ¢. GA23-06675S), Masarykovou
univerzitou (grant ¢. MUNI/A/1835/2025) a projektem CREATIC financovanym Evropskou unii (grantova
dohoda ¢. 101059788). Za finan¢ni podporu méreni na pracovisti CEITEC Proteomics Core Facility dékujeme
konsorciu CIISB, Instruct-CZ Centre of Instruct-ERIC EU, financovanému z infrastrukturniho projektu MSMT CR
LM2023042 a z projektu Evropského fondu pro regionalni rozvoj ,Inovace ceské infrastruktury pro integrativni
strukturni biologii“ (¢. CZ.02.01.01/00/23_015/0008175). Vypocetni zdroje poskytl projekt e-INFRA CZ (ID:
90254), podporovany MSMT CR.


mailto:herudkova@med.muni.cz
mailto:ahampl@med.muni.cz

TVAREM K FUNKCI TKANOVYCH MODELU
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Biomedicinsky vyzkum vyuZiva nejnovéjsich biologickych poznatkd a modernich technologickych postupl. Tim
umoZnuje tvorbu biologickych systéml, tkariovych modell a experimentalnich pfistupl s vysokou komplexitou.
Ta zahrnuje interakce bunék mezi sebou, bunék s materidlem, i napfiklad jejich odpovéd na solubilni
signalizaéni molekuly a ristové faktory. Molekularni podstata takové komunikace, pripadné funkce material( a
jejich vliv na biologii kultivovanych bunék je ¢astym predmétem zkoumani mnoha biologickych odvétvi — od
vyvojové biologie pres biologii nddorovou aZ po tkanové inZenyrstvi a regenerativni medicinu. Zvlasté ale u
komplexnich mnohobunéénych systémi, 3D kultivaci a tkanovych modell je nedilnou soudasti i jejich
prostorova organizace.

Jednim z pfistupt k tvorbé tkariovych modell je vyuZiti organoidd. Ty rekapituluji embryonalni vyvoj tkané v in
vitro podminkach, a jejich morfologie Casto pfimo odrazi Uspésnost diferenciace a sloZzeni bunééné populace.
Morfologie tak umozriuje hodnoceni kvality téchto organoidd. Na tvar je nicméné mozné nahliZet i opacné — ne
pouze jako na vysledek. Vhodnou prostorovou organizaci je mozné zajistit standardizaci kultivacnich podminek,
vyrazné zjednodusit mikroskopickou analyzu, vyrobit tkdfiovy model pfimo na miru jeho naslednému pouziti v
dalsim vyzkumu, pfipadné zajistit kombinaci konkrétnich bunécnych typu.

Zde demonstrujeme vybrané ¢asti naseho vyzkumu na Sirokém poli tkanového inzenyrstvi, kde jako prostiedek
k fizeni takové organizace vyuZivame cilenou agregaci, vyrobu vlastnich kultivaénich pomdcek, komdrek, a v
neposledni fadé i pfimou organizaci prostiednictvim 3D biotisku, a co vSe ndm tyto metody umoZzniuji.
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DIFERENCIACE PLICNICH EPITELIALNICH PROGENITORU VE 3D PODMINKACH A
GENEROVANI INDUKOVANYCH PLURIPOTENTNICH LINIi OD PACIENTU S
PROGREDUJICIi PLICNi FIBROZOU
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Plicni alveolarni epitel umoziuje vyménu plyn( pres alveolo-kapilarni bariéru, chrani jemné dychaci struktury
pred patogeny nebo toxiny z prostfedi a udrZuje biofyzikalni integritu plicnich alveoll sekreci povrchové
aktivnich latek. V alveolarnim epitelu se nachazeji hlavni dva typy bunék: velké, zplostélé alveolarni buriky typu
1 (AT1), které lemu;ji vétSinu alveolarniho povrchu a umoznuji vyménu plynd, a kubické alveolarni buriky typu 2
(AT2), které jsou zodpovédné za regeneraci epitelu béhem homeostazy a po poranéni. V pfipadé poskozeni je
bariérova funkce plic udrzovana dostatecnou urovni proliferace a diferenciace bunék AT2 na buriky AT1 pro
regeneraci tkané. U plicnich onemocnéni je schopnost diferenciace AT2 na AT1 bunky omezena, dochazi zde k
tvorbé takzvanych hybridnich AT2-AT1 bunék a inhibici regenerace epitelidlnich bunék.

V nasi laboratofi byly dfive stanoveny protokoly pro generovani plicnich epitelidlnich progenitord (ELEP) z
lidskych embryonalnich kmenovych bunék (hESC), a také z indukovanych pluripotentnych kmenovych bunék
(iPSC). Buriky ELEP maiji konstantni expresi markeru ¢asné specifikace plicni linie NK2 Homeobox 1 (NKX2.1) a
jsou schopny produkovat surfaktanty. Diferenciace bunék ELEP na zralejsi bunécné typy byla provedena ve 2D
na rozhrani vzduch-kapalina (air-liquid interface — ALI) nebo ve 3D suspenzni kultufe za poufZiti specifickém
média. Pozorovali jsme efektivni diferenciaci bunék jak morfologicky, tak na proteinové Urovni. Kromé toho
jsme detekovali nascentni produkci proteint extracelularni matrix (ECM) (nap¥. lamininu, kolagenu |, Il a IV).

Generovani indukovanych pluripotentnich bunék od zdravych darcl a pacient( s progredujici plicni fibrézou, a
jejich ndasledna diferenciace do plicnich bunék, bude slouzit jako in vitro model pro srovnani vyvoje lidského
respiracniho epitelu, modelovani onemocnéni a potencialni testovani Iékd.

Tato prace byla podpofena Grantovou agenturou Ceské republiky (grant &. GA23-06675S), Masarykovou
univerzitou (grant ¢ MUNI/A/1738/2024), Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky, institucionalni
podporou MZCR-RVO (FNBr, 65269705) a projektem CREATIC financovanym Evropskou unii (grantovd smlouva
¢. 101059788).
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OD ASCITU K ASCITOIDUM: NOVE 3D MODELY PRO STUDIUM A PERSONALIZOVANOU
LECBU RAKOVINY VAJECNIKU

Stanislava Sladec¢ek ', Sarka Hrachovinova', Denisa Ku¢ova', Hana Frindtova', Michaela Bednafikova?,
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Pospichalova' **
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univerzity, Jihlavskd 20, 625 00 Brno, Ceska republika
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univerzity, Jihlavskd 20, 625 00 Brno, Ceska republika
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Rakovina vajecniku je nejagresivnéjsi gynekologické nddorové onemocnéni a jeji IéCba je casto komplikovana
pozdnim zachytem a ndvratem onemocnéni. Standardni |écba zahrnuje chirurgické odstranéni nadoru
nasledované chemoterapii, kterd mlzZe byt zpocdatku uc¢innd, u vétsiny pacientek vsak dochazi k pozdéjsi
recidivé v souvislosti s rozvojem nadorové rezistence.

DuleZitou soucasti mikroprostredi, ve kterém bunky ovaridlniho karcinomu preZivaji a Sifi se, je maligni ascites
— tekutina hromadici se v dutiné bfisni. Ascites predstavuje komplexni nadorové mikroprostiedi, které
obsahuje nadorové, imunitni a stromdlni bunky, extracelularni vezikuly a fadu dalSich biologicky aktivnich
sloZzek. PrestoZe ascites predstavuje snadno dostupny zdroj nddorového materidlu a lze jej vnimat jako
specifickou formu tekuté biopsie, zlstava ve srovnani s primarnim nadorem ¢i krevnimi vzorky relativné
opomijenym zdrojem informaci o biologii onemocnéni. Nadorové bunky zde casto vytvareji trojrozmérné
shluky neboli sféroidy, které hraji vyznamnou roli v Sifeni nadoru a vzniku recidiv.

Tyto sféroidy Ize vyuZit k vytvoreni pacientskych 3D nadorovych modell — tzv. ascitoidd. Ascitoidy tak vznikaji
pfimo z nadorovych bunék pfitomnych v ascitu, které po uvolnéni z primarniho nadoru preZivaji v dutiné bfisni
a nasledné se mohou podilet na vzniku metastaz a recidiv onemocnéni. Na rozdil od modell odvozenych z
primarniho nadoru tak poskytuji moznost studovat nddorové burky v kontextu jejich potencidlniho podilu na
Sifeni a navratu onemocnéni. Vyznamnou vyhodou je mozZnost jejich vytvoreni a testovani béhem pfiblizné tfi
tydn( mezi operaci a zahajenim systémové |écby.

V prednasce predstavim nasi praci zaméfenou na tvorbu a charakterizaci ascitoidll a jejich vyuziti ke studiu
biologie nddoru a odpovédi na |écbu. Ukazi, jak |ze propojit analyzu pacientského ascitu s funkénimi 3D modely
a testovanim protinddorovych IéCiv a jak by tento pfistup mohl v budoucnu pfispét k vybéru ucinnéjsi IéCby pro
konkrétni pacientku.
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BUNECNA PODSTATA HOJENI zuBU
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Zuby jsou komplexni, Zivé organy, které jsou neustdle vystaveny mechanickému, tepelnému a mikrobidlnimu
stresu. Zatimco vné;jsi sklovina pusobi jako primarni ochranna bariéra, chybi ji schopnost samoobnovy. Zubni
dren vSak dokaze na poskozeni reagovat regeneraci a spustit tvorbu tercidrniho dentinu.

Architekturu dentinu vytvareji odontoblasty, jejichz dlouhé bunécné vybéiky zasahuji do mikroskopickych
tubull. Tyto struktury zajistuji tkani citlivost, elasticitu a mechanickou odolnost. Pfi naruseni dentinové
integrity v dlsledku drazu ¢i kazu dochazi k rychlému hojeni prostfednictvim dvou odlisnych mechanisma: (i)
Mirné, povrchové poskozeni aktivuje stavajici odontoblasty k produkci zpevniujici vrstvy reakéniho dentinu. (ii)
Zavainé poskozeni zpUsobujici odumreni odontoblastll naopak spousti reparativni dentinogenezi — pfi ni
dochazi k ndboru kmenovy-burikdm-podobnych progenitorovych bunék diené, které se diferencuji v ndhradni
odontoblasty. Ty ndsledné obnovuji dentinovou bariéru, ¢imZ zachovdvaji vitalitu dfené a zabranuji Sifeni
infekce.

PfestoZe jsou tyto reakce popsané, presné bunécné a molekularni procesy, kterymi dien poskozeni vnima a jak
regeneracni odpovéd Fidi, zlstavaji neobjasnéné. Tento projekt tuto mezeru v poznani FfeSi propojenim
pokrocilych strukturnich a molekularnich pfistup(.

Nejprve pomoci micro-CT, analyzy dentinovych vybézkd na DSPPCerulean/DMP1Cherry mysim modelu a nasi
vlastni nedavno vyvinuté metody BEE-ST dynamicky monitorujeme tvorbu tercidrniho dentinu a komplexni
tkanové zmény in vivo u téhoz jedince. Na tyto strukturni ndlezy navazujeme vyuzitim spatial transcriptomics a
lineage tracingu, které umoznuji presné identifikovat klicové bunécné hrace a molekularni drdhy zodpovédné
za tyto regeneracni procesy. Ziskané poznatky propoji morfologické zmény s jejich bunécnou podstatou a
poloZi zaklady pro regenerativni stomatologické terapie nové generace.

Vyzkum byl podpofen Grantovou agenturou Ceské republiky (grant &. GA25-18087S). Zobrazovaci metody byly
realizovany v mezinarodnim vyzkumném pracovisti Cellular Imaging Core Facility (CELLIM) v ramci vyzkumné
infrastruktury CEITEC MU / Czech-Biolmaging (LM2023050), spolufinancované MSMT CR a Evropskou unii.
Casimira Valeria Chuquimez Ventura a Martina Sindlerové jsou drzitelkami stipendia Brno PhD Talent,
financovaného statutdrnim méstem Brnem.
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3D MODELY NA STUDIUM INTERAKCIi MEDZI NADOROVYMI
A STROMALNYMI BUNKAMI PRI PDAC
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Duktalny adenokarcindm pankreasu (PDAC) patri medzi najagresivnejSie a najsmrtelnejSie malignity s
mimoriadne nepriaznivou progndézou, priom 5-ro¢na miera prezitia dosahuje priblizne 13 %. Pre lepsie
pochopenie mechanizmov progresie PDAC sme vytvorili fyziologicky relevantnejSie trojrozmerné (3D) modely
nadoru kombinaciou dvoch bunkovych linii pankreatického adenokarcindomu s odliSnym fenotypom -
mezenchymalnej MIA PaCa-2 a epitelidlnej CAPAN-2 — so stromdlnymi bunkami izolovanymi od pacientov
(P084, P100 a P117) v réznych pomeroch.

Tieto modely boli vyuZité na analyzu interakcii medzi nddorovymi a stromalnymi bunkami a na charakterizaciu
vyvoja nadorového mikroprostredia. Vysledky preukazali, Ze dynamika nadorovo-stromalnych interakcii je
vyrazne ovplyvnena biologickymi vlastnostami nadorovych buniek. Bunkova linia MIA PaCa-2 vytvarala
objemné, rychlo rastuce sféroidy, ktorych morfoldgia aj rast boli zavislé od zastUpenia stromdlnych buniek.
Naopak, CAPAN-2 linia formovala mensSie, kompaktnejSie a organizovanejsie sféroidy s obmedzenou
proliferaciou. Histologické a imunofluorescencné analyzy potvrdili

zachovanie epitelidineho, respektive mezenchymalneho fenotypu jednotlivych bunkovych linii a zaroven
preukdzala, Ze stromalne bunky predstavuju zdroj extraceluldrneho matrixu vratane depozicie kolagénu,
pricom rozsah akumulacie bol priamo Umerny s podielom stromalnych buniek v modeli. Sucastou studie bolo aj
testovanie terapeutickych pristupov zameranych na moduldciu fibrotického nadorového mikroprostredia a
klaéovych signdlnych drah. Zatial ¢o pirfenidén vykazoval iba limitovany antifibroticky ucinok, inhibitor
kazeinkinazy 16/ (CK16/g) MU1742 bol podrobnejsSie analyzovany v 2D aj 3D modeloch s cielom zhodnotit
jeho vplyv na proliferdciu nddorovych buniek, nadorovo-stromalne interakcie a regulaciu signdlnych drah.

Vyvinuté 3D modely predstavuju fyziologicky relevantnejsiu platformu na detailnejSie skimanie interakcii
medzi nddorom a jeho stromalnym mikroprostredim, studium vyvinu a progresie PDAC, testovanie novych
terapeutickych stratégii a su nastrojom pre ektivnejsi prenos poznatkov z predklinického vyskumu do klinickej
praxe, vratane vyvoja personalizovanych terapeutickych pristupov.

Tato praca bola podporend Masarykovou univerzitou (grant ¢. MUNI/A/1738/2024), Agentlrou pre
zdravotnicky vyskum Ministerstva zdravotnictva Ceskej republiky (grant ¢. NU23-08-00241) a projektom
CREATIC financovanym Eurépskou Uniou (grantovd zmluva ¢. 101059788).


mailto:cengelovaadela@gmail.com
mailto:cengelovaadela@gmail.com
mailto:cengelovaadela@gmail.com
mailto:pvanhara@med.muni.cz
mailto:pvanhara@med.muni.cz
mailto:pvanhara@med.muni.cz
mailto:pvanhara@med.muni.cz
mailto:pvanhara@med.muni.cz

ROLE STRESU ENDOPLAZMATICKEHO RETIKULA V NADOROVEM MIKROPROSTREDI
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Stres endoplazmatického retikula (ER) a odpovéd na nesloZené proteiny (UPR) jsou konstitutivné aktivovany v
nadorovych burnkach a ovliviiuji prezZiti nadoru, metabolické preprogramovani a unik pred imunitnim
systémem. PrestoZe bylo prokazano, ze UPR moduluje funkci imunitnich bunék v nddorovém mikroprostredi,
zUstava nejasné, zda nadorem odvozeny stres ER pfimo ovliviiuje infiltrujici imunitni burniky a zda je tento signal
prenositelny prostfednictvim nadorového sekretomu. V nasem vyzkumu jsme se zaméfili na dlohu stresu ER v
nadorové-imunitnich interakcich u karcinomu prsu (BC), karcinomu vajecnikd (OC) a karcinomu ledvin (RCC).

Nadorové buriky byly spoleéné s mononukledrnimi burikami periferni krve (PBMC) kultivovany a vystaveny
moduldtorim stresu ER. Uc¢inky modulace stresu ER byly hodnoceny na urovni viability, migrace, genové
exprese, zmén v hladinach a lokalizaci proteint, produkce cytokin(i, a morfologickych a ultrastrukturnich zmén.
Terapeutickd ucinnost modulace stresu ER v kombinaci s vakcinou z dendritickych bunék (DCV) byla hodnocena
v syngennim mysim modelu OC. U pacientek s HER2-pozitivnim BC byla provedena analyza nadorové tkané
pomoci imunofluorescence a profilovani sérového proteomu pomoci MALDI-TOF MS.

Ve vsech tfech nddorovych modelech navozeni stresu ER robustné indukovalo markery UPR. V ko-kulturach
stres ER preprogramoval imunitni kompartment, u PBMC vystavenych sekretomu nddorovych bunék
vystavenych stresu ER doslo k aktivaci UPR a indukci imunosupresivniho fenotypu. V syngennim mysim modelu
OC snizila kombinovana terapie modulace stresu ER s DCV objem nadoru az o 40 %. U pacientek s HER2-
pozitivnim BC korelovaly vyssi hladiny UPR markerd s horsi prognézou.

Nami prezentovana prdace predkladd, Ze nddorem odvozeny stres ER aktivné preprogramovava imunitni buriky
a pfendsi imunosupresivni signaly prostfednictvim sekretomu. Modulace stresu ER ¢i UPR drah predstavuje
slibnou strategii pro pfekondni imunitni rezistence a potenciaci imunoterapie u BC, OC a RCC.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. NU21-03-00539. Veskera prava
podle predpisd na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena. Podporeno z programového projektu
Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. NW24J-03-00038. Veskera prava podle predpisti na ochranu dusevniho
vlastnictvi jsou vyhrazena. Podporeno projektem SALVAGE (OP JAK; reg. ¢. CZ.02.01.01/00/22_008/0004644) —
spolufinancovano Evropskou unii a statnim rozpoétem Ceské republiky. Podpofeno Ministerstvem
zdravotnictvi CR (Masarykdv onkologicky tstav; 00209805).
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BUNECNA KOMPETICE: DVOUSECNY MEC ZIVOTA
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Bunécna kompetice je proces eliminace bunék sousedicimi bufikami. Jedna se o kompetici o limitujici prvky,
jakymi mohou byt morfogeny ¢i rlistové faktory, nebo kompetici o misto ve specifické mikroanatomické
strukture (,,kmenové nice” — stem cell niche) . Jako prvni byl tento fenomén zaznamenan u Drosophily, kde byl
popsdan jako eliminace bunék se snizenou proteosyntézou (tzv. loser cells) nasledovana kompenzacni proliferaci
zdravych bunék (tzv. winner cells), takZze nedochazi k Zadné kvantitativni zméné tkané. Tento proces lze tedy
sledovat pfi vyvoji a rlstu organ(, kde jsou buriky se sniZzenou fitness odstranény z tkané. | buriky s izolovanymi
aktivacnimi mutacemi v nékterych onkogenech (napf. RasV12) vystupuji v kontextu normalnich epitelidlnich
bunék jako ,loser cells“ a jsou eliminovany v procesu ,apical extrusion” — to je zdkladem schopnosti
normalnich epitelii eliminovat poskozené buriky mechanismem EDAC (epithelial defence against cancer).
Naopak v jiném bunécném kontextu mohou bunky s aktivovanymi onkogeny vystupovat jako tzv. super-
kompetitory, které jsou schopny spoustét apoptdzu normalnich bunék v pfimém kontaktu — k tomu dochazi
napt. pfi nadmérné expresi onkogenu dMyc.

