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Fyziologického Gstavu AV CR

POMAHAME ODHALOVAT PODSTATU ZAVAZNYCH ONEMOCNEN]

Fyziologicky tistav Akademie véd Ceské republiky byl
zaloZen pred sedmdesati lety, 1. ledna 1954, v ramci (tehdy
jesté Ceskoslovenské) Akademie véd. Véren svému nazvu se
od té doby systematicky vénuje vyzkumu v oblasti normalni
i patologické fyziologie. Stéle vice do hloubky charakterizu-
jeme zakladni biologické mechanismy se vztahem k ¢lovéku
amediciné.

Za téch sedmdesat let, které od zalozeni ustavu uplynuly, nase
spole¢nost vyrazné zestarla a ztloustla. Moderni medicina tak
eli novym vyzvam v podobé zvyseného naporu tzv. civilizac-
nich onemocnéni. Hlavnim souc¢asnym cilem Fyziologického
ustavu AV CR je pravé vyzkum pricin vzniku téchto neinfeké-
nich onemocnéni, spojenych s obezitou a starnutim. Genetické
vlohy v kombinaci se skodlivymi vlivy prostredi a zZivotnich
navykd, kumulovanymi v pribéhu celého zivota, mohou vyvolat
patologické metabolické a zanétlivé zmény, jejichz charakter se
v riznych organech a tkdnich lisi. Jakmile je uz organismus neni
schopen kompenzovat, pozorujeme sirokou paletu celotélovych
projevi téchto onemocnéni.

Ptidiny vzniku civilizaénich chorob spolu pfitom tizce souviseji
ajedno onemocnéni zpravidla vyrazné zvySuje riziko onemocné-
ni dalsich ( ). Nadvaha a obezita vedou k cukrovce (diabetu)
2. typu, kterou trpi nejméné 10 % nasi populace. Rozvrat glukoé-
zového a lipidového metabolismu pfi této chorobé vede k po-
skozeni velkych tepen, ¢imz narusta riziko ischemické choroby
srdeéni, mozkové mrtvice a nedokrevnosti dolnich kondetin. Na
kardiovaskuldrni onemocnéni v CR umiré polovina z nas, coz

je tfikrat vétsi umrtnost nez napt. ve Francii. Poruchy mikro-
cirkulace vedou k poskozeni ledvin (nefropatii), nervi (neuro-
patii), zraku (retinopatii) i k erektilni dysfunkci. Zvysuje se
riziko vzniku Alzheimerovy choroby, izce svazané se starnutim.
1z tohoto diivodu trpi touto dosud nevylééitelnou neurodege-
nerativni nemoci vice nez 40 % osob star$ich pétaosmdesati let.
Nase obyvatelstvo je také jednim z nejpostizenéjsich z hlediska
Cetnosti kolorektalniho karcinomu — dalsiho onemocnéni spjaté-
ho s cukrovkou, nevhodnou stravou a zivotnim stylem.

Nardst civiliza¢nich onemocnéni prinasi obrovské naklady.
Jen 1é¢ba obezity a jejich komplikaci spolkne pétinu vydaji na
zdravotni pédi v CR. Ke zlep$eni tohoto neblahého stavu je tieba
jak lepsi prevence, tak u¢innéjsi lécby. Potfebujeme dikladné
porozumét tomu, co se v téle déje, abychom mohli uc¢inné zasah-
nout. Pfikladem takového uspéchu svétové mediciny z posledni
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doby je objev inkretint, hormont produkovanych bunkami
tenkého a tlustého stfeva (mj. glucagon-like peptide 1 — GLP1),
anasledny vyvoj agonistii receptoru pro GLP1, které jsou uéinné
jak v potlacovani diabetu, tak ve snizovani télesné hmotnosti.

Fyziologicky tistav AV CR je pro odhalovani pticin civilizaénich
onemocnéni velmi dobfe vybaven. Disponuje modernim zvérin-
cem, jehoz naro¢na rekonstrukce bude letos dokonéena a ktery
umoznuje provadéni dlouhodobych pokust na mysich a potka-
nich modelech fady onemocnéni. Pfistrojové vybaveni tstavu
poskytuje pravdépodobné nejlepsi moznosti pro celotélovou
charakterizaci téchto modelii v CR. Zahrnuje mj. analyzy meta-
bolického obratu, télesného sloZeni, telemetrii krevniho tlaku,
srdecni ¢innosti, citlivosti k hormoniim nebo chovani zvitat.
Vedle celotélové urovné jsou priciny chorob zkoumany i na
urovni jednotlivych bunék ¢i molekul. Diky zapojeni ustavu do
infrastruktury CzechBioimaging? jsou snadno dostupné moder-
ni pristroje pro nejriiznéjsi zobrazovani v biologii a mediciné.
Rutinné také vyuzivame moderni vysokokapacitni analytické
metody, které umoznuji ziskat desetitisice informaci z jediného
biologického vzorku. Ve spolupraci s Narodnim centrem Iékat-
ské genomiky? na Univerzité Karlové Ize analyzovat aktivitu
vSech genti v dané tkani pomoci kvantifikace jejich transkrip-
th (transkriptom). Spole¢né s Ustavem molekularni genetiky
AV CR na§ dstav vybudoval vlastni proteomickou laboratof,
ktera ve vzorcich stanovuje hladiny jednotlivych proteint. V po-
sledni dobé se také podarilo rozvinout metody pro charakteriza-
ci malych polarnich i nepolarnich molekul v tkanich i krevnich
tekutindch (metabolomika/lipidomika). Pro interpretaci véech
téchto dat je zavadéna bioinformatika, ale kli¢ové jsou zejména
zkusenosti a pochopeni souvislosti na mnoha riiznych urovnich.

(*1951)
se jiz od studia na 2. |ékarské fakulté UK vénoval
laboratornimu vyzkumu, zprvu mitochondrilni
premény energie a tvorby tepla v hnédé tukové
tkani, pozdéji vlivu omega-3 mastnych kyselin
na metabolismus pfi obezité, v sou¢asnosti
termogenezi v kosternim svalu. Od roku 2015 je
feditelem Fyziologického dstavu AV CR a od roku
2022 je koordinatorem ,,metabolického vyzkumu*
v Narodnim institutu pro vyzkum metabolickych
a kardiovaskularnich onemocnéni (CarDia), jehoz
hlavnim cilem je pfispét k efektivnéjsimu zvladani
epidemie civilizatnich onemocnéni
(https://cardia.ikem.cz).
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Charakterizace podstaty civiliza¢nich onemocnéni nebo zlep-
$eni jejich prevence a lécby se neobejde bez kombinace pokusit
na laboratornich zvifatech s klinickymi pokusy ( ). Studie
na pacientech jsou provadény na nékolika klinickych praco-
vistich, ktera s nami spolupracuji. Tuto spolupraci usnadnuje
zapojeni ustavu do vyzkumnych konsorcii podporovanych z pro-
stredkii Narodniho planu obnovy (2022-2025), v ramci Narod-
niho institutu pro vyzkum metabolickych a kardiovaskularnich
onemocnéni (CarDia),” jehoz hlavnim cilem je pfispét k efektiv-
néjsimu zvladani epidemie civiliza¢nich onemocnéni, a dale Na-
rodniho tstavu pro neurologicky vyzkum (NPO-NEURO-D),
ktery se zaméfuje na charakterizaci poruch vyvoje a starnuti
mozku. V obou projektech nas tstav spolupracuje s nejvyznam-
néjsimi centry klinického vyzkumu u nas, zejména s 1ékarskymi
fakultami a s Institutem klinické a experimentalni mediciny.
V§znamn4 je i spoluprace s Ustavem organické chemie a bioche-
mie AV CR.

Spi¢kové pristrojové a materiilni vybaveni predstavuje dileZity
prosttedek tspéchu, zakladem jsou ale vZdy nadseni a origindlné
premyslejici lidé. A na mimoradné védce mél Fyziologicky ustav
ve své historii §tésti. Uz u jeho zakladu staly vyrazné osobnosti
profesori lékarstvi Zderika Servita a Arno$ta Gutmanna, exper-
tt na poli neurovéd. K nim se brzy pfipojili Petr Hahn a Jiri Kre-
ek, objevitelé vyznamu kritickych vyvojovych period v obdobi
kolem porodu pro pozdéjsi vyvoj. K témto osobnostem patftili
téz Otakar Poupa, ktery v Gistavu zalozil tradici vyzkumu vyvoje
srdce, nebo neurofyziolog Jan Bures, zak Zderika Servita. V usta-
vu pracovala v priibéhu sedmdesati let jeho dosavadni existence
irada dalSich vyznamnych védca,© z nichz mnoho odeslo béhem
normalizace po roce 1968 do zahraniéi.” Je s nim spjata i kariéra
verejnosti dobfe znamé profesorky Heleny Illnerové, nékdejsi
predsedkyné Akademie véd (2001-2005) a nestorky vyzkumu
na poli chronobiologie a cirkadiannich rytmd.

V pribéhu let postupné vykrystalizovaly tfi hlavni, navzajem
uzce propojené vyzkumné sméry, kterym se Fyziologicky ustav

iz také Vyskodil F.: Vesmir 103, 12, 2024/1.
ttps://www.czech-bioimaging.cz
ttps://ncmg.cz
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AV CR vénuje dodnes: vyzkum na poli neurovéd (NEURO), me-
tabolismu (METABO) a kardiovaskularni fyziologie (KARDIO).

Dnes ma tstav vice nez 400 zaméstanct, sdruzenych ve
22 védeckych oddélenich a v fadé servisnich laboratofi, coz z néj
¢ini jeden z nejvétsich mezi viemi 54 tstavy Akademie véd CR.
Nesporné je jednim z nejvyznamnéjsich center vyzkumu podsta-
ty civiliza¢nich onemocnéni u nas.

Pro ilustraci pestrosti naseho sou¢asného vyzkumu v tfech
vySe zminénych vyzkumnych smérech jsem pozadal o kratké
¢lanky tfi kolegyné, které jsou na zadatku vlastni vyzkumné
kariéry. V prispévku dr. Heleny Jani¢kové ¢tenat nahlédne
do neurovédniho vyzkumu s cilem poznat vyznam jednoho
konkrétniho typu receptoru. V ¢lanku dr. Markéty Hlavackové
(ve spolupréci s jejim doktorandem) ziskame predstavu o me-
chanismech, které na molekularni urovni zprostfedkovavaji vliv
prostfedi na srdce. A v neposledni fadé dr. Lydie Plecita priblizi
novy mechanismus kontroly sekrece inzulinu z bunék pankreatu
a také moznost ,preprogramovani téchto bunék v zavislosti na
zménach metabolismu. Vérim, ze s témito kolegynémi a se vSemi
ostatnimi spolupracovnicemi a spolupracovniky véetné nasich
studentek a studentd ma Fyziologicky tistav AV CR perspektivu
smysluplného badani i do budoucna.

kolegynim HJ, MH a LP, jmenovanym vyse, za
Jejich prispéviky; dr. Petrovi Zouharovi za pomoc s textem a jeho
redakct.

NEURO

Komplementarita
pokusi na laboratornich
zviratech a klinickych
studii. Modelové pokusy
na zviratech odbaluji
zakladni biologické
mechanismy. Jejich
platnost a vyuziti
v medicinéjsou pak
ovéfovdny na pacientech.
V pokusech na
laboratornich zvifatech
také bledame vysvétleni
pro primadrni nalezy
z klinickych studii.
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