Proteinovy védec Jan Velecky:

Strojové uceni muliZe zazafit tam, kde uz lidska pfedstavivost nestaci

Jan Velecky je vyzkumnik z centra RECETOX. Ve své disertacni praci se zabyva metodami
strojového uceni pro proteinové inZenyrstvi. V centru plisobi v ramci Loschmidtovych
laboratofi, konkrétné v tymu Stanislava Mazurenka. V rozhovoru vysvétluje, ¢im se
proteinové inZenyrstvi zabyva, proc je dileZité vénovat pfi zkoumani proteinli pozornost
pravé jejich rozpustnosti, nebo v ¢em muze byt strojové uceni pro lidské poznani klicové.
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Jak jsi se dostal k proteinovému inZenyrstvi?

Od mala jsem mél zvidavy vztah k pocitaclm,
ktery mé privedl na technické lyceum ve Zliné,
kde jsem studoval informacni technologie. Poté
jsem pokracoval na Fakultu informacnich
technologii Vysokého uceni technického v Brné.
Po bakalafi mi doslo, Ze by se mi libilo informatiku
spojit s né¢im vic hmatatelnym, co neiZije jen
v pocitaci. Jedna z moznosti byla bioinformatika,
které jsem se zacal vénovat vramci
magisterského studia. Uz tehdy jsem se také zacal
zamérovat na zkoumdni proteind, konkrétné
jsem si pro diplomovou praci zvolil téma
rozpustnosti proteinl. A tomu se vénuji doted.

Mohl bys trochu pfiblizit, na co se obor
proteinového inZenyrstvi vlastné zaméruje?

Proteinové inZenyrstvi je zjednodusené navrh nebo Uprava proteinli. Nékdy vytvarime uplné
nové proteiny, pfipadné, a to je béznéjsi, ty stavajici pozménujeme. Velmi éasto postupujeme
na zadkladé mutaci, tedy cilenych zmén, které védec v proteinu provadi. Abychom mohli
proteiny cilené ménit a upravovat, potfebujeme je nejdfive zkoumat a zjistovat, jak funguji. Ve
svych pocatcich obor cilil na vytvareni takovych mutaci, které by “poskodily” jeho funkci. Kdyz
se nam totiz povede protein skrze mutaci vypnout, odhalime soucasné, ktera jeho ¢ast je pro
jeho funkci nezbytné dulezita. | proto se proteinovému inZenyrstvi v jeho pocatcich prezdivalo
proteinovy terorismus.

Jak si mUzu takové zamérné mutovani proteinu prakticky predstavit?

Protein je linedrni molekula, rfetézec aminokyselin zakdodovany genem. Podle genu jej
organismus vyrobi a protein se ndasledné sbali (slozi), a tvar pak urci jeho funkci. My tvar
nemusime znat, ale miZeme si hrat napfriklad se sloZzenim aminokyselin. Typicky tedy mutaci



genu vymeénime jeden typ aminokyseliny za jiny. Mame 20 typ( aminokyselin, mGzZu tedy tfeba
misto cysteinu vloZit do retézce napftiklad alanin, ktery je hodné maly a neutralni, takzZe je pro
nase Ucely idedlni. KdyZ po jeho vloZeni protein prestane fungovat, tak vime, Ze tento cystein
je dllezity pro jeho funkci nebo néjakou pro nas klicovou vlastnost.

Cim to, Ze se ze viech vlastnosti zaméfujes zrovna na rozpustnost?

Rozpustnost patfi mezi zakladni vlastnosti a pro produkci novych protein( je stéZejni. Pravé
ona rozhoduje o tom, zda bude mozné protein vytvofit v dostatecném mnozstvi nebo kvalité
a za pfijatelnou cenu. Ma to pfimé implikace v l1ékafstvi i v primyslu, na bazi proteinu se hledaji
léky napfriklad na mozkovou mrtvici nebo jsou obsaZeny v pracich ptipravcich. Lepsi
rozpustnost zkratka Uzce souvisi s lepsi vytéZnosti, a tak i efektivnéjsi vyrobou. Ja se konkrétné
zabyvam metodami, na jejichz zakladé lze zménu rozpustnosti proteinu odhadnout. To
znamena, Ze tam, kde bychom obvykle potfebovali pro zméreni ¢lovéka a materidl, pouzijeme
pocita¢ a rozpustnost zméfime in silico, coZ usetfi financni prostfedky i c¢as. Napfriklad
u zminénych terapeutik na mozkovou pfihodu bychom tak mohli zjistit rozpustnost zavcas
a nemuseli se poustét do experimentd, které by neddavaly smysl. KdyzZ to tedy shrnu, snazim se
mérit a predvidat zmény vlastnosti protein(, pfedevsim rozpustnosti, po jejich mutaci.

Mas k oboru i néjaky osobni vztah?

Bioinformatika mé spi$ zaujala tim, Ze jsem v ni vidél potenciadl do budoucna, pfisla mi
jednoduse zajimava. Diky tomu, Ze jsem si uz na VUT za vedouciho diplomky vyhléd| svého
tehdejSiho pedagoga Jifiho Hona, ktery na fakulté délal doktorat, jsem se skrze néj dostal také
do Loschmidtovych laboratofi, kde jsem nasledné pod Dr. Stanislavem Mazurenkem zacal
pracovat na doktoratu.

MuzZes trochu vysvétlit, co to jsou Loschmidtovy laboratore?

Loschmidtovy laboratofe se vyzkumné vénuji proteinovému inZenyrstvi. Pojmenovany jsou po
Johannovi Josefu Loschmidtovi, ¢esko-rakouském védci 19. stoleti, zakladateli moderni
chemie. Laboratore jsou tvoreny ¢tyfmi tymy, dvéma teoretickymi, zamérenymi na vypocetni
metody, a dvéma experimentalnimi, které pracuji v laboratofi. Na nasi praci je specifické, Ze
mame sice konkrétni proteiny, na které se zamérujeme, ale ty nam slouzi spiSe jako prototypy
pro metody, které vytvarime. Vyvijime nékolikero softwarovych nastrojl, nejen pro proteinové
inZenyry, ale i pro Iékare ¢i biochemiky, pomoci kterych mGzou proteiny analyzovat a vyuzivat
je ve svych postupech. Nariklad velmi Uspésny a pouZivany nastroj je EnzymeMiner, ktery
dokaZe najit proteiny s hledanou funkci na zakladé jiz prostudovaného proteinu. Diky nému
jsme schopni zrecyklovat a vyuzit néco, co vzniklo v pfirodé v pribéhu evoluce. Nase prace je
tedy predevsim o vyvoji metod a ndstroja.

Kam tedy v ramci zaméreni Loschmidtovych laboratofi spada tvoje prace?

Zkoumani rozpustnosti je soucasti optimalizace proteinl. KdyZz vytvofime novy lék, ale
vytéZznost je tak nizkd, Ze to nestai ani na experimenty v laboratofi, mizeme ji diky
proteinovému inZenyrstvi zvysit. Zmifoval jsem lék na cévni mozkovou prihodu, dalsi dobry
pfiklad je inzulin. Ten mél zpocatku velky problém s rozpustnosti. PGvodné se ziskaval
z veprového pankreatu, ale dnes jsme ho schopni vyrabét v bunkach uméle a pak extrahovat,



diky cemuz je financ¢né dostupny. Predikce rozpustnosti je ale dlleZita i v diagnostice. Spousta
nemoci je zplsobena vznikem mutace v genetickém kodu konkrétniho jedince, kterd zdsadné
snizi rozpustnost nékterého proteinu. Nerozpustné proteiny mohou byt i toxické, nastroj ma
tedy potencial i v personalizované mediciné.

vs v

Jestli to chapu dobfe, obecné tedy zapojeni IT do védy Setfi ¢as i finance. Co ale tvému oboru
pfinasi konkrétné vyuzivani strojového uceni?

Reknéme, 7e se viemi problémy, které ¢lovék fesdi, si lze dobfe poradit, pokud jsou
predstavitelné ve dvou azZ ¢tyfech dimenzich. Jakmile ma vSak dimenzi tfeba sto, najit vzajemné
zavislosti a vysvétlit jevy a chovani, které k nim vedou, rozhodné neni trividlni. Zde pak m(ze

zazafit strojové uceni, které nema omezeni v predstavivosti a dokdze najit ito, co je nam
skryté.

Jak si mlzZete byt jisti, Ze jsou informace, které takto ziskate, spolehlivé?

Mdme samoziejmé ndstroje na ovérovani spolehlivosti. Zakladem je, Ze ucime model
strojového uceni z dat, u kterych vime, k jakému vysledku vedou. Modelu vSak neukazujeme
vSechna data, ktera mame. Ta, kterd si ponechdme stranou, nam pak slouzi k otestovani
modelu. Strojové uceni je i o experimentovani. Neni to tak, Ze se navrhne model a ten ihned
funguje.

A diky dnesni dostupnosti vypocletniho hardwaru uvadime do praxe, co bylo dfive
nepredstavitelné. Vidyt cena na jednotku vypoctu poklesla biliard krat od 50. let, kdy se
pokladaly zaklady oboru strojového uceni.

Kam obor dal sméfuje a jaké ma ambice?

Je zde celd plejada nevyreSenych problému. Posledni velkd vyresend vyzva byla predikce
struktury protein(. Ted uZ vime, jaky bude tvar proteinové molekuly na zakladé jejiho
genetického kédu. To je dilezity pokrok, protoze jak jsem rekl, funkce proteinu zavisi na tvaru.
A tak si myslim, Ze ted uvidime vyresenych v rychlém sledu mnoho problémi molekularni
biologie. Kdybych to mél dat do ¢asové osy, tak dfiv jsme proteiny mutovali, abychom zjistili,
jak funguji. Dnes je pfetvarime. V budoucnu pak budeme vytvaret bézné zcela nové proteiny,
coz bude podpofeno nejen rozvojem strojového uceni, ale irobotiky ajinych
vysokokapacitnich metod, které ndm umozni sbér dat pro strojové uceni.

Myslis si, Ze mlZe rozvoj Al ohrozit néktera pracovni mista ve védecké sfére?

Podle mé védcim zlepsi rozvoj Al Zivot, protoze jim usnadni prdci, kterd je repetitivni a nudna.
Nemyslim si, Ze Al ma spadeno na néjaké konkrétni pozice. Korektofi a prekladatelé asi budou
potifeba méné. Na jinych pozicich to naopak pfida na efektivité, a tak i vlastné na praci. Kdo
v laboratofi nyni charakterizuje pét variant proteinu tydné, bude jednou mozna délat pét tisic.

Jaké je tva osobni vize a védecké ambice?

Byl bych rad, kdyby moje prace obor proteinového inZenyrstvi posunula nékam dal, tak aby na
tom obor mohl ddle stavét. Nyni se chci soustfedit hlavné na dokonéeni doktoratu. Do
budoucna by se mi libilo ve vyzkumu zlstat, zaroven vsak chci trochu experimentovat. Mohla



by to byt zkuSenost z vyzkumu v komercni sfére, Ci aplikace nabytych znalosti ve strojovém
uceni do jiné discipliny. Hlavné neprestdvat rozsifovat si obzory.