DuleZitou roli pfi vzajemné identifikaci ,,winner” a ,,loser” bunék hraji sestfihové varianty genu Flower. U
pokrodilych nadorl se aktivuje exprese ,,winner” sestfihovych variant genu Flower u karcinomovych bunék,
zatimco ,,loser” varianty jsou typické pro nadorové stroma; mechanismy bunécné kompetice jsou tak urcujici
pro interakci nddorového parenchymu a nddorového stromatu.
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Duktalni adenokarcinom pankreatu (PDAC) patfi mezi nejagresivnéjsi solidni malignity s velmi nepftiznivou
prognézou. Ukazuje se, Ze jednou z hlavnich pfic¢in terapeutického selhani je jeho vyrazna klinicka a
molekuldrni heterogenita, které ovliviiuji variabilitu v jeho biologickém chovani, imunitnich interakcich,
metastatickém potencialu ¢i odpovédi na standardni chemoterapeutické rezimy.

Pochopeni téchto komplexnich rozdil( je nezbytnym predpokladem pro prechod od uniformniho pfistupu v
Iécbé k personalizované onkologické péci. Identifikace validnich klinickych a molekularnich marker( nas vede k
presnéjsi stratifikaci pacientl a lepsim vysledkiim onkologické terapie. Na kazuistickém sdéleni v prednasce
ilustruji zmény v lécbé pacientl probihajici v poslednich letech a jejich mozny efekt na vysledky IéCby.

Tato prace byla podpofena Masarykovou univerzitou (grant ¢. MUNI/A/1835/2025), Agenturou pro

zdravotnicky vyzkum Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (grant & NU23-08-00241) a projektem
CREATIC financovanym Evropskou unii (grant ¢. 101059788).
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HYALURONAN V REGULACI IMUNITNI ODPOVEDI A TKANOVE HOMEOSTAZE:
OD MECHANISMU UCINKU K TERAPEUTICKEMU VYUZITI
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Glykosaminoglykan hyaluronan (HA) je nejen strukturni sloZzkou extraceluldarni matrix, ale ma také vyznamné
regulaéni vlastnosti. Nase vysledky ukazuji, Ze jeho biologické plsobeni nelze predpovédét pouze podle
molekulové hmotnosti, jak je do soucasnosti predpokladano. S vyuZitim molekulové definovaného HA,
bunécnych a experimentalnich modell i metod sledovani znaceného HA jsme prokazali zasadni vliv bunééného
a tkanového kontextu, molekularniho usporadani, interakci s dalSimi molekulami a cesty podani. Nase vysledky
zpochybnily obecné pfijimany pfedpoklad, Ze nizkomolekuldrni fragmenty HA jsou samy o sobé vyrazné
prozanétlivé.

HA naopak aktivné ovliviiuje produkci cytokinli, bunécnou adhezi, signalizaci a procesy remodelace di
poskozeni tkani. Farmakokinetické studie znaceného HA dale ukazaly, Ze jeho osud po intravenéznim podani
zavisi na molekulové hmotnosti, véetné renalni eliminace a metabolismu v jatrech. V modelu artritidy se
systémové podany HA akumuloval v zanicenych kloubech a ovliviioval markery zanétu, poskozeni tkani i
vaskuldrni permeabilitu; peroralné podany HA mél naopak nizkou pfimou biologickou dostupnost a podléhal
metabolismu stfevnim mikrobiomem. Regulacni vlastnosti HA jsou tedy zcela zavislé na kontextu aplikace coz
ovliviiuje jeho terapeutické vyuZiti.
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INTERAKCE "ZDRAVYCH" T LYMFOCYTU A LEUKEMICKYCH B BUNEK JAKO
MECHANISMUS REZISTENCE NA CILENOU LECBU

Marek Mraz1 2>

'Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), Masarykova Univerzita, Brno, Ceskd republika
2Fakultni nemocnice Brno, Brno, Ceska republika
> marek.mraz@email.cz

PouZiti inhibitoru BCL2 venetoklaxu v kombinaci s anti-CD20 protilatkami nebo inhibitory BTK se stalo
standardem |éc¢by chronické lymfocytdrni leukemie (CLL). Rezistence se vSak ¢asto vyviji bez ptitomnosti
genetickych zmén, jako jsou napfiklad mutace BCL2, coZ je prekvapivé. My i dalsi skupiny jsme ukazali, Ze
rezistence k jinym cilenym terapiim muZe vznikat prostfednictvim adaptivnich negenetickych mechanism
(Ondrisova et al., JCl, 2024; Seda et al., Blood, 2021). Pfedpokladd se, Ze interakce s mikroprostiedim v
lymfatickych uzlinach pacientl s CLL podporuji rezistenci k venetoklaxu, avsak identifikace toho, které z desitek
potencidlnich faktor( mikroprostfedi mohou tuto rezistenci vyvolat, zlistava obtizna.

Za timto ucelem jsme provedli rozsahly screening spojeny s analyzou aktivity transkripénich faktor( v
lymfatickych uzlinach pacientl s CLL a ve vzorcich CLL ziskanych pred zahajenim lécby venetoklaxem a béhem
ni. Pfedstavime dosud nepublikovand data, ktera ukazuji, Ze IFN-y produkovany T bufkami v mikroprostredi
lymfatickych uzlin CLL podporuje negenetickou rezistenci k venetoklaxu. Signalizace prostfednictvim IFN-y
aktivuje kindzy JAK1/2, coz vede k aktivaci transkripéniho faktoru STAT1 a k Uplné ochrané bunék pred
bunécnou smrti indukovanou venetoklaxem (>1000-ndsobné zvySeni ICso). Celogenomovd ChIP-seq analyza
primarnich bunék CLL odhalila, Ze STAT1 spousti transkripéni preprogramovani zahrnujici desitky
antiapoptotickych a proproliferacnich genu.

Déle jsme prokazali, Ze IFN-y je v lymfatickych uzlindch pacientd s CLL pfitomen v relativné vysokych
mnoiZstvich a Ze draha IFN-y je in vivo aktivovdna u pacientl s CLL, u nichZ doslo k relapsu béhem lécby
venetoklaxem. IFN-y navic synergizuje s dalSimi faktory mikroprostfedi (CD40L, IL-4, IL-21) a podporuje
proliferaci bunék CLL. DlleZité je, Ze rezistenci k venetoklaxu Ize prekonat inhibitorem JAK1/2 ruxolitinibem,
ktery je schvdlen k Iécbé jinych hematologickych onemocnéni (polycythaemia vera, myelofibréza, GvHD).
Inhibice JAK1/2 zcela eliminuje protektivni Géinek IFN-y proti apoptdze indukované venetoklaxem a zaroven
potlacuje proliferaci bunék CLL indukovanou interleukinem IL-21.

Souhrnné tato zjiSténi identifikuji STAT1-indukované transkripcni preprogramovani jako klicovy mechanismus
negenetické rezistence k venetoklaxu u CLL. Na zakladé téchto dat je nyni ptipravovana klinicka studie
kombinujici venetoklax s inhibitorem JAK u CLL.

Podporeno:

Ministerstvo zdravotnictvi CR (NW24-03-00369), Grantovd agentura CR (25-15368X), MH CZ-DRO
(FNBr,65269705), MUNI/A/1733/2025. Tato prace je financovdna Ministerstvem Skolstvi, mladeZe a
télovychovy v rdmci programu Inter-Excellence I, INTER-ACTION (LUAUS26082).


mailto:marek.mraz@email.cz

CESKO-SLOVENSKA -
BIOLOGICKA SPOLECNOST, z.s. XXIX. BIOLOGICKE DNY

Sbornik abstraktu

PLAKATOVA SDELENI



KROK ZA KROKEM KE CAR-NK: OD EXPANZE A AKTIVACE K FUNKCNIM CAR-NK
BUNKAM
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Uvod: NK bufky predstavuji perspektivni platformu pro alogenni bunééné imunoterapie diky své pfirozené
cytotoxické aktivité a potencidlu pro wvytvoreni ,off-the-shelf” produktu. Cilem studie bylo vyvinout a
optimalizovat pipeline pro produkci geneticky modifikovanych CAR-NKbunék z primarnich NK bunék zdravych
darcli se zaméfenim na in vitro expanzi, funk¢ni aktivaci a expresi chimérického antigenniho receptoru (CAR)
pomoci mRNA elektroporace.

Metody: Primarni NK buriky byly izolovany z buffy coatl zdravych darci pomoci magnetické negativni selekce a
nasledné expandovany po dobu az 4 tydny ve feeder-free podminkdch. Pro optimalizaci expanze byly
testovany rdzné kombinace interleukind (IL-2, IL-15 a IL-21). Byla hodnocena proliferace, exprese fenotypovych
a funkénich marker0 a cytotoxicita vici nadorovym bunécnym liniim. Pro dalsi optimalizaci funkéniho stavu NK
bunék byla testovana kratkodoba aktivace rlznymi kombinacemi interleukinl. Sledovany byly fenotypové a
funkéni markery, markery vycerpani a intracelularni hladina ATP. Po expanzi byly NK burnky modifikovdny
elektroporaci mRNA kédujici CAR a nasledné byla stanovena exprese CAR, fenotyp a protinddorova
cytotoxicita.

Vysledky: NK buriky vykazovaly mezi darci znacnou variabilitu v expanznim potencidlu i cytotoxicité. Kombinace
IL-15 + IL-21 a IL-2 + IL-15 + IL-21 vedly ve srovndni s IL-2 + IL-15 k vySSi expanzi i cytotoxicité. Kratkodoba
stimulace rlznymi kombinacemi interleukinl ovlivnila expresi funkénich markerd a umozZnila identifikovat
podminky s pfiznivym metabolickym a funkénimprofilem. Elektroporaci mRNA bylo dosaZeno ucinné exprese
CAR v primarnich NK bunikach86,5 % (75-95,1 %), pficemZ CAR-NK burky si zachovaly pfiznivy fenotyp a
vykazovaly zvySenou antigenné specifickou cytotoxicitu.

Zavér: Studie ukazuje, Ze podminky cytokinové expanze a kratkodobé aktivace vyznamné ovliviuji nejen
expanzni potencidl, ale také funkéni vlastnosti primarnich NK bunék. Kombinace optimalizované feeder-free
expanze s mRNA elektroporaci umoznila vytvoreni funkénich CAR-NK bunék se zachovanym ptiznivym
fenotypem a zvySenou antigenné specifickou cytotoxicitou. Tyto vysledky jsou dulezité pro dalsi standardizaci a
optimalizaci vyroby primarnich CAR-NK bunék pro experimentalni bunécnou imunoterapii.
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POLARITA KORUNKOVE A KORENOVE OBLASTI ZUBU JE URCOVANA BUNKAMI
FOXD1+ A TAC1+
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Zubni mezenchym tezak( a vyvijejicich se molar( je stratifikovan do oblasti s odliSnymi transkripénimi profily.
Foxdl a Tacl byly dfive oznaceny za specifické markery labidlniho a lingualniho mezenchymu (Krivanek et al.,
2020). Jejich role ve vyvoji a homeostaze zubu viak z(stava nedostatecné objasnéna. V této praci jsme pomoci
in situ hybridizace charakterizovali expresni vzorce obou gen( v pribéhu klicovych stadii morfogeneze zubu.
Dale jsme vyuZili genetické sledovani bunécné linie pomoci mysich kmen( Foxd1CreERT2/R26ZsGreenl a
TaclCre/R26ZsGreenl ke zmapovani prispévku bunécnych linii Foxdl+ a Tacl+ k vyvoji fezak(, molard a
kraniofacialni oblasti.

Ukazujeme, Ze exprese Foxdl pretrvava po celou dobu vyvoje fezdkd, zatimco Tacl+ burky pfispivaji k
morfogenezi fezakl i molard. Sledovani bunécnych linii v pribéhu po sobé nasledujicich embryonalnich stadii
odhalilo, jak se béhem morfogeneze fezaku ustavuje identita labidlniho a lingudlniho mezenchymu, véetné
prostorového prepnuti identity mezenchymu. Dale jsme zmapovali pfispévek potomstva bunék Foxd1+ a Tacl+
k vyvoji nékolika struktur kraniofacidlni oblasti, véetné nosni prepazky, philtra, patra a jazyka. Nase vysledky
spolecné prinaseji novy pohled na roli Foxd1 a Tacl ve vyvoji kraniofacialni oblasti a zub(, stejné jako na jejich
roli v dospélych fezacich a molarech mysi. Nase zjisténi mohou prispét k objasnéni vzniku kraniofacialnich vad,
véetné rozstépu patra a ageneze zubd.

Krivanek J, Soldatov RA, Kastriti ME, et al. Dental cell type atlas reveals stem and differentiated cell types in
mouse and human teeth. Nat Commun. 2020;11:4816.
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DIFERENCIACE INDUKOVANYCH PLURIPOTENTNICH KMENOVYCH BUNEK
ODVOZENYCH OD PACIENTU S PLICNi FIBROZOU DO EXPANDOVATELNYCH PLICNIiCH
EPITELIi
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Plicni fibréza (PF) je onemocnéni, pro které je typické progresivni zjizvovani plicni tkdané, hromadéni
extracelularni matrix a postupné selhavani plicnich funkci. PoSkozeni alveolarnich epitelidlnich bunék a
mechanismy, které k nému vedou, ale nejsou dosud zcela objasnény. Cilem této studie bylo zjistit, zda
alveolarni epitelidlni plicni bunky specifické pro jednotlivé pacienty s PF odraZeji patologické zmény
charakteristické pro toto onemocnéni. Vyuzili jsme k tomu in vitro model zaloZeny na lidskych indukovanych
pluripotentnich kmenovych bunkach (iPSCs) reprogramovanych z mononukledrnich bunék periferni krve
pacientd s PF a odpovidajicich zdravych donorll. iPSCs  byly nasledné diferencovany do stadia
expandovatelnych plicnich epitelialnich bunék (ELEP). Tento model byl jiz dfive zaveden na Ustavu histologie a
embryologie [1].

Mononuklearni bunky periferni krve (PBMC) izolované od darcl ve Fakultni nemocnici Brno byly
preprogramovany na iPSC a ndsledné diferencovany pomoci optimalizovaného protokolu plicni diferenciace.
Uspé&sna specifikace plicni epitelidni linie byla potvrzena indukci exprese NK2 homeobox 1 (NKX2.1), ktery
predstavuje klicovy marker ¢asné plicni epitelidlni diferenciace.

V této pilotni fazi, zahrnujici jednoho pacienta s PF a jednoho zdravého kontrolniho jedince, odhalila
imunofluorescencni (IF) analyza vyrazné rozdily v bunécné morfologii a ultrastrukture. Zatimco progenitorové
bunky zdravého donora vykazovaly zachovanou epitelidlni architekturu a fyziologickou distribuci jadernych
faktor(, bunky odvozené od pacienta s PF vykazovaly narusenou strukturu tésnych spojd, zmény v usporadani
cytokeratinové sité a patologicky pfechod v expresi cadherinl, ktery je charakteristicky pro ¢asnou fazi
epitelové-mezenchymalni tranzice.

Vysledku ukazuji, Ze alveolarni epitelie specifické pro pacienty s PF si nesou morfologické a molekularni zmény,
které mohou pfispivat k rozvoji onemocnéni. Pilotni vysledky validujeme na rozsitené pacientské kohorté
pomoci western blottingu, gPCR a pokrocilé mikroskopie.

[1] Kotasova H, et al. Expandable Lung Epithelium Differentiated from Human Embryonic Stem Cells. Tissue Eng
Regen Med. 2022, 19(5): 1033-1050. doi: 10.1007/s13770-022-00458-0.

Tato prace byla podpofena Grantovou agenturou Ceské republiky (grant ¢. GA23-06675S), Masarykovou

univerzitou (grant ¢. MUNI/A/1835/2025), Ministerstvem zdravotnictvi CR prostfednictvim institucionalni
podpory pro FNB (FNBr,65269705) a EU projektem CREATIC (grant ¢. 101059788).
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IDENTIFIKACE FENOTYPU KARDIOMYOCYTU NA ZAKLADE JEJICH GLYKOSYLACNIHO
PROFILU
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Glykobiologie patfi mezi pomérné nové, avsak rychle rostouci odvétvi vyzkumu. Proces glykosylace je
zodpovédny za Sirokou Skalu posttranslaénich modifikaci proteint, ale i za vznik glykolipidd. Ve spojeni s
lektiny, které jsou schopné vzniklé glykoproteiny a glykolipidy specificky rozpozndvat, se ndm tak nabizeji nové
moznosti identifikace bunécnych typl. Pravé u kardiomyocytl nebyly dosud presné popsany specifické
determinanty na jejich bunécném povrchu. Nasim cilem proto bylo popsat zmény v expresi glykosylacnich
enzymU u kardiomyocytl, k ¢emuzZ jsme vyuZili data ze single-cell RNA sekvenovani. Zjistili jsme rozdily v
expresi nékolika genld nejen mezi bunéénymi typy, ale i rozdily v glykosylaénim profilu v pribéhu vyvoje
kardiomyocytll. Mezi potencialni markery komorovych kardiomyocyt( patii podle nasi analyzy geny GCNT2 (N-
acetyllaktosaminid beta-1,6-N-acetylglukosaminyl-transferaza; identifikace aktivity produktu napft. lektiny PHA-
L a DSA), CHST9 (karbohydratova sulfotransferaza 9; identifikace aktivity produktu upravenymi a syntetickymi
lektiny, pfipadné specifickymi protilatkami) a dalsi geny z rodiny sialyltransferaz. U kardiomyocytl pfevodniho
systému byla zaznamendna zvySena exprese genu B3GALT2 (beta-1,3-galaktosyl-transferdza 2; identifikace
pomoci lektinu RCA-120). Pro kardiomyocyty v ranéjsim stadiu vyvoje je charakteristickd zvySenda exprese genu
A4GALT (al,4-galaktosyltransferaza), jehoz aktivitu je mozné identifikovat lektinem PA-IL (LecA), coz ¢astecné
potvrzuji predbézna data z pritokové cytometrie. Nasim dalsim krokem je ovéreni ziskanych informaci pomoci
in vitro experimentd.

Tato prace byla podpofena Grantovou agenturou Masarykovy univerzity, projektem MUNI/C/0149/2026 v
ramci programu Podpora vynikajicich diplomovych praci.
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PROGRAMOVATELNY MODUL VYUZiVAJUCI SMYKOVE NAPATIE NA MERANIE
DEADHERENCIE BUNIEK BEZ POTREBY ZNACENIA POMOCOU MIKROSKOPU
OPENFLEXURE

E. Hus¢avova, T. Vicar, J. Navratil, J. Gumulec
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Sila adhézie a mechanické sprdvanie buniek nesu funkénud informaciu o invazivnom potencidli a o adaptacii na
mikroprostredie. Dostupné metddy na ich meranie véak maju nizku robustnost, st nakladné alebo udévaju len
priemery za cell populdciu namiesto odpovede kazdej jednotlivej bunky. Na meranie deadherencie buniek bez
potreby znaenia sme nami vyvinuty prietokovy modul spojili s mikroskopom OpenFlexure. Ide o otvorenu
platformu svetelnej mikroskopie, ktorej 3D-tlacené telo sa da zostavit za velmi nizku cenu. Adherentné bunky
su kultivované v prietokovej komore, ktord je nasledne zapojena do fluidného okruhu a upevnena na stolceku
mikroskopu. Riadeny prietok preplachovacej kvapaliny potom na bunky p6sobi Smykovym napatim (shear
stress), pricom sa sucasne snima deadherencia buniek. Celd zostava je dostatocne kompaktna na to, aby aj s
mikrofluidnym okruhom pracovala priamo v temperovanom inkubatore, o umoziuje dlhé, neprerusované
experimenty za stabilnych podmienok s automatickym polohovanim a ¢asozbernym snimanim. Vlastna
softvérovad vrstva postavena nad riadiacim softvérom OpenFlexure ovldda pumpu, ako aj polohovanie a
snimanie obrazu z jedného pouzivatelského rozhrania. Namerané Smykové napatie pri deadherencii buniek
pomocou tohto systému vypoveda o stave fokalnych adhézii: zablokovanie ich dynamiky inhibitorom kinazy
fokalnych adhézii posuva deadherenciu k vyrazne vyssiemu Smykovému napétiu a silu adhézie meni aj samotné
zloZenie preplachovacej kvapaliny. Kazdy zaznam navySe poskytuje Smykové napatie pri deadherencii pre
kazdd bunku zvlast spolu s jej morfoldgiou. Tento pristup tak otvara cestu k mechanofenotypizacii nadorovych
bunkovych linii a k prepojeniu ich adhéznych profilov s invazivnym spravanim.



ECM29-DEPENDENTNi MECHANISMUS REZISTENCE VUCI INHIBICI PROTEAZOMU U
MNOHOCETNEHO MYELOMU
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Mnohocetny myelom je hematologické nadorové onemocnéni charakterizované klondlni expanzi
plazmatickych bunék produkujicich monoklonalni imunoglobuliny. Inhibitory proteazomu, véetné bortezomibu
a karfilzomibu predstavuji zakladni pilit 1écby mnohocetného myelomu [1]. Proteazom je multimerni
proteinovy komplex zodpovédny za intracelularni degradaci proteind, sloZeny z katalytického jadra 20S a
regulani Castice 19S. 20S jadro obsahuje B podjednotky s proteolytickou aktivitou, zejména podjednotku B5,
kterd je hlavnim cilem inhibitor(i proteazomu. Inhibice proteazomové aktivity vede k akumulaci chybné
sbalenych proteinl, indukci stresu endoplazmatického retikula, aktivaci odpovédi na nespravné sbalené
proteiny (UPR) a nasledné k apoptoze [2]. Navzdory klinické Gcinnosti inhibitor( proteazomu se u mnoha
pacient s myelomem postupné rozviji rezistence k terapii, coZ vede k relapsu onemocnéni.

Pomoci celogenomového CRISPR/Cas9 knockout screeningu jsme identifikovali protein Ecm29 (ECPAS) jako
specificky faktor nezbytny pro prezivani bunék mnohocetného myelomu adaptovanych na bortezomib. Jak
knockout, tak umléeni genu Ecm29 vedou k obnoveni citlivosti bunék adaptovanych na bortezomib vici této
|éCbé, cozZ se projevuje aktivaci UPR, sniZzenim viability bunék a indukci apoptdzy. Tento fenotyp do znaéné miry
kopiruje odpovéd bunék mnohocetného myelomu, které dosud nebyly vystaveny bortezomibu, po jejich
expozici tomuto lécivu. Nase vysledky naznacuji, Ze Ecm29 hraje kli¢ovou roli v adaptacnich mechanismech,
které umoznuji bunkam mnohocetného myelomu tolerovat inhibici proteazomu. Cilem této prace je dale
objasnit molekuldrni mechanismy zprostfedkujici rezistenci zavislou na Ecm29 a zhodnotit potencial tohoto
proteinu jako terapeutického cile pro pfekonani rezistence vUici inhibitorlm proteazomu u mnohodetného
myelomu.

[1] Moreau, P., Richardson, P. G., Cavo, M., Orlowski, R. Z., San Miguel, J. F., Palumbo, A., & Harousseau, J.-L.
(2012). Proteasome inhibitors in multiple myeloma: 10 vyears later. Blood, 120(5), 947-959.
https://doi.org/10.1182/blood-2012-04-403733

[2] Hershko, A., & Ciechanover, A. (1998). THE UBIQUITIN SYSTEM. Annual Review of Biochemistry, 67(Volume
67, 1998), 425-479. https://doi.org/10.1146/annurev.biochem.67.1.425



CAM (ESEJ NA CHORIOALANTOICKE MEMBRANE) JAKO NAM (NOVA METODOLOGIE
PRISTUPU): MODERNI, VSESTRANNY A ETICKY MODEL IN VIVO
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Test na ptaci chorioalantoické membrané (CAM) je vSestranny in vivo model, ktery propojuje jednoduchost in
vitro pfistupl s komplexitou savcich in vivo modeld. CAM je husté vaskularizovana extraembryonalni
membrana, kterd se tvofi okolo embryondlniho dne (ED) 4-5 splynutim chorionu a alantois. Jeji bohaté
kapiladrni frecisté a prirozené imunodeficitni prostfedi umoznuji uchyceni savéich bunék, tkani, sféroidd i
biomateriall bez nutnosti imunosuprese, pricemz snadna dostupnost membrany dovoluje sledovani v redlném
Case.

Membrdnu Ize studovat bud in ovo, otvorem ve skordpce, nebo ex ovo, v kultufe bez skorapky. Typicky
pracovni postup — inkubace vajec, otevieni skorapky ¢i prenos ex ovo, dozrani CAM, implantace vzorku,
aplikace |éciva, Zivé zobrazovani a nasledna histologie, imunohistochemie a molekuldrni analyza — se dokonci
pfiblizné béhem tfi tydnl. Tento kratky a relativné levny cyklus umoziuje kvantitativni hodnoceni rlstu
nadoru, angiogeneze, metastatické intravazace a extravazace, odpovédi na lécCiva i biokompatibility. Diky tomu
nachazi CAM uplatnéni napfi¢ fadou obord, véetné onkologie a studia metastdz, angiogeneze, vyvoje |éCiv,
toxikologie a testovani iritace (HET-CAM), tkanového inZenyrstvi, nanomediciny, mikrobiologie a regenerativni
mediciny.

ProtoZe experimenty obvykle konéi pred ED14 — tedy pifed ndstupem nocicepce a dfive, nez embryo ziskava v
EU a mnoha dalSich jurisdikcich pravni ochranu — nese model nizkou etickou i regulatorni zatéz a primo
napliiuje princip 3R tim, Ze pomaha nahrazovat a sniZovat vyufZiti laboratornich hlodavc(. Tento poster shrnuje
biologicky zaklad, experimentalni postup, hlavni sledované parametry a mezioborové vyuziti CAM jako rychlé,
nakladové efektivni a eticky pfiznivé in vivo platformy.
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TRANSKRIPTOMIKA: NASTROJ PRO STUDIUM BIOLOGICKYCH VZTAHU OD
MOLEKULARNI UROVNE PO ARCHITEKTURU TKANI

Viktoria Kulinich, Pavel Abaffy, Anna Markova, Alice Masova, Lukas Valihrach
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Transkriptomické technologie umoznuji studovat biologické systémy jako propojené sité molekularnich signald,
bunécnych populaci a jejich vzajemnych interakci. Pfinaseji nové moznosti pro fenogenomicky vyzkum,
charakterizaci mechanism( onemocnéni i hodnoceni terapeutickych zasah(. Klicovou podminkou jejich vyuZiti
je spolehlivy a flexibilni technologicky workflow, ktery prevadi biologicky vzorek do kvalitnich a
reprodukovatelnych dat.

V GeneCore, akademické core facility zamérené na pokrocilou transkriptomiku, poskytujeme komplexni
podporu RNA-seq projektl od posouzeni kvality vzork(l pres pripravu a kontrolu knihoven aZ po sekvenovani a
zakladni bioinformatické zpracovani. VyuZivame bulk RNA-seq, single-cell RNA-seq a prostorovou
transkriptomiku, které umoznuji nahliZzet na biologické procesy z rliznych, vzajemné se doplnujicich perspektiv.

Bulk RNA-seq poskytuje robustni pohled na zmény genové exprese v bunéénych populacich, zatimco single-cell
pfistupy umoznuji identifikovat bunécnou heterogenitu a specifické transkripéni programy jednotlivych bunék.
Vedle standardnich komerénich teSeni pro single-cell RNA-seq vyuZzivdame také Skalovatelné a cenové
dostupnéjsi metody nezavislé na konkrétnim pfistroji, vhodné jak pro rozsahlé studie, tak pro vysoce citlivou
analyzu vzacnych bunécnych populaci. Prostorova transkriptomika ddle propojuje genovou aktivitu s
prostorovym usporadanim bunék a tkanovou architekturou. Soucasti nasich projektl je rovnéz profilovani
malych RNA z plazmy jako potencialnich biomarker( fyziologickych a patologickych procesu.

Na posteru predstavujeme praktické zkuSenosti s pfipravou RNA-seq knihoven a spolupraci se sekvenacni
facilitou na platformach Element Biosciences AVITI24 a lllumina NovaSeq X Series, véetné pfikladd aplikace
jednotlivych pfistupl v rliznych vyzkumnych projektech.

Kombinaci molekularniho, bunééného a prostorového pohledu umoziiuje GeneCore studovat biologii jako sit
vztahl mezi geny, burikami a tkanémi, a pfispivat tak k pochopeni mechanism( onemocnéni, regenerace i
rozvoji diagnostickych a terapeutickych strategii.



