HEYROVSKEHO USTAV
OBSAZUJE POZICI

ERA CHAIR. - S. VAJDA
POVEDE NOVE ODDELENI
NANOKATALYZY

Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského AV
CR vyhlasil v minulém roce vybérové Fizeni na
pozici vedouciho nového oddéleni nanokatalyzy,
které bylo inzerovano na webovych portélech
nékolika prestiznich védeckych casopist. Do
otevieného dvoukolového vybéru se pfihlasilo
celkem deset védcu z raznych zemi svéta. ,Kri-
téril pro transparentni vybér na pozici vedouciho
nového oddéleni nanokatalyzy bylo vicero. Mezi
pro ustav nejzasadnéjsi patfila védeckad exce-
lence v oblasti nanokatalyzy, kli¢ové manaZerské
schopnosti, vize pro fungovani nového oddéleni
a v neposledni radé také motivace pusobeni na
Heyrovského ustavu,“ osvétluje proces vybéru fe-
ditel Ustavu, Martin Hof. Vybérova komise se na
doktoru Vajdovi jako nejvhodnéjsim kandidatovi
shodla s ¢leny mezinarodniho poradniho organu
projektu J. Heyrovsky Chair, ve kterém rozhodo-
vali renomovani védci z celé Evropy. Stefan Vajda
zacal na Heyrovského ustavu pracovat k prvnimu
lednu letosniho roku.

Oddéleni nanokatalyzy, které bude Vajda fidit,
se bude zabyvat studiem katalytickych vlast-
nosti kovovych &astic mensich nez jeden nano-
metr, takzvanych klastrl. Tyto Castice, pfiblizné
tisickrat tenéi nez lidsky vlas, mohou vykazovat
unikatni katalytické vlastnosti véetné schopnosti
vyrazného urychleni chemickych reakci. Vyzkum
v novém oddéleni se zaméfi pfedevsim na iden-
tifikaci a pochopeni funkce novych katalyzator(
v fadé procesu, véetné uplatnéni v prdmysiu
nebo pro ochranu Zivotniho prostfedi. Jako pfi-
klady Ize zminit odstranéni kysli¢niku uhelnatého
z vyfukovych plynti nebo konverzi kysli¢niku uhel-
natého a uhli¢itého v chemické produkty, véetné
vyroby paliva.

Ocekava se, ze podplrny védecky tym doktora
Vajdy bude tvofit dalSich Sest védcu. Pét pozic je
definovano pfimo ve znéni projektu, Sestého pak
pfidava pfimo Heyrovského ustav. Na tyto pozice
vybérova fizeni stale probihaji.

,Od zaloZeni nového oddéleni v ¢ele s dokto-
rem Vajdou si slibujeme pfedevsim dalsi rozvoj
této dosud malo probddané védecké oblasti.
Nas ustav dlouhodobé dosahuje vybornych vy-
sledku ve vyzkumu chemické katalyzy, zamérit
se na toto nové, velmi duleZité odvétvi katalyzy
tedy povazujeme za logicky krok,“ dodal Martin
Hof.

Dr. habil. RNDr. Stefan Vajda, CSc., ma za se-
bou bohatou védeckou kariéru: absolvoval PFi-
rodovédeckou fakultu Univerzity Karlovy,
kde obdrzZel diplom z fyzikalni chemie a titul kan-
didata chemickych véd. UZ jako védecky pra-
covnik Pfirodovédecké fakulty stravil rok na Uni-
versity of Chicago jako Fulbright Scholar, kde
pokracoval ve vyzkumu ultrarychlych procesl
v molekulach a rozpoustédlech. Po navratu z USA
a kratkém plsobeni na Karlové univerzité presu-
nul své plsobisté na Freie Universitat Berlin,
kde ultrarychlé procesy zkoumal i v klastrech. Na
berlinské univerzité se Vajda habilitoval v oboru
experimentalni fyzika. V roce 2002 zalozil v ame-
rické Argonne National Laboratory novy vy-
zkumny smér se zaméfenim na zakladni studia
katalytickych vlastnosti klastri za realistickych
reakénich podminek. Béhem let stravenych
v USA byl aktivni také na Yale University a
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University of Chicago. Tésné pred navratem
do Prahy a pfed nastupem na Heyrovského
Ustav pracoval na Ministerstvu energetiky ve
Spojenych statech, kde mél ve své kompetenci
portfolio univerzitnich projektd Chemického
separaéniho programu Divize chemickych,
geologickych a biologickych véd.

» www.jh-inst.cas.cz

CESTI VEDCI OBJASNUJI,
JAK FUNGUJI
»MOLEKULARNI NUZKY*
- MUZE TO POMOCI

K LECBE DEDICNYCH
NEMOCI

Mezinarodnimu védeckému tymu pod vedenim
Davida Starika z Ustavu molekularni genetiky
AV CR se podarilo objasnit principy, na zakladé
kterych lidské buriky identifikuji a doslova vystfi-
huji v procesu zvaném RNA sestfih nepotfebné
sekvence v nasich genech. Jejich objev muzZe
prispét k 1éEbé genetickych poruch a publikoval
ho prestizni mezinarodni ¢asopis Nucleic Acids
Research.

,Nas vyzkum se obecné tyka toho, jak se skla-
da bunécnd masinerie, ktera vystfihuje nepotreb-
né sekvence v RNA. Jde o velmi slozity komplex,
ve kterém se potkavaji a skladaji desitky riznych
bilkovin. Nas zajima, jak tato masinérie rozpo-
znava hranice mezi tim, co se ma vystfihnout
a co se ma zachovat,“ fika David Stanék, ktery
o sestfihu RNA mluvi jako o ,molekularnich n(z-
kach“. Ty ovSéem na rozdil od béZnych ndZek pra-
cuji s pfesnosti na jeden nukleotid, coz je jedno
pismenko genetické abecedy - celkem jich je
v lidské DNA na 3 miliardy. ,Cim lépe budeme
rozumét RNA sestrihu, tim vétsi sance budeme
mit Sanci ho opravit,“ dodava Stanék.

Potencionalni vyuziti védeckého objevu je Si-
roké, i proto se jim zabyvaji védecké tymy na ce-
lém svété. Americka laboratof napfiklad uvedla
loni na trh 1€k, ktery vychazel z RNA sestfihu a
|é¢i dosud smrtelnou nemoc, spindlni svalovou
atrofii u détskych pacient(.

Jak se stfiha RNA

Zakladnim stavebnim kamenem vsSech Zivych
organismU jsou bilkoviny, které vznikaji tak, Ze
se informace z DNA prepiSe do molekuly RNA,
ktera nasledné slouZi jako pfedloha pro vyrobu
bilkovin. ,Kromé téchto RNA jsou vsak v bun-
kdch pfitomny tisice dalsich molekul RNA, které
zadné bilkoviny nekéduji. Ty sice vypadaji stejné
jako ty, podle kterych se vyrabéji bilkoviny, ale
je mezi nimi zasadni rozdil. Molekularni ndzky si
jich moc nevsimaji a RNA sestfih u nich probiha
velice pomalu a neefektivné. Toho jsme vyuZili a
porovnanim téchto RNA s témi, které se stfihaji
dobre, jsme popsali, jak jsou molekularni nizky
navadény na useky RNA, které se maji vystrih-
nout,“ fika David Stanék.

Porad jsme soucasti evoluce

Tym z Ustavu molekularni genetiky AV CR na
vyzkumu spolupracoval s Londynskym institu-
tem lékarFskych véd a s némeckou Goethovou
univerzitou ve Frankfurtu nad Mohanem. Po-
uzival pfitom jak metodu hlubokého sekvenovani
RNA, tak i analyzu lidskych RNA pfistupnych ve
vefejnych databazich.

.Dlouho se myslelo, Ze nekddujici RNA mo-
lekuly nemaji v organismu Zadny vyznam, ale
v poslednich nékolika letech, kdy probiha jejich
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intenzivni vyzkum, se ukazuje, Ze nekddujici RNA
se ucastni mnoha bunécnych procesu vcetné
rozvoje rakoviny. Nekddujici RNA jsou duka-
zem, Ze lidské genomy jsou plastické a neustale
v nich vznikaji nové sekvence. Porad jsme sou-
casti evoluce,” komentuje to David Stanék.

Publikace: Krchnakova Z, Thakur PK, Krausova
M, Bieberstein N, Haberman N, Muller-McNicoll
M, Stanék D: Splicing of long non-coding RNAs
primarily depends on polypyrimidine tract and 5'
splice-site sequences due to weak interactions
with SR proteins. Nucleic Acids Res. 2018 Nov
16. doi: 10.1093/nar/gky1147. [Epub ahead of
print]

» WWW.img.cas.cz

PROTEINY ZAHUSTUJI
BUNECNE MEMBRANY,

I KDYZ JINAK, NEZ JSME
S1 MYSLELI

Bunééné membrany vytvareji prostredi pro
mnohé Zivotné dulezité procesy. Proto se védci
jiz dlouho snazi zjistit, co ovliviiuje jejich vlast-
nosti. Dosud se zamérfovali pfevazné na lipidy
a blizké vnitrobuné&né struktury (cytoskelet).
V membranach jsou vSak pocetné zastoupeny
i proteiny, jejich vliv na tyto vlastnosti byl vS8ak
dosud vniman pouze okrajové. Védci z Ustavu
fyzikalni chemie J. Heyrovského (UFCHJH),
ktefi se pod vedenim Marka Cebecauera vénuji
vyzkumu bunéénych membran lymfocytd zjistili,
7e Clenity povrch membrénové ¢asti proteinl
zplsobuje zasadni zmény v chovani lipidd. Ten-
to proces zasadné meéni vlastnosti membran a
muZe ovliviiovat fungovani bunék nebo Uspés-
nost klinické terapie vyuZivajici liposomy pro ci-
lené vnaseni 1ékl do bunék. Vysledky vyzkumu
byly nyni publikovany v prestizZim mezinarodnim
védeckém magazinu iScience.

Membrany jako takové jsou tvoreny lipidy, které
utvareji dvojitou vrstvu branici nekontrolovatel-
nému praniku riznych latek do bunék. Kromé
lipidd jsou membrany tvofeny i proteiny, které
jsou hlavnimi aktéry fyziologickych procesu, jako
je latkova vyména nebo komunikace bunék se
svym okolim. Jejich vliv na membrany se vSeo-
becné povazuje za strukturni a pfimé ovliviiovani
dynamiky membran se spiSe pripisuje jejich vel-
kosti a mnozZstvi, takzvanému ,crowding“ efektu.
Ten si muZeme predstavit jako vliv hustoty strom(
na rychlost, kterou mdZeme béZet v lese. Jenze
proteiny se v membranach pohybuji pomérné
svizné - proto je tento efekt mozné ocekavat jen
v ojedinélych pfipadech.

Pro vyzkum, zda mdZou proteiny ovliviiovat
vlastnosti membran jesté obecnéji, védci vedeni
Markem Cebecauerem pouZili model syntetic-
kych lipidovych vezikul s proteiny v kombinaci
s pocitaCovymi simulacemi. ,Modelové systémy
nam umoZriuji kontrolovat sloZzeni membran a tim
odlisovat jevy probihajici ve sledovanych mem-
brandch. V burikdch se tyto jevy prekryvaji a nenf
mozné je odlisit jeden od druhého. Pocitacové
simulace pak umoZriuji detailni nahled do struk-
tur a jevd, které soucasnymi technologiemi ne-
muZeme sledovat experimentalné. Diky kombina-
ci téchto dvou pristupt jsme zjistili, Ze proteiny
zpusobuji tuhnuti membran, a to z toho davodu,
Ze jejich povrch je drsny s vyraznymi prohlu-
beninami. V téch se zachytdvaji noZicky lipidd,
coZ zpusobuje zpomaleni vSech membranovych

Dokonceni na dalsi strané
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procesu v oblastech se zvysenym vyskytem pro-
teinu. Kdyby tento jev prekrocil jistou mez, mélo
by to za ndsledek zpomaleni ¢i zastaveni Kritic-
kych bunécnych procesd, které se na membra-
né odehravaji,“ vysvétluje smysl a vysledky vy-
zkumu Cebecauer.

Mezi procesy, které probihaji prvotné na bunéc-
né membrané, patfi treba rozpoznavani cizich té-
les (napf. vir(l) imunitnimi burikami nebo pfenos
vzruch( neurony, které zplUsobuji spravné fungo-
vani mozku.

Obr.: Clenity povrch proteinii (¢ervené) zpa-
sobuje zachytavani nozi¢ek lipidu (Sedé) a
zpomaleni jejich pohybu v membrané, chole-
sterol se svou plochou strukturou (zluté) se
proteiniim vyhyba

Kromé lipidl a proteind je nedilnou soucasti
svrchnich membran jesté cholesterol. Déla je to-
tiz odolnéjsimi vuci rdznym stresovym situacim,
kvuli kterym by do bunék nekontrolovatelné pro-
nikala voda, soli nebo jiné latky. Studiem mem-
bran s cholesterolem a proteiny védci z UFCHJH
zjistili, Ze cholesterol se k proteinim v membra-
nach vibec nepfibliZzuje. To méa pravdépodobné
za nasledek tvorbu oblasti se zvySenym vysky-
tem bud té &i oné latky. Ve vysledku mizeme
dostat oblasti s velmi rdznymi chemickymi a fyzi-
kalnimi vlastnostmi.

~Pochopeni zakladnich jevd ovliviiujicich vlast-
nosti bunécnych membran je dulezité napriklad
pro pochopeni nékterych fyziologickych a pato-
gickych procesu probihajicich na membranach
v burice nebo kvdli lepSimu navrhovani partikulf
pro vnaseni Iéku do cilovych bunék — tfeba do
téch nadorovych. Ruzné ¢asti membrany mohou
mit rdzné viastnosti, a proto je potrebné duklad-
né promyslet, kterou casti se bude lékova par-
tikule do buriky dostdvat. Pohybujeme se vsak
v nanometrech," upfesriuje Cebecauer.

Cebecauer a jeho tym ve vyzkumu dale po-
kraCuji - ted se vSak zamérfuji na problematiku
opacnou, tedy plsobeni lipidd na nekontrolované
shlukovani protein(i. Spolupracuji na ném s veédci
z britské Cambridge University pod vedenim
profesora Davida Rona. Cilem je zjistit ddvod
shlukovani proteint v syntetickych modelech a
idealné prijit s feSenim, jak témto reakcim zame-
zit.

Publikace: OlSinova Marie, Jurkiewicz Piotr,
Kishko, Iryna; Sykora, Jan; Sabd, Jan; Hof,
Martin; Cwiklik, Lukasz and Cebecauer, Marek.
Roughness of transmembrane helices reduces
lipid membrane dynamics. iScience 10, 87-97
(2018). DOI: 10.1016/j.isci.2018.11.026
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CHEMIK JAKUB SVENDA
Z MASARYKOVY
UNIVERZITY PREVZAL
NEDAVNO ZA SVOU PRACI
CENU PREDSEDKYNE

GA CR

KdyZz mluvi o organické chemii, je na Jakubu
Svendovi z Masarykovy univerzity v Brné vidét,
Z7e svému oboru opravdu propadl. | diky tomu
prevzal za svou praci Cenu predsedkyné Gran-
tové agentury CR. Ziskal ji za vyzkum hrazeny
z juniorského grantu této agentury.

S kolegy se zaméfili na pfirodni latku forskolin,
respektive na snahu ji uméle pfipravit v labora-
tofi. Forskolin, ktery Ize ziskat z rostlin, ovliviiuje
aktivitu enzymu zvaného adenylyl cyklaza, ktery
je dulezity pro fadu kliGovych procest v burikach.
V Japonsku se derivat forskolinu vyuZziva i jako
|é¢ivo pfi akutnim selhani srdce.

Pravé ptiprava novych derivatd forskolinu je
hlavnim cilem brnénskych vyzkumniku. ,Zakla-
dem organické syntézy je skladat sloZité mole-
kuly z jednoduchych stavebnich blokd, pricemz
zménou jejich struktury Ize zménit vlastnosti
cilové molekuly. V pripadé forskolinu muzZe jit
napfiklad o vliv na rozpustnost ve vodé nebo
0 schopnost selektivné ovlivriovat konkrétni pro-
cesy v burice,“ priblizil Svenda.

Obr.: | kdyz Jakub Svenda studium ugitelstvi
dokongil, miFil uz mlady chemik jinam, ziskal
Baderovo stipendium, které mu umoznilo dé-
lat doktorat na Harvardu

Prirodni molekulu forskolin si vybral pfed néko-
lika lety pro své studium proto, Ze neslo o jedno-
duchy problém. Syntéza forskolinu sice byla uz
drive popsana, ale vzhledem ke strukturni slozi-
tosti této pfirodnf latky byla pfiprava pfili§ dlouha
a nevhodna pro vytvareni novych derivatd. ,Nam
se podafilo syntézu forskolinu vyrazné zkratit
a dostat se tak k novym strukturnim analogim
se zajimavou biologickou aktivitou,“ uved!| che-
mik.

Svenda plivodné na PFirodovédecké fakulté MU
studoval ugitelstvi chemie a biologie, a organicka
chemie ho zaujala spi§ nahodou. ,Libilo se mi,
Ze je zaloZena na logickych argumentech opre-
nych o experimenty. Navic je v ni prostor pro
kreativitu, a kdyZ se vam podaff rychle poskladat
sloZitou molekulu, je v tom i néco elegantniho,*
fiké o svém oboru. K nému ho pfivedli i vynikajici
ucitelé, predevsim Petr Beriovsky.

| kdyZ studium ugitelstvi dokon¢il, mifil uz mlady
chemik jinam. Ziskal Baderovo stipendium, které
mu umoZnilo délat doktorat na Harvardu. ,By/
jsem nadseny z toho, Ze budu chodit na pfed-
nasky lidi, které znam z literatury a obdivuji je
a budu si moci jednoho z nich vybrat a stravit
s nim nékolik let v laboratofi," vzpomina na poci-

ty pfed pfijetim na prestizni univerzitu. Z Harvadu
se pak presunul na Institut Maxe Plancka do
Dortmundu. Do Brna na ustav chemie na Masa-
rykové univerzité se nakonec vratil kvili rodiné a
zaujal ho i novy kampus a laboratore.

.Mél jsem tu také velkou podporu nékterych
kolegu, coZz mi umoZnilo najit si svoje téma a
pracovat na ném. Juniorsky grant mi v tomto
hodné pomohl a povaZuji ho za vybornou véc,
ktera dava mladym védcum mozZnost realizovat
vlastni napady a nestat se jen soucdsti zabéhnu-
té laboratore,“ podotkl Svenda.

Kromé védy se vénuje i uceni a snazi se svym
studentlim predat stejné nadseni, jaké od svych
uciteld ziskal on. ,Jsou tady také extrémné talen-
tovani studenti i mentofi. Myslim, Ze Masarykova
univerzita ma mnohem vétsi potencial, nez jaké-
ho dosahuje,” tika. Podle néj totiz na univerzité
jesté stale chybi dialog a vétsi spoluprace na
vSech Urovnich.

» WWW.em.muni.cZ

OBJEVENA NOVA ROLE
MITOCHONDRII
V NADOROVEM BUJENI

Védci z Biotechnologického tstavu AV CR
v centru BIOCEV nedavno ukazali, Ze rakovinné
buriky s poruchami mitochondriélni DNA (mtDNA)
si po vneseni do laboratorni mys$i musi obnovit
respiraci ,kradeZi“ mitochondrii s nepoSkoze-
nou MtDNA z okolnich, nerakovinnych bunék.
V opacném pfipadé nejsou schopny vytvofit na-
dor. Nebylo vSak zfejmé, pro¢ je respirace pro
tvorbu nadord tak dalezita. Tuto otdzku se nyni
podafilo v navazujicim vyzkumu objasnit.

,Mitochondrie jsou malé vnitrobunécné utvary,
které v burice produkuji energii nutnou k celé
rfadé procest véetné bunécéného ristu, zaklad-
niho atributu ndadorové tkané. Produkce energie
v mitochondriich je zavisla na mitochondrialnim
Laychani“ (respiraci), tedy spotrebé kysliku.
Ddlezitou vlastnosti mitochondrii je pritomnost
viastni dédicné informace — mtDNA, ktera je pro
proces respirace nezbytna,"“ fika prof. Jifi Neuzil,
vedouci Laboratofe molekularni terapie.

Souvislost mezi neschopnosti tvofit nadory a
nedostatkem energie se vSak neprokazala. Bylo
potfeba zadit hledat novou cestu. Béhem ni védci
zjistili, Ze divodem je zapojeni mitochondrialