Vykazy prace — podminky zpracovani

POZOR, novy vzor vykazu prace — nové obsahuje sloupec s ¢islem Klicové aktivity, které je nutné vyplnit
u kazdého fadku. Legenda je nasleduijici:

KA 1 = Realizace navrZené vyzkumné agendy projektu, tzn. vyzkumna ¢innost

KA 2 = Upgrade a doplnéni vyzkumné infrastruktury, tzn. priprava podklad(i pro vybérova
fizeni, instalace a testovaci provoz novych pfistrojd

KA 3 = Sestaveni a rozvoj tymu excelentniho vyzkumu projektu, tzn. personalni cinnosti
vedoucich vyzkumnych skupin

KA 4 = Rozvoj internacionalizace vyzkumu ve vztahu k projektu, tzn. zahranicni sluzebni cesty,
jednani a spoluprace se zahrani¢nimi partnery, pfiprava mezinarodnich grant(, publikace s
mezindrodni ucasti

KA 5 = Rizeni projektu, tzn. pouze pro administrativni pozice (Jolana Hotejsi, Lenka Stérbova,
Blanka Hajna)

dvouslovny popis ¢innosti, kterd se opakuje po cely mésic, neni dostatecné detailni

rozsah popisu jedné ¢innosti v rozmezi délky cca 1 celého radku —alespon u nékterych Cinnosti,
u kterych to takto lze

je potteba popis ¢innosti rozepsat vice do detailu, idedIné navazat na findlni vystup, ktery bude
dana ¢innost mit (napf. pro Ucely publikace)

neni mozné opakovat jednu cinnost kazdy den daného mésice, je nutné prosttidat nékolik
rGznych cinnosti (min. 3, pokud moZno). Pokud se opravdu vénujete jedné cinnosti, tak
rozepiste jeji faze.

stdle plati, Ze Cinnosti musi odpovidat popisu prace v pfiloze pracovni smlouvy

Neni nutné detailni a konkrétni popisy vytvaret odznova, je mozné zkopirovat, nebo parafrazovat
pldnované aktivity z ¢asového planu studie proveditelnosti s tim, Ze za né s pomlckou uvedete,
jakou konkrétni cinnost jste vramci této aktivity provadéli. Jasné viditelnd vazba na studii
proveditelnosti urcité neni na Skodu, naopak je vitana.

Priklad:

PB 1.1 - Rekombinantni exprese a izolace vychozich proteinovych inhibitori — navrhovdni
inhibicnich derivatu

PB 1.1 - Rekombinantni exprese a izolace vychozich proteinovych inhibitori — proteomickad
analyza

PB 1.1 - Rekombinantni exprese a izolace vychozich proteinovych inhibitori — priprava vzorki
pro spektroskopickou analyzu

PB 1.1 - Rekombinantni exprese a izolace vychozich proteinovych inhibitort - vyhodnocovdni dat

Cinnosti ze studie proveditelnosti

1.1.1

.1.1 PB1.1. Mares - Casovy plan

2018-2020/21

Ptiprava malych proteinii: rekombinantni exprese a izolace vychozich proteinovych inhibitorti.
Inzenyrstvi malych proteinti pomoci racionalnich a kombinatornich metod.




e  Strukturni analyza malych proteind: krystalizacni testy, krystalografickd a NMR analyza
komplexi inhibitord s proteasou.

e Insilico analyza: vypocetni analyza na 3D strukturach komplexti proteinovych inhibitorti,
predikce mimetickych inhibitort.

e Funkéni analyza proteinovych inhibitorQ: in vitro testy s proteasami a riznymi substraty, in
vivo testy v bunéénych systémech.

2020/21-2022

Ptiprava a inzenyrstvi proteinovych inhibitorti a ptiprava jejich komplext.

In silico analyza komplext proteinovych inhibitorti a mimetickych inhibitort.

Syntéza mimetickych inhibitora.

Funk¢ni analyza proteinovych inhibitord a mimetickych inhibitorti: in vitro testy s proteasami

a riiznymi substraty, in vivo testy v bunécnych systémech.

e Optimalizace funkénich vlastnosti proteinovych inhibitort a mimetickych inhibitori: od
navrhovani inhibitori k jejich testovani.

e Strukturni analyza komplexti optimalizovanych proteinovych a mimetickych inhibitort.

1.1.1.1.2 PB1.2. Rezacova - Casovy plan
2018-2019/20

e Validace moznosti cileni proti cN-II.

e  Strukturni charakterizace interakce MLL-LEGF/p75 s inhibitory identifikovanymi metodou
HTS pomoci NMR spektroskopie a jejich rozvoj.

e Optimalizace knihovny fragmentti

2018/19-2022

e Testovani fragmentl proti vybrany ciliim (cN-1I, MLL-LEDGF/p75, nov¢ identifikované cile).
e Validace nové identifikovanych protein-proteinovych interakei jako terapeutickych cili.

2019/20-2022

e Validace identifikovanych molekul fragmentd.
e Strukturni a biofyzikalni charakterizace identifikovanych fragmentd.
e Rozpracovani fragment a vyvoj inhibitoru.

1.1.1.1.3 PB1.3. Hobza - Casovy plan
2018-2018/19

e  MD insulinového receptoru, CTSK a GlpG v komplexu se znamymi ligandy.
o Vypocet ptispévkl k vazebné energii na trovni SQM; identifikace “horkych mist“ pro navrh.
o Identifikace nekovalentnich interak¢nich motivi; jejich piidani do databazi.

2019-2020/21

e Vytvofeni databaze dulezitych interakénich motivli v PPL
e Overeni SQM a MM metod.
e Odvozeni korekei pro nekovalentni interakce v SQM a MM metodach.

2019/20-2022

e Virtualni prohledavani knihoven fragmentt, které by se vazaly do “horkych mist” a ovéfeni
vazby experimentem.

e Navrh a pfedpoveéd novych proteinovych ligandt pro insulinovy receptor, CTSK a GlpG s
pouzitim fragment.

e Jterativni optimalizace navrhu ligandt po jejich overeni syntézou a méfenim aktivity.



1.1.1.1.4 PB1.4. Vondrasek, Bouf - Casovy plan
2018-2019

e Strukturni charakterizace AMBN a zné&j odvozenych peptidi metodami DLS a SAXS
V kombinaci se simulacemi metodami molekulové dynamiky. Budou ziskany jeho agregacni a
interak¢ni vlastnosti

2018-2019/20
e Experimentalni charakteristika a VCD spektroskopie peptidi odvozenych od AMBN,
proteolytickych produktd a modelovych struktur obsahujici sekvence nachylné k agregaci.
2020-2021
e Vliv fosforylace na chovani AMBN odvozenych peptidi a produktii proteolyzy pomoci
vypocetnich metod a NMR.
2018-2020/21

e Optimalizace VCD experimenti pro modelové fibrily, testovani vypocetnich metod.
2020-2022
e In vitro and in vivo testovani navrzenych peptidovych sekvenci a produktl proteolyzy jako
modely protein-protein interakce a mezibunécné komunikace.
2020-2022
e Pouziti RNAseq a ChipSeq metod k popisu transcriptomu a jeho regulace AMBN a ostatnich
AMBN zavislych proteini.
2021-2022

e Rozsiteni spektroskopické detekce fibril ve fyziologickych podminkach, testovani zavislosti
na okolnim prosttedi a teplote.

1.1.1.1.5 PB1.5. Jiraéek, Jahn, Konvalinka - Casovy plan
2018-2022

e Design a syntéza sérii azidi a polyfunkénich nepfirozenych derivati a-amino, -amino, f,y-
diamino, o,f,y-triaminokyselin a oxidativné modifikovanych aminokyselin.

Design a syntéza peptidu a peptidomimetik.

Strukturni charakterizace derivatii aminokyselin a peptidomimetik.

Design a validace vysokokapacitni metody pro testovani knihoven.

Design a syntéza kombinatorialnich knihoven zalozenych na struktuie trifunkénich skelett
metodou syntézy na pevné fazi.

2019-2022

Testovani biologickych vlastnosti latek.

Strukturni charakterizace aktivnich latek.

Molekularni modelovani nejaktivnéjsich latek do struktury insulinu vézané na receptor.
Optimalizace aktivnich struktur.

Mapovani vazebnych mist selektivné znac¢enych aktivnich latek na receptorech.

1.1.1.1.6 PB1.6. Jiracek - Casovy plan

2018-2019

e Studium interakce insulinu s endogennimi ligandy in vitro a in silico.



2019-2022

e  Studium schopnosti dostupnych pankreatickych permanentnich bunéénych linii, primarnich
linii a tkani produkovat, skladovat a sekretovat insulin

e Optimizace experimentalnich protokold izolace nativnich a neporusenych sekre¢nich granuli.

e Analyza obsahu sekre¢nich granuli pomoci hmotnostni spektrometrie.

2020-2022

e  Strukturni analyza insulinu v sekre¢nich granulich slinivky.

2021-2022

e Studium U¢inki vybranych ligandi na strukturu zasobnich forem insulinu a na sekreci insulinu
Vv modelovych bunéénych kulturach, primarnich buiikach a tkanich.
e Chemicka charakterizace nejzajimavéjsich ligandd a studium jejich efektt in vitro a in vivo.

1.1.1.1.7 PB1.7. Lazar - Casovy plan
2018-2019/20

e Vyvoj 2PPM na vysokokapacitni (high-throughput) techniku (optimalizace mikrostruktur,
vyvoj softwaru).
e Vyvoj palicovych FP.

2018-2022

e Vyvoj 2PPM sond interakci GPCRs s dal$imi proteiny; interakci inzulinového receptoru a
receptoru IGF-1 s inzulinovymi mimetiky

e Pozorovani interakci mezi receptory a dal§imi proteiny/inzulinovymi mimetiky
Testovani série sloucenin na jejich interakce s receptory

1.1.1.1.8 PB1.8. Cigler, Bour - Casovy plan
2018-2022

Cisténi a izolace reprezentativnich vzorki ND.

Povrchovéa modifikace ND.

Preparativni piiprava a izolace proteind a jejich izotopicky znacenych variant.
Syntéza modelovych peptidil imitujicich navrzené vazebné domény.

Ziskani spektralnich dat o interakci ND s proteiny.

2019-2022

Zjisténi struktury povrchu ND.

Analyza pomoci vice spektroskopickych technik najednou, navrh teoretického modelu vazby.
Navrh jednoduchych modelovych molekul a peptidii pro vazbu na ND.

Syntéza modelovych peptidd.

Monitoring konformacniho chovani béhem interakce s povrchem.

In vivo testy novych sloucenin.

1.1.1.1.9 PB1.9. Nencka, Bouta - Casovy plan
2018-2022

e Validace a strukturalni charakterizace hit fragmentd proti UEV doméné s pouzitim NMR
spektroskopie.

e Vyvoj vysokokapacitnich vazebnych testl pro testovani fragmentt.

e QOvéfeni hitd proti UEV doméné testem kompetice zalozeném na flourescenci a noveé
vyvinutym DIANA testem.



e Design a vyvoj inhibitort s vysokou afinitou pomoci dokovacich studii.
o  Strukturalni charakterizace komplexu 3A: ACBD3 GOLD doména z riznych ss (+) RNA virt.

2020-2022

Strukturalni analyza pfipravenych UEV ligandu.

Optimalizace novych UEV vazajicich molekul.

Strukturalni charakterizace HCV NS5A proteinu v komplexu s PI4K.

Ovéreni u€innosti a toxicity pripravenych sloucenin bunéénymi testy.

Pokrocilé studie molekularniho modelovani potencialnich ligandi naruSujicich dalsi PPI
dilezité pro interakce viru s hostitelem a posouzeni nejslibnéjsich cili.

e Piiprava ligandi pro vybrané nejslibngjsi cile.

1.1.1.1.10 PB1.10. Pichova, Weber, Cvacka - Casovy plan

Interakce HBV core proteinu s bunéénymi partnery

2018-2022

o Identifikace, ovéfovani a charakterizace hostitelskych proteinti interagujicich s HBc.

e Analyza komplexniho vlivu buné¢nych proteini interagujicich s HBc na replikaci HBV.

o Charakterizace posttransla¢nich modifikaci HBc proteinu a jejich vliv na jeho epigenetickou
funkeci v zivotnim cyklu HBV.

o Identifikace interagujicich domén HBc.

2021-2022
e Testovani znamych modulatortt HBc funkce a testovani novych kandidata v UOCHB

knihovné nizkomolekularnich latek.
e Analyza a optimalizace latek s pozadovanym ucinkem.

Interakce HBx proteinu s bunéénymi partnery
2018-2022
e Oveétovani a charakterizace interakci mezi HBx a hostitelskymi proteiny (v tkaniovych
kulturach).
e Identifikace minimalnich oblasti HBx pozadovanych pro interakci.

e Optimalizace testovaci procedury a poéateéni testovani UOCHB knihovny
nizkomolekularnich latek.

2019-2022

e Urceni strukturnich zéklada studovanych interakci pomoci NMR a rentgenové strukturni
analyzy.

e Testovani inhibitorti interakci mezi HBx a hostitelskymi proteiny — identifikace latek
vhodnych pro dal$i modifikace a vyvoj.

Zrani HBYV precore proteinu a vliv bunéénych partneri na jeho lokalizaci

2018-2022
e Mapovani bunécné drahy HBe, hledani interagujicich partnerti a ovéfeni téchto interakei.
2019-2022

e Sekvenace transkriptomu a analyza genové exprese.

2020-2022

e  Strukturni charakterizace interakci mezi precore proteinem a jednotlivymi bunéénymi
partnery, molekularni modelovani a navrh inhibitort.



1.1.1.1.11 PB1.11. Konvalinka - Casovy plan
2018 —2019/20

e Finalni optimalizace AlphaScreen eseje pro hromadné testovani s pouzitim robotické linky
navrhované v projektu.

e Optimalizace hiti identifikovanych béhem prvnich testu.

e Hromadné testovani (s pouzitim robotické linky navrhované v projektu) tzv. "IOCB knihovny"
obsahujici rtizné typy organickych slougenin piipravenych na UOCHB AV CR, v.v.i.

2020 - 2022

e Rentgenostrukturni a termodynamickd analyza nejucinngjsich sloucenin identifikovanych
pomoci AlphaScreen eseje.

e Antivirové testovani nejucinnéjsich sloucenin a analyza vyvoje resistence proti nejaktivnejsi
slouceniné pomoci sériového pasazovani.

e Testovani vlivu nejucinnéjsich sloucenin na aktivitu virové polymerazy v bunécné eseji.

e Detailni termodynamickd analyza vazby peptidi odvozenych od N-koncové ¢asti PB1
podjednotky na C-koncovou ¢ast podjednotky PA. Ur¢eni minimalni peptidové sekvence
odpovédné za protein-proteinovou interakci.

1.1.1.1.12 PB2.1. Jungwirth, Jahn, Lazar, Bouf - Casovy plan
2018

Cileni na strukturu glykokalyxu:

e Vyvoj zhrubenych modelt pro hlavni strukturalni motivy uvnitf glykokalyxu, tj. interakci
glycosaminoglycan—glycosaminoglycan a glycosaminoglycan—albumin.
Vyvoj hydrogeld obsahujicich glycosaminoglycany jako in vitro modely glykokalyxu.

o Kalibrace eseji dvoufotonové polariza¢ni mikroskopie ke zkoumani relevantnich interakci
v glykokalyxu, jako je interakce mezi albuminem a glycosaminoglycanem.

Cileni na plazmatickou membranu a jeji vnitfek:

e Studium interakci peptidi bohatych na arginin s modelovymi plazmatickymi membranami
pomoci molekulové dynamiky s atomickym a zhrubenym rozliSenim.

e Syntéza a charakterizace foldamerd tvofenych nepiirozenymi aminokyselinami obsahujicimi
guanidiniové jednotky a dalsi funkéni skupiny.

e Syntéza fluorescencnich sond peptidickych/proteinovych struktur.

2019
Cileni na strukturu glykokalyxu:

e Vyvoj plné funkéniho modelu vnitini oblasti glykokalyxu pouzitelného k zhrubenym
molekulové dynamickym simulacim.

e Vyvoj zhrubeného modelu pro hlavni strukturni motivy v oblasti glykokalyxu ptilehlé
k membrang, napt. bilkovin CD44 a syndekanu..

e Charakterizace hydrogelového modelu glykokalyxu po pfidani foldameri specificky uréenych
k naruSeni struktury glykokalyxu.

Cileni na plazmatickou membranu a jeji vnitfek:

e Studium interakci peptidii bohatych na arginin s komplexnimi membranami, napf.
obasahujicimi transmembranové proteiny.

e Provedeni experimenti ROA a VCD na micelach a heterogennich systémech s cilem odhalit
penetracni mechanismus peptid pronikajicich do bunky.

e Pouziti 2PPM k monitorovani kationickych peptidi pronikajicich do bunky.



2020 -2022
Cileni na strukturu glykokalyxu:

e Vyvinuti iplného zhrubeného modelu glykokalyxu obsahujiciho jak vnitini tak povrchovou
onblast a zachycujiciho jeho hlavni rysy.
e Pouziti vyvinutého modelu k prozkoumani potenciélnich cilt, které budou schopny efektivné
menit strukturu glykokalyxu.
o Aplikace modelu glykokalyxu ke studiu jeho odezvy na systémy privadéjici molekuly 1é¢iva.
e Rozsifeni pouziti spektroskopickych technik jako ROA a VCD na glykoproteinové systémy.
e Porovnani vypocetnich pfedpovédi dynamiky bilkovin v heterogennim prostiedi
S experimentalnimi vysledky.

Cileni na plazmatickou membranu a jeji vnitfek:

e Pouziti peptidi bohatych na arginin a foldamert jako nosi¢e molekul 1é¢iva, které bude
studovano jak in silico tak in vitro. Intenzivni vyuzivani nové upravenych spektroskopickych
technik.

e Vyvinuti vypocetniho protokolu dovolujiciho zahrnout vliv dynamickych jevl a efekty okoli
na vibracni molekulova spektra s pouzitim ke studiu detaild interakci mezi membranami a

bilkovinami.
1.1.1.1.13 PB2.2. St¥iSovsky - Casovy plan
2018-2020

e Piiprava rekombinantnich proteinii iRhom, NTD, IRHD, a ADAM17
e Fagovy display bicyklickych peptidi k identifikaci ligandt/inhibitord NTD, IRHD a
ADAM17

2018-2022

Strukturni charakterizace celodélkového iRhomu, NTD, a IRHD

Identifikace interaktorti iRhomu pomoci BiolD

Bunééné biologicka a strukturni charakterizace interaktorti iRhomu

Vyvoj stanoveni inhibice interakci iRhom-klientsky protein

Vyhledavaci kampan inhibitorti rhomboidd, validace nalezenych sloucenin a jejich dalsi vyvoj
Validace inhibitori rhomboidt v buiikach a testovani v mysich

1.1.1.1.14 PB2.3. Boura, Nencka - Casovy plan

2018-2022

e Priprava, exprese a purifikace rekombinantnich nestrukturalnich 3A, 3B (Vpg) a 3D
proteint pochézejicich z n€kolika picornavird z rodu Enterovir a Kobuvirt.

e Purifikace lidské PI4KB, ACDC3 proteinu a fluorescentniho PI4P biosenzoru (SidC P14P
vazebna doména fizovana k mCherry).

e Navrh a syntéza “super substrati’” fosfatidylinositol kinas a jejich vyhodnoceni v enzymatické
eseji. Krystalizace “super substratt” s PI4K.
Screening antiviralni aktivity syntetizovanych sloucenin.

e Vybér vhodnych proteinovych kandidati pro syntézu novych “super substratovych” analogg.

2019-2022

e Rozruseni formovani membranovych siti in vitro s vyuzitim biomimetického GUV systému.

e Analyza rekrutovéani picornavirovych 3DP enzymii k membrang.

e Vytvofeni nové generace inhibitor cilicich inositolovou ¢ast aktivniho mista PI4K se
znalostmi strukturnich rysi ziskanych z X-ray krystalografie.



1.1.1.1.15 PB3.1. Hocek - Casovy plan
2018-2022

e Design a syntéza novych modifikovanych (d)NTPs nesoucich rizné funkéni skupiny
o Systematicka studie jejich polymerazové inkorporace do DNA ¢i RNA
e Selekce of modifkovanych aptamert proti cilovym proteintim

2019-2022

e Systematicka studie inkorporaci reaktivnich skupin (specifickych i nespecifickych) do DNA
nebo RNA a studium kovalentnich cross-linkii s DNA- nebo RNA-vazebnymi proteiny
Design a syntéza inherentné reaktivnich aptameri proti vybranym proteiniim

e Testovani cytostatické a protivirové aktivity vybranych aptamert

1.1.1.1.16 PB3.2. Pichova, Curtis, Hocek - Casovy harmonogram
2018-2019/20

Exprese a purifikace divokého typu (wt) Cp149 a Cp Y132A mutantu.
Optimalizace podminek pro ziskani stabilnich Cp dimert pro testovani.
Klonovani, exprese a purifikace zkracenych Cp v RNA vazebné doméné.
Pocatecni in vitro selekéni experimenty.

Optimalizace motivii randomni mutagenezi a in vitro selekce.

Identifikace mutaci zvySujicich aktivitu pomoci high-throughput sekvenovani.
Optimalizace motivu syntetickou rekombinaci a in vitro selekce.

Nabohaceni a qPCR analyzy.

2020-2022

e Analyza vlivu optimalizovanych motivii na skladani HBV kapsid
e Sledovani vlivu selektovanych motivil na replikaci HBV.

1.1.1.1.17 PB3.3. Birkus, Nencka - Casovy rozvrh

2018-2022
e Navrh a pfiprava fosfonatovych/fosfinatovych analogii CDN
e Biologické a biochemické vyhodnoceni aktivity CDN
e Krystalograficka analyza CDN se STING
e Pocitacové modelovani vazby mezi CDN a STING

2018-2019

e Exprese rekombinantniho STING, RNPP1 a bakterialni a eukaryotické cyklické
dinukleotidsyntazy

e Vyvoj bunéénych eseji pro sledovani aktivity CDN

e Enzymaticka syntéza CDN z ptislusnych nukleosid trifosfatt

2019-2022

e Pfiprava proléciv jednoho z CDN kandidati na 1é¢ivo

e SO prizkum stability CDN a jejich proléciv, PK/PD kandidatd ve zvifecich modelech a méteni
anti-HBV aktivity ve “woodchuck” modelu

e Navrh a pfiprava nizkomolekularnich agonistii STING zalozena na virtudlnim a fragmentovém
screeningu.

1.1.1.1.18 PB3.4. Konvalinka - Casovy plan
2018-2021



e Navrh a charakterizace membranove vazané T7 RNA polymerasy a produkce stabilnich Tet-off
regulovatelnych kloni HEK293 bunék exprimujicich upravenou T7 RNA polymerasu

e Navrh a charakterizace adaptorového proteinu

e Vyvoj tzv. benétné metodologie, zahrnujici vyse zminénou T7 RNA polymerasu a adaptorovy
protein, ktera umozni produkci funkcionalizovanych nanoc¢éstic na bazi exosomti nesoucich
MRNA

e Navrh CRISPR/Cas9 nukleasy degradujici cccDNA viru Zloutenky typu B
Vysoka produkce IVT-mRNA kodujici danou CRISPR/Cas9

e Vyvoj tzv. “syntetického” pfistupu nanocastic obsahujicich IVT-mRNA kdédujici CRISPR/Cas9
a jeji nasledné obaleni liposomtiim podobnymi nanoc¢asticemi s cilovaci adresou

2019-2022

e Testovani biologické aktivity vyvinutych nanocastic ve tkanovych kulturach. Optimalizace
nejucinngjsi procedury pfipravy nanocastic pro pienos CRISPR/Cas9 mRNA nebo DNA
aptamerd

1.1.1.1.19 PB3.5. Vondrasek - Casovy plan

e 2018-2019 Bioinformaticka analyza strukturni a termodynamické databaze pro ETS/HIF-
1 komplexy s DNA, molekuldrné dynamické simulace a vypocet vazebnych afinit.

e 2020-2021 Urceni zmény Gibbsovy volné energie pomoci ITC mikrokalorimetrie a uréeni
vazebné konstanty pomoci MST metody a CVD spekroskopie.

e 2018-2021 ECD Spectroskopie a strukturni studie komplext pomoci NMR.

e 2020-2022 Uplna chemicka syntéza nizkomolekularnich peptidovych ligandt a posun
konformacni rovnovahy.



