V MIKROSVETE JSEM SE NASEL

Piisobi v ramci tymu Protein Engineering ICRC v Loschmidtovych laboratorich
Piirodovédecké fakulty MU. V roce 2020 ziskal Fulbrightovo stipendium, diky kterému
absolvoval semestr na Texaské univerzité v Austinu ve skupiné prof. Kennetha A. Johnsona.
Vletosnim roce uspésné obhajil doktorat voboru Molekularni a bunécna biologie a
genetika. Za svoji praci na téma ,Racionalni navrh proteinii rizeny Kinetickymi studiemi”
ziskal cenu rektora MU. Zopakoval tak sviij ispéch z roku 2018, kdy byl stejné ocenén za
vynikajici vysledky v ramci magisterského studia. V rozhovoru nam popsal svoje védecké
zacatKky i uspéchy ve zkoumani ,sviticich” enzymii nebo 1ékli na mozkovou mrtvici.
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Jaka byla vase cest ke védé?

Myslim, Ze jakysi védecky ¢i badatelsky duch v sobé ma snad kazdé malé dité, které od narozeni
kriicek po kriicku objevuje svét kolem sebe. Ne kazdému to vSak vydrzi do dospélosti. U mé tento
zajem pretrval, coz je vlastné dlivodem, proc jsem se cestou védy vydal. Diky starsi sestre a jejim
Skolnim poznamkam meé uz asi od druhé tiidy zakladni Skoly zajimala chemie - rad jsem se ucil
nazvy chemickych prvkd, vypliioval jejich znacky v kriZovkach a tésil jsem se, az i ja budu mit tento
predmeét ve Skole. ACkoli mé bavila i matematika a fyzika, chemie vzdy vedla. Pti vybéru vysoké
Skoly jsem tedy mél celkem jasno. Zajimavé je mozna jen to, Ze k biologii jsem nikdy nemél prilis
kladny vztah a dostal jsem se k ni vice do hloubky az vybérem studijniho programu Biochemie,
nebot jsem vidél vétsi potencial v propojeni chemického vyzkumu s Zivou prirodou. Nakonec se
ukazalo, Ze zatimco oblasti Zivoci$né a rostlinné biologie probirané na zakladni a stiedni Skole mé
opravdu asi nikdy moc nenadchnou, v mikrosvété na tirovni biomolekul, DNA a proteint, jsem se
naSel. Aktualné tak ve svém vyzkumu propojuji biologii s chemii, ale i fyzikou a matematikou,
takze délam presné to, co mé napliiuje nejvice.
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Cim konkrétné se ve vyzkumu zabyvdte?

Vna$i vyzkumné skupiné Loschmidtovych laboratofi se obecné vénujeme proteinovému
inZenyrstvi. To znamena, Ze protein cilené upravujeme tak, aby vykazoval vylepSené vlastnosti
nebo se zbavil nezadoucich vedlej$ich Gc¢inkl pro efektivnéjsi vyuziti v praxi. Proteiny totiz
nachazeji celou fadu uplatnéni, at' uz jako léc¢iva v klinické praxi, komponenty v diagnostickych
kitech, anebo cinidla pro produkci dilezitych materialti v biotechnologiich. Diky proteinovému
inZenyrstvi miZeme témto molekuldam zvySovat efektivitu jejich pilsobeni, jejich tepelnou
odolnost, ¢i tfeba selektivitu daného procesu, aby bylo jejich vyuZiti v praxi a v primyslu opravdu
realné. Ja se konkrétné zaméruji mimo jiné na dvé vyznamné skupiny proteini. Prvni skupinou
jsou trombolytika, pouZivana jako 1éCiva pro rozpusténi krevnich sraZenin pfi cévni mozkové
prihodé ¢i infarktu myokardu. Tu druhou skupinou jsou luciferasy, bioluminiscen¢ni ,svitici“
enzymy, které se pouzivaji v diagnostickych kitech, ale mohly by do budoucna slouzit i jako
alternativni zdroj sviceni. VSechny tyto proteiny vSak trpi urcitymi slabinami, které je potieba
odstranit, aby plnily svoji roli pro dany ucel opravdu efektivné. A k tomu pravé slouzi upravy
pomoci proteinového inzenyrstvi.

O ¢em byla Vase doktorska prace?