STUDIUM INHIBICE PROTEAZOMU V KOMBINACI S INHIBICI TYROZINKINAZ JAKO
TERAPEUTICKE STRATEGIE U TROJITE NEGATIVNIHO KARCINOMU PRSU
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Trojité negativni karcinom prsu (TNBC) predstavuje nejagresivnéjsi a nejvice heterogenni podtyp karcinomu
prsu. V dasledku vysoké genomové nestability jsou buriky TNBC vystaveny zvySenému proteotoxickému stresu,
diky cemuz se z funkéniho hlediska vice podobaji vysoce malignim  karcinomim a
hematologickym/plazmoceluldrnim malignitam nez hormonalné pozitivnim karcinomdm prsu. TNBC proto
vykazuje specifickou citlivost k inhibitordm proteazomu, které jsou schvaleny pro lé¢bu mnohocetného
myelomu [1]. Dal$im charakteristickym rysem bunék TNBC je ¢asta dysregulace signalni drahy PI3K/AKT/mTOR,
jejiz aktivace je nezbytna pro bunécény rlst. U mnohocetného myelomu vede dudlni inhibice proteazomu a
signalizace PI3K/AKT/mTORC1 pomoci klinicky schvélenych I[é¢iv carfilzomibu a ceritinibu k akumulaci
cytotoxickych proteinovych agregatl, coZ nasledné vyvolava stres endoplazmatického retikula a nakonec
apoptdzu [2]. V této praci jsme zkoumali cytotoxickou aktivitu carfilzomibu (inhibitor proteazomu), ceritinibu
(inhibitor tyrozinkindz) a jejich kombinace v bunécnych liniich TNBC a primarnich pacient-derivovanych
bunikach. Hlavni kindzy inhibované ceritinibem v TNBC byly profilovany pomoci mikroc¢ipd PamChip®. Inhibice
signalni drahy PI3K/AKT/mTORC1 byla hodnocena metodou Western blot. Transkriptomické zmény po |écbé
jednotlivymi léCivy i jejich kombinaci byly analyzovany pomoci RNA sekvenovani.

Kombinace ceritinibu a carfilzomibu vykazovala synergicky cytotoxicky ucinek v bunécnych liniich TNBC,
pficemz tento efekt byl jesté vyraznéjsi v primarnich burikach odvozenych od pacientek. V burikdch MDA-MB-
468 inhiboval ceritinib samotny, i v kombinaci s carfilzomibem, inzulinovy receptor (INSR) a receptor pro
inzulinu podobny rastovy faktor 1 (IGF-1R), coZ bylo doprovazeno snizenim fosforylace AKT prokazanym
metodou Western blot. Inhibice INSR/IGF-1R ceritinibem byla v burikich MDA-MB-468 déale potvrzena pomoci
kindzového profilovani. Na drovni globalniho transkriptomu vyvolala kombinovana |écba vyrazny stres
endoplazmatického retikula, spojenou s aktivaci odpovédi na nespravné slozené nebo chybné sbalené
proteiny. Zavérem naSe vysledky ukazuji, Ze cileni na proteostazu (udrZovani proteinové homeostazy)
predstavuje terapeuticky Ucinnou strategii v [écbé TNBC.

[1] Petrocca et al. A Genome-wide siRNA Screen ldentifies Proteasome Addiction as a Vulnerability of Basal-like
Triple-Negative Breast Cancer Cells. Cancer Cell. 2013, 24(2):182-96.

[2] Besse A, et al. Ceritinib overcomes proteasome inhibitor resistance in multiple myeloma by suppressing the
protein folding response. Haematologica. 2025.Epub ahead of print. PMID: 41376558.
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Uvod: TP53 je jednim z nejlépe studovanych tumor-supresorovych gend a hraje klicovou roli v biologii
nadorovych onemocnéni. Mnohocetny myelom (MM) je vysoce heterogenni hematoonkologické onemocnéni
charakterizované klonalni proliferaci malignich plazmatickych bunék v kostni dfeni. Soucasna stratifikace rizika
u MM je zaloZzena predevsim na detekci vysoce rizikovych chromozomalnich translokaci a zmén poctu kopii
(CNV), zejména gain(1921) a del(17p), které jsou obvykle hodnoceny pomoci fluorescencni in situ hybridizace
(FISH). Dalsi typy alteraci genu TP53, véetné jednonukleotidovych variant (SNV) a ztraty heterozygotnosti bez
zmény poctu kopii (cnLOH), v3ak nejsou v rdmci rutinni diagnostiky standardné vysetfovany, prestoze narustaji
dikazy o jejich nepfiznivém prognostickém vyznamu. Cilem této studie bylo charakterizovat Cetnost a
molekularni spektrum alteraci TP53 u pacientd s MM pomoci cileného sekvenovani nové generace (NGS).

Metody: Byla analyzovana DNA izolovana z plazmatickych bunék kostni dfené (CD138+) od 292 pacientll s MM
v rliznych stadiich onemocnéni. Alterace TP53 byly hodnoceny pomoci capture-based NGS panelu LYNX (PMID:
40346678). CNV byly potvrzeny metodou FISH v rdmci rutinni diagnostiky. SNV s frekvenci variantni alely (VAF)
pod limitem detekce NGS panelu (5 %) byly validovany pomoci amplikonového sekvenovani. Podil nadorovych
bunék nesoucich danou alteraci (CCF) byl odhadnut z hodnoty VAF po korekci na Cistotu vzorku (podil CD138+
bunék) a stav poctu kopii.

Vysledky: Alterace TP53 byly identifikovany u 60 pacientl (21 %). Z toho 26 pacientl vykazovalo CNV (22 ztrat
a 4 pripady cnLOH), 11 pacientd mélo monoalelické SNV (CCF 1,9-99,9 %) a u 23 pacientd byla prokazana
bialelicka inaktivace TP53 zplUsobena kombinaci ztraty a SNV (CCF 1,5-99,9 %). Nejcastéjsim typem SNV byly
missense varianty, které byly detekovany u 24 ze 34 pacientll se SNV. Frameshift varianty byly méné casté a
byly identifikovany u 4 pacient(, pficemzZ ve dvou pfipadech vedly k posunu ¢éteciho ramce v oblasti kodonu
2009.

Zavéry: Alterace TP53 byly pfitomny u pfiblizné jedné pétiny pacientld s MM v nasem souboru. Ackoli ztraty
detekovatelné pomoci FISH ptredstavovaly vyznamnou ¢ast téchto alteraci, u ¢asti pacientl byly identifikovany
také cnLOH a SNV, které by standardni diagnostické postupy nezachytily. Celkem 9 ze 34 pacientl s SNV v genu
TP53 vykazovalo CCF <20 %, coZ poukazuje na pfitomnost heterogenni subklonalni architektury. Nase vysledky
ukazuji, Ze alterace TP53 u MM predstavuji komplexni spektrum genetickych zmén, jehoZ charakterizace
pomoci metod zalozenych na NGS muZe pfinést informace presahujici moZnosti soucasné rutinni diagnostiky.

Podpofeno z MH CZ - DRO (FNBr, 65269705), AZV NW26-03-00001, MUNI/A/1733/2025, Brno Ph.D. Talent
Citace:

Navrkalova, V. et al. (2025). Reliable detection of CNS lymphoma-derived circulating tumor DNA in
cerebrospinal fluid using multi-biomarker NGS profiling: insights from a real-world study. Biomarker research,
13(1), 71. https://doi.org/10.1186/s40364-025-00777-z
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Uvod: Komplexni chromozomové piestavby (CCRs), véetné vzacnych ,double two-way“ translokaci se dvéma
nezavislymi pfestavbami v genomu, predstavuji diagnostickou vyzvu. Pfesna charakterizace téchto aberaci je
klicova pro stanoveni klinické progndzy a reprodukéniho rizika jejich nositeld.

Metodika: Prezentujeme kazuistiky dvou rodin s CCRs vysetfenych pomoci G-pruhovani chromozomd, FISH,
array-CGH a optického mapovani genomu (OGM). U probanda z prvni rodiny s autismem a stfedné tézkou
intelektovou nedostatec¢nosti byla detekovana robertsonska translokace der(13;14) a reciproka translokace
t(3;17). Ve druhé rodiné s vyskytem hypotrofie, prematurity a diskrétni facidlni dysmorfie u nejmladsiho
sourozence byly zachyceny dvé reciproké translokace: t(1;14) a t(4;6). Tyto prestavby segreguji v rodiné bud
samostatné, nebo v kombinaci obou translokaci u jednoho jedince.

Vysledky: OGM zpfesnilo lokalizaci mist zlomU reciprokych translokaci a poskytlo cenné dopliujici informace k
vysledklm karyotypovani i ostatnich metod. Soucasné se vsak potvrdily limity této technologie, kterd nedokaze
detekovat strukturni aberace typu balancovanych robertsonskych translokaci.

Zavér: OGM predstavuje pfinosny nastroj pro detailni mapovani komplexnich prestaveb genomu. Optimalnim
pristupem v klinické genetice vsak nadale zlistdva kombinace klasickych a molekularné cytogenomickych
metod.

Tato prace vznikla za podpory projektu VyuZiti komplexniho genomického testovani - na cesté k lepsi
diagnostice, reg. ¢. CZ.02.01.01/00/23_020/0008555, Operacni program Jan Amos Komensky (EFRR), OP JAK
projekt ACGT2
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Studium invazivity nadorovych bunék v trojrozmérnych (3D) systémech, které vérné napodobuji podminky in
vivo, je zdsadni pro lepsi pochopeni progrese nadorovych onemocnéni. Tradi¢ni dvourozmérné testy Casto
nedokazou zachytit komplexitu interakci mezi burfikami a extraceluldrni matrix ani prostorovou dynamiku
pfitomnou v Zivych tkanich.

Za timto ucelem jsme zavedli novy BioSilk 3D Invasivity Assay kombinovany s Light Sheet Fluorescence
Microscopy, LSFM a kvantitativni 3D analyzou obrazu, abychom studovali ulohu Caveolinu-1 (Cav-1) v
invazivnim chovani bunék karcinomu prostaty.Byly pouZity tfi varianty bunék PC-3: wild-type, Cav-1 knock-out
a Cav-1 gene rescue, za UcCelemsledovani chovani bunék v materidlu BioSilk, transparentnim a
biokompatibilnim modelu na bazi proteint pavoucich protein. LSFM umozZnila vysokorozliSovaci zobrazovani,
diky kterému jsme mohli v ¢ase sledovat morfologii bunék a jejich migraci. Specializovany software byl pouZit
pro 3D rekonstrukci, sledovani jednotlivych bunék a kvantitativni hodnoceni hloubky invaze, rychlosti migrace
a proliferaéni aktivity.

Nase vysledky ukazuji, Ze vyrazeni Cav-1 (knock-out) vyznamné snizuje invazivni chovani bunék a ovliviiuje jak
dynamiku migrace, tak jejich prostorové rozlozeni v 3D BioSilk. Opétovné zavedeni Cav-1 tyto invazivni
vlastnosti obnovilo, coZ zdUrazriuje jeho tlohu v regulaci pohyblivosti nddorovych bunék. Tento pristup ukazuje
potencidl kombinace 3D modell na bazi BioSilk s pokrocilymi zobrazovacimi a analytickymi metodami pro
studium dynamiky nadorovych bunék ve fyziologicky relevantnim prostredi.
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Laktace je zasadni fyziologicky proces, ktery umoznuje preZiti savéich druhl prostfednictvim tvorby mléka pro
vyZivu potomkd. Kromé jiného vyZzaduje funkéni diferenciaci epitelidlnich bunék (luminaini buriky) mlécéné Zlazy
na alveoldrni bunky produkujici mléko. Nedavné publikace naznacuji, Ze proces odpovédi bunék na poskozeni
DNA, je nezbytny pro vlastni diferenciaci a produkci mléka. Pozorovali jsme, Ze heterozygotni samice pro gen
Cdk12, Cdk12het, casto nedokazaly odchovat potomky, z diivodu nedostacujici produkce mléka. Diky faktu, Ze
role CDK12 je velmi dobfe popsdna ve vztahu k regulaci odpovédi bunék na poskozeni DNA, rozhodli jsme se
podrobné studovat funkci CDK12 v produkci mléka. Za timto Ucelem jsme nejprve ustanovili in vitro bunécény
model umoznuji sledovat diferenciaci mlécnych epitelidlnich bunék do bunék produkujicich mléko, vyuzitim
bunécné linie HC11. HC11 je mysi epitelidIni bunécna linie mlééné Zlazy, odvozena od linie COMMA-1D
pochdazejici z mlécné Zlazy brezi mysi BALB/c. Klon HC11 byl vybran pro schopnost reagovat na prolaktin indukci
B-caseinu. Vlastni diferenciace byla potvrzena morfologicky, stanovenim exprese mlécnych proteinl
histochemicky, gPCR, FACS analyzou a western blottingem.

Tento vyzkum byl finanéné podporovén Grantovou agenturou Ceské republiky, projekt €. 26-21568S.
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Uvod a cile: Mnoho&etny myelom (MM) je druhé nejastéjsi hematoonkologické onemocnéni charakterizované
infiltraci kostni dfené klonalnimi plazmatickymi burikami, které jsou zavislé na mikroprostredi kostni drené.
Extramedularni onemocnéni (EMD) predstavuje vysoce agresivni formu MM. U EMD plazmatické burky
ziskavaji schopnost zakladat samostatnd lozZiska v mékkych tkdnich a organech. Mechanismus tohoto Sifeni
souvisi s hromadénim komplexnich genomickych zmén. Cilem této prace je charakterizovat celogenomovy
profil a strukturni aberace v EMD lozisku u pacienta s EMD s vyuzitim optického mapovani genomu (OGM).

Metody: Byla provedena izolace ultra-dlouhych molekul DNA (UHMW DNA) a nasledné specifické znaceni
pomoci enzymu DLE-1 ze vzorku pacienta s EMD. Data byla ziskdana na platformé Saphyr (Bionano Genomics).
Bioinformatickd analyza se zaméfila na detekci strukturnich variant (SV) a identifikaci numerickych aberaci
(CNV) v porovnani s referen¢nim genomem hg38.

Vysledky: Pomoci OGM byl v EMD loZisku identifikovan komplexni genomicky profil charakterizovany ¢etnymi
strukturnimi aberacemi. Metoda OGM umoZnila precizni mapovani breakpointl a identifikaci skrytych
strukturnich zmén, které jsou mimo detekéni limity standardniho cytogenetického vySetteni. Nalezené aberace
postihuji klicové oblasti spojené s progresi onemocnéni a Unikem z kostni drfené. Vysledky této studie
demonstruji pfinos OGM pro detailni analyzu genomické architektury u pokrocilych forem MM.
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ANALYZA BUNECNYCH SUBPOPULACI V BAL POMOCi PRUTOKOVE CYTOMETRIE

Rihova L2, Bezdékova R?, VEianska P!, Machd M?, Suska Rl Stiizova Z!, Doubkova M3, Bulikova Al

l0ddéleni laboratorni hematologie, Interni hematologicka a onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno,
Brno, Ceskd republika

20ddéleni laboratorni mediciny, Masaryk(v onkologicky ustav, Brno, Ceska republika

3Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, Fakultni nemocnice Brno, Ceska republika

Uvod: Analyza buné&nych subpopulaci v bronchoalveolarni lavazi (BAL) je zakladnim diagnostickym pFistupem
u intersticialnich a granulomatdznich plicnich onemocnéni. Slouzi také k vylouceni zanétlivych a infekénich
nemoci véetné detekce neoplazii. Pomoci pritokové cytometrie (FC) jsou analyzovany zakladni subpopulace
lymfocytl a leukocytd.

Cil: Detekce maximadlniho poctu leukocytdrnich i dalSich subpopulaci v BAL.

Materidl a metody: Vzorky BAL jsou vidy zfiltrovany a zkoncentrovany centrifugaci. Zpracovani probiha
zpravidla v den odbéru. Pfiméreny objem bunécné suspenze je pak pridan k 8-barevné smési MoAb
(CD4/CD15/CD45/CD235a/CD14/CD20/CD3/CD56/CD326/CD8). Pfi nadbytku erytrocytll (>95 %) je suspenze
po inkubaci zlyzovdana NH4Cl. Analyza probihd na BD FACSCanto Il (BD Biosciences) s reanalyzou dat v SW
Infinicyt (Cytognos).

Vysledky: Vzorky BAL dorucené na laboratof mély variabilni bunécnost a zastoupeni leukocytl. U ¢asti vzorkd
dominovaly monocyty/makrofagy bez dalsich atypii v ramci leukocyt(, a tedy Slo o normalni vzorky BAL. Déle
byla u ¢asti vzorkl detekovana neutrofilie odpovidajici probihajicimu bakteridlnimu infektu, u dalsi ¢asti vzork(
byla naopak zachycena lymfocytéza s prevahou CD3+CD4+ subpopulace, a tedy Slo o sarkoiddzu. Pouze v 1
vzorku BAL byla zachycena infiltrace patologickymi klondlnimi Bly, kdy u pacientky dosSlo k relapsu B
lymfoproliferace. ZvySené zast. epitelidlnich bb by pak mohlo svéd¢it pro zachyt nddorovych bb, oviem tuto
skutecnost bude potieba dale ovéfit a potvrdit jinymi diagnostickymi metodami. VyuZiti mixu 2 MoAb v ramci
jednoho fluorescenéniho kanalu podstatné rozsifilo moznosti detekce rliznych subpopulaci v ramci jediné
analyzy, coZ je vyhodou u nizce bunéénych vzorkd. V soucasné dobé je testovan rozsifeny panel umoznujici
navic detekci plazmablastd nb basofill pomoci CD19 a CD123.

Zavér: Analyza vzork( BAL pomoci FC je rychlym a komplementarnim vysetfenim k mikroskopické analyze. Pfi
sestaveni vhodného panelu umoziuje navic jednoznacné identifikovat i mdalo zastoupené subpopulace
leukocytl a bunék nehematopoetické povahy, a to v jediné analyzované zkumavce.

Podpoteno projektem AZV MZCR NW24-06-00050 a RVO (FNBr, 65269705).



VYZNAM ALELICKE KOMPOZICE GENU TP53 U PACIENTU S CHRONICKOU
LYMFOCYTARNI LEUKEMIi

Lucia Sutvajova?, Jana Kopeénal, Eva Zapletaloval, Eva Ondrouskova?, Sabina Pefidzoval3, Jana
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Defekty genu TP53 jsou u pacientl s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL) asociovany s vysoce rizikovym
onemocnénim a hraji zasadni roli pti volbé terapie. Ackoliv se v klinické praxi stdle rozliSuje pouze pfitomnost Ci
nepfitomnost defektu TP53 [del(17p) a/nebo mutace (mut)], studie naznaduji, Ze dopad defektu TP53 zavisi
také na poctu zasazenych alel.

Nasim cilem je analyza funkéniho dopadu alelické kompozice defektd TP53 u pacientd s CLL IéCenych ve
Fakultni nemocnici Brno.

Pacienti byli rutinné vySetfovani pomoci NGS (pfitomnost mutaci TP53) a FISH [detekce del(17p)]. U pacientt s
mutaci bez del(17p) byla pomoci genomickych Cipl dosetfena ztrata heterozygotnosti bez zmény poctu kopii
(cnLOH). Pacienti byli dle typu defektu rozdéleni do skupin (i) bez mutace (wt), (ii) monoalelickd mutace
(mut/wt), (iii) monoalelickd delece (del/wt), (iv) mutace a del(17p) (mut/del), (v) mutace a cnlLOH
(mut/cnLOH).

Analyza hladiny TP53 mRNA metodou kvantitativni RT-PCR (N=95) potvrdila, Ze mira exprese odrazi typ
defektu a alelické kompozici. Vzorky, u nichZ se exprese vyrazné liSila od ocekavané, jsou analyzovany pomoci
nanoporového sekvenovani pro odhaleni potencialnich kryptickych aberaci. Pilotni analyza pacienta ze skupiny
del/wt s nizkou expresi prokazala pritomnost komplexni prestavby druhé alely.

Analyza hladiny proteinu p53 (Western blot; N=9) prokazala, Ze zachovani jedné alely ve skupiné wt/mut
postacuje k aktivaci MDM2-zprostfedkované degradace p53 a ke stabilizaci proteinu po pusobeni fludarabinu.
Naopak vzorky ze skupin mut/del a mut/cnLOH vykazuji vysoké bazalni hladiny p53, coZ odrdzi ztratu
schopnosti aktivovat expresi MDM2. BCL2 inhibitor venetoclax nevedl k akumulaci p53 v Zadné skupiné.

Pro hodnoceni dopadu typu defektu na funkci p53 byla analyzovana viabilita primarnich bunék pacientl in
vitro (N=40) po pUsobeni fludarabinu, doxorubicinu a venetoclaxu. Vysledky ukazaly, Ze skupina mut/wt
vykazuje bud samostatny funkéni profil nebo se blizi skupiné bez mutace, zatimco skupiny s bialelickym
defektem (mut/cnLOH a mut/del) jsou si funkéné podobné.

Analyza casu do prvni terapie (TTFT; N=1317) a celkového preziti (OS; N=962) ukazala, Ze pacienti skupiny
mut/wt tvofi klinicky samostatnou skupinu odlisSnou od jako pacientd s wt TP53, tak od pacientl s poskozenim
obou alel (mut/cnLOH a mut/del).

Nase vysledky ukazuji, Ze pacienti s monoalelickou mutaci genu TP53 tvofi funkéné, biologicky i klinicky
samostatnou skupinu, zatimco mutace obou alel bez pfitomnosti del(17p) je z funkéniho hlediska ekvivalentni
kombinaci mutace/del(17p). RozliSovani alelické kompozice defektu genu TP53 mUzZe do budoucna pfinést lepsi
porozumeéni biologii onemocnéni a rovnéz vést k preciznéjsi stratifikaci pacientl a presnéjSimu rozhodovani v
klinické praxi.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705), NW24-03-00114, MUNI/A/1733/2025.



CHARAKTERIZACE BIOLUMINISCENCNiIHO MODELU MC-38-LUC PRO SLEDOVANI
RUSTU NADORU A METASTATICKEHO SIRENi NA CAM
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Model vyuZivajici chorioalantoidni membranu (CAM) kufeciho embrya predstavuje rychly a dobfe dostupny
systém pro studium angiogeneze, nadorového ristu, invaze, metastazovani a hodnoceni Ucinku léciv [1]. Mysi
bunécna linie karcinomu tlustého stfeva MC-38 je zavedenym modelem kolorektdlniho karcinomu se zndmym
agresivnim rlistem na CAM [2]. PfestoZe je bioluminiscenéni zobrazovani nadort na CAM jiz dobfe

popsano [3], vyuZiti bunék MC-38 stabilné exprimujicich luciferazu (MC-38-Luc) zlistava dosud nepopsano.

Cilem této prace bylo vytvofit stabilné luciferdzu exprimujici klon MC-38, ktery bude fenotypové i funkéné
odpovidat parentalni linii (WT). Klon vykazujici nejvétSi podobnost s WT burnkami byl ndsledné pouZit pro
experimenty na CAM. V pilotnich experimentech byla oplozena vejce inkubovana do 4. embryonalniho dne

(ED4) a nasledné prenesena do sterilnich kultiva¢nich misek pro ex ovo kultivaci bez skofapky, kterd umoznuje
pfimy ptistup k CAM a opakované zobrazovani. V ED10 byly buriky MC-38 WT a MC-38-Luc aplikovany na CAM.
Jako optimalni mnoZstvi bylo zvoleno 5x1075 bunék na implantdt. V ramci optimalizace zobrazovani bylo
porovnavano také lokalni podani luciferinu pfimo na nddor a jeho intravendzni aplikace. Intravendzni aplikace
umoznila vizualizaci nejen primarniho nadoru, ale také dalSich signalové pozitivnich oblasti na CAM. Tyto
nalezy odpovidaly lokalni diseminaci po CAM, zatimco metastatické Sifeni do embrya nebylo za pouZitych
podminek detekovano.

Vzniklo s podporou Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (NW24-03-00331) a Masarykovy univerzity
(MUNI/A/1698/2025).

1. Xiong W, et al. Beyond Rodents: Alternative Animal Models in Colorectal Cancer Research. (2025)
International Journal of Molecular Sciences. 26. 10874.

2. Waschkies CF, et al. Tumor grafts grown on the chicken chorioallantoic membrane are distinctively
characterized by MRI under functional gas challenge. (2020) Scientific Reports. 10. 7505.

3. Jefferies B, et al. Non-invasive imaging of engineered human tumors in the living chicken embryo. (2017)
Scientific Reports. 7. 4991



ROLE TUSC3 V IMUNITNIM DOHLEDU A KANCEROGENEZI
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imunoterapie, jejiz ucinnost je viak limitovana agresivnim, imunosupresivnim mikroprostfedim nadoru (TME).
Klicovym faktorem v TME je stres endoplazmatického retikula (ERS), vyvolany hromadénim nespravné
sbalenych proteinli. Za bunécnou odpovéd ve sméru obnoveni homeostazy nebo naopak jejich apoptdzy
odpovida draha nespravné sbalenych protein UPR. Vznikly ERS navic mohou nadorové buriky prenaset (TERS)
na okolni imunitni buriky prostfednictvim rozpustnych faktor( (napf. cytokiny) a extracelularnich vezikul, a tim
narusovat jejich imunitni funkci.

Klicovym, avsak dosud malo prostudovanym spojovnikem v této kaskadé je gen TUSC3 (Tumor Suppressor
Candidate 3). TUSC3 je nedilnou soucasti komplexu zajistujiciho N-glykosylaci v ER a hraje zasadni roli v
udrZovani proteostazy. Jeho deficit vede k akumulaci nesbalenych ¢i chybné sbalenych proteind, coZz pfimo
prohlubuje ERS v TME. TUSC3 v kontextu OC funguje jako potencidlni tumor supresor; jeho snizena ¢i zcela
utlumena exprese zvysuji proliferaci nadorovych bunék. Ztrata TUSC3 tak muzZe skrze zesileni TERS pfispivat k
imunitnimu Uniku nadoru. Jeho presny vliv na formovani TIME a modulaci odpovédi na imunoterapii vSak
zUstava dosud neobjasnény a vyzaduje hlubsi mechanisticky vyzkum. Hlavnim cilem této prace je generovat
TUSC3-deficientni klony bunék ovaridlniho karcinomu a imunitnich bunék pomoci metod genového inzenyrstvi
(CRISPR/Cas9 a RNAI) a nasledné je funkéné charakterizovat se zamérenim na jejich morfologii, migraci a
chovéni v podminkach ERS a TERS.

Zamérem tohoto vyzkumu je objasnit roli genu TUSC3 v karcinogenezi a prekonat rezistenci OC na imunoterapii
prostfednictvim detailniho pochopeni mechanism( prenosného stresu (TERS). TUSC3 v této kaskadé funguje
jako klicové pojitko obou oblasti a predstavuje nadéjny prediktivni marker pro klinickou praxi. Ziskané poznatky
tak mohou zasadné pfrispét ke stratifikaci pacientek a véasné identifikaci téch s imunitné chladnymi (immune-
cold) tumory, u nichZ by standardni imunoterapie nebyla Ucinna.

Podpofeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. NW24J-03-00038. Veskera prava
podle predpist na ochranu dusevniho vlastnictvi jsou vyhrazena.

Podporeno projektem SALVAGE (OP JAK; reg. ¢. CZ.02.01.01/00/22_008/0004644) — spolufinancovano
Evropskou unif a statnim rozpo¢tem Ceské republiky.
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TUMOROIDY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU: ZAVEDENI A OPTIMALIZACE 3D IN
VITRO MODELU PRO STUDIUM NADORU TLUSTEHO STREVA
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Kolorektalni karcinom (Colorectal carcinoma; CRC) predstavuje jedno z nejcastéjSich nddorovych onemocnéni s
vysokou mirou mortality. Tradi¢cné se ve vyzkumu nadorovych onemocnéni vyuZivaji 2D bunécné linie di
animalni modely, které vSak maji velmi omezenou schopnost reprodukovat komplexni vlastnosti nddorové
tkané konkrétniho pacienta. Cilem tohoto projektu bylo zavedeni a optimalizace nového 3D in vitro modelu
CRC ve formé tumoroidl generovanych z pacientskych vzork( nadorové tkané.

Tumoroidy byly generovany z primarnich vzorkd nadorové tkané odebranych pacientim s kolorektalnim
karcinomem. Jejich kultivace byla systematicky sledovana a optimalizovdna s ohledem na podminky
podporujici jejich vznik, rast, stabilitu a dlouhodobé udrzeni v kultufe. Optimalizovano bylo také sloZeni
kultivacniho média, véetné zastoupeni a koncentraci rlstovych faktord, s cilem podpofit efektivni tvorbu a
proliferaci tumoroidd pfi zachovani jejich nadorovych charakteristik. Soucasti optimalizace bylo rovnéz
stanoveni vhodnych podminek pro jejich pasazovani. Vzniklé tumoroidy byly charakterizovdny z hlediska
morfologie, rlistovych charakteristik a zachovani nadorovych vlastnosti.

Vysledkem je zavedeny a optimalizovany 3D in vitro model CRC umoznujici dlouhodobou kultivaci tumoroidd
odvozenych z pacientské nddorové tkané. Tento model predstavuje perspektivni platformu pro studium
biologie kolorektalniho karcinomu v komplexnéjsim a fyziologicky relevantnéjSim prostredi nez konvencni 2D
bunécné kultury. V navazujicich studiich bude model vyuzit k testovani latek s protinddorovym ¢i
migrastatickym potencialem identifikovanych v predchozich projektech resitelského tymu.

Tato studie byla finan¢né podporena grantem Ligy proti rakoviné Praha.
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