Hemokoagulace a fibrinolyza

Cilem projektu je popsani vztahl mezi jednotlivymi slozkami koagulacni kaskady a jejich
ovlivnéni patofyziologickymi podminkami (napf. oxidacnim stresem). Koagulaci studujeme od
aktivace serinovych proteaz, pres dynamiku vzniku a strukturu vzniklé fibrinové sité, az po
fibrinolyzu. Ke studiu pouzivame nejen obvyklé koagulacni metody, ale i nové pfistupy v
podobé hmotnostni spektrometrie i elektronové mikroskopie a metod strukturni biologie.
Ziskané poznatky jsou aplikovany ve vyvoji novych diagnostickych pfistupd u koagulopatif
(napf. hluboka zilni trombdza, plicni embolie, infarkt myokardu, trombotické komplikace pri
COVID-19).

Charakterizace poruch fibrinogenu

U pacientd se suspektni dysfibrinogenemii a hypofibrinogenemii z celé CR vy3etfujeme
vSechny exony gend kédujici fibrinogen (FGA, FGB a FGG). V pfipadé nalezu mutace zkoumame
jeji vliv na zménu struktury a funkce fibrinogenu pomoci specializovanych vysSetfeni
(polymeracni krivky, kvantifikace odStépovani fibrinopeptidl pomoci HPLC, SEM, LC-MS/MS,
strukturni modelovani). Celkové bylo zatim u nds na pracovisti identifikovano pres 100 pfipadd
z vice nez 70 rodin, z toho je 16 mutaci nové objevenych.

Pocitacové modelovani

Teoretické metody strukturni biologie, jako je molekuldrni modelovani a molekularni
dynamika, pouzivame predevsim ke studiu fibrinogenu a jeho interakci s dalSimi molekulami
v krvi. Konkrétné se jedna o studium vlivu post-transla¢nich modifikaci a mutaci na strukturu
a funkci fibrinogenu, popis interakci fibrinogenu s trombinem a hemostatickymi hadimi jedy
a predpoved struktury casti fibrinogenu, které se nepodafilo urcit experimentalnimi
metodami. PFi praci vyuZivame i metody sekvencni a fylogenetické analyzy.

Metabolomika plazmy/séra/bunécnych extraktd u
onkohematologickych a jinych onemocnéni

Pomoci spojeni kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-
MS/MS) se zabyvame cilenou analyzou nizkomolekularnich latek. Konkrétné studujeme zmény
v koncentracich metabolitl glykolyzy, citratového cyklu, energetického poolu, metabolismu
karnitinu, tryptofanu a vybranych aminokyselin. Nalezli jsme rozdily u pacientd s akutni
myeloidni leukémii (AML) v zvislosti na pribéhu onemocnéni. Ddle se zabyvame
monitorovanim markerd oxidacniho stresu (malondialdehydu, kyseliny mocové, allantoinu,
atd.). Pro analyzu karbonylace bilkovin vyuZivame spektrofotometrické stanoveni.

Protein-protein interakce pomoci povrchové plasmonové rezonance
(SPR)

Cilem prace je navrhnout diagnostickou SPR metodu a proteinovy Cip k presnéjsi stratifikaci
podskupin onkohematologického ¢i jiného onemocnéni. Navrhli jsme proteinovy (mikro) Cip,
ktery analyzuje interakce mezi proteiny spojenymi s patogenezi daného onemocnéni a



plazmatickym proteomem pacientl. Dal$i navrzeny Hsp70 trap (micro) Cip vyuzivad pét
odliSnych subceluldrnich chaperond Hsp70 rodiny a slouZi k detekci poskozeného
subproteomu pacientd. Proteinovy (mikro) Cip jiZ prokazal schopnost rozliSovat mezi rGiznymi
podskupinami myelodysplastického syndromu (MDS) a zdravymi darci, zatimco Hsp70 trap
(micro) Cip prokazal schopnost rozliSovat MDS pacienty s nizkym a vysokym rizikem.
Identifikace interagujicich protein(i pomoci hmotnostni spektrometrie odhalila dalsi vhodné
kandidaty ke zvySeni diagnostické citlivosti proteinového Cipu.

Proteomika krevnich bunék a ostatnich slozek krve

Cilem préace je objasnéni fyziologickych a patofyziologickych pochodl u vybranych chorob
nebo vyuZiti poznatkl v diagnostice ¢i monitorovani |écby. Hlavnim zamérenim jsou
onkohematologickd onemocnéni (napf. myelodysplasticky syndrom), ale také dalsi
onemocnéni (napf. kardiovaskularni choroby). DalSi oblasti vyzkumu je sledovani interakci
umélych (polymernich) povrchd s krvi s vyuZitim poznatkl v Sirokém spektru oblasti od
konstrukce diagnostickych nastrojl po biomedicinu (tkarové inZenyrstvi, implantaty, atd.).
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