Disertacni prace byla zamétena na vyuZiti pokrocilych kinetickych metod pro odhaleni nejvétsich
slabin studovanych proteini a jejich nasledné odstranéni. NejvétSim kamenem urazu
proteinového inZenyrstvi je to, Ze v pripadé nedokonalych proteint zpocatku tak dplné nevime,
co presné je na nich potfeba pozménit a vylepsit, aby byly pro dany tucel efektivnéjsi. A pravé
detailni kineticka analyza je jednim z nastrojli, jak presné odhalit mechanismus fungovani
proteinti na molekularni drovni a zaroven identifikovat, ktery krok tohoto mechanismu je tzv.
limitujici. Diky tomu se mtizeme specificky zamérit na tuto nejvétsi slabinu a cilené ji upravit, ¢cimz
se vyrazné zvySuje Sance na uspéSné zdokonaleni proteinu, neZ kdybychom ho nahodné
upravovali ,naslepo”. Touto strategii se ndm podatilo vytvofit napt. upravené trombolytikum
s potencidlem vykazovat snizené riziko krvaceni po podani, anebo vylepSenou luciferasu se
stondsobné prodlouZenou svitivosti pro dlouhodobé vyzarovani bioluminiscen¢niho svétla.

Jak byste vysvétlil prinos vaseho vyzkumu tplnému laikovi?

V ramci zminovaného projektu trombolytickych proteini chceme zdokonalit aktualni 1é¢ivo na
mozkovou mrtvici a vyvinout néco ucinnéjsiho, co by dokazalo zachranit spoustu pacientli po
celém svété. Na kardiovaskularni choroby (z velké casti infarkt myokardu a cévni mozkové
piihody) ro¢né zemfie témét 18 miliont lidi, coz je hrozivé Cislo, takZe je motivace obrovska. Co
se pak tyCe vyzkumu zaméreného na svitici enzymy luciferasy, zde je mozZnosti nékolik.
V diagnostické praxi se luciferasy hojné pouzivaji pro detekci rlznych biomarkerd (tzn.
méritelnych ukazateld) onemocnéni, takze jejich vylepSeni ndm umozni tuto detekci jesté vice
zefektivnit a zvysit jeji citlivost, pripadné rozsitit na zachyceni dalSich dulezitych latek. Mimo
klinickou praxi je zde pak obrovsky potencial vyuzit luciferasy jako alternativni zdroj sviceni
oproti klasickym zarovkam. Diky systému zaloZenému na biomolekulach by takové sviceni mohlo
byt plné obnovitelné a udrzitelné.

Prispélo néjak k vasemu tispéchu i vase piisobeni v ICRC?

Zcela jednoznacné. Napojeni nasi vyzkumné skupiny pravé na ICRC bylo klicové. Diky nému jsme
se dostali ke klinicky zaméfenym projektiim, které jsou velice atraktivni a prinaseji obrovsky
piresah do naseho Zivota. Zaroven jsme diky ICRC mohli vytvorit velké konsorcium STROKE Brno,
které sdruzuje odborniky z mnoha oblasti. Tim se dostava nas vyzkum mozkové mrtvice na
mnohem vyssi tiroven a umoZziuje ndm neskoncit s vyzkumem pouze na trovni védeckého ¢lankuy,
ale pokusit se pripadny novy 1ék posunout do dalsich fazi testovani. V ramci spoluprace je mozné
jej otestovat na realnych lidskych krevnich srazeninach a taktéz in vivo na zvirecich modelech, aby
bylo jasné, zda jde opravdu o atraktivniho kandidata pred ptipadnym klinickym testovanim.
V diisledku napojeni na lékai'e z FNUSA mame navic jistotu, Ze se vyzkum ubira spravnym smérem



a nesnazime se vlaboratornich podminkach vylepSovat néco, co v praxi stejné zadny lékar
nevyuzije.
Jaké jsou Vase plany do budoucna?

Zrovna jsem dokoncil svoje doktorské studium, takZe mé ¢eka presun do novych zajimavych
védeckych oblasti, abych si rozsitil obzory a naucil se néco nového. Mitim ted’ na postdoktorskou
pozici do zahrani¢i. Absolvoval jsem nékolik pohovori a nakonec se rozhodl pro pozici
v belgickém institutu VIB, kterd naplni mé budouci plany v nékolika nejblizsich letech. Nasledné
je moje aktualni vize takova, Ze bych se rad vratil do Ceské republiky a vénoval se zde vlastnimu
vyzkumu na akademické pidé. Jsem ale oteviren riznym prilezitostem, takze to tieba nakonec
dopadne jinak a skon¢im v jiné zemi nebo néjaké biotechnologické firmé. Kdo vi. V kazdém
piipadé bych ale rad ztstal ve védeckém prostiedi a dale prozkoumaval neprobadané.

Dékuji za rozhovor a preji vam, at je vase baddni naddle tispésné.
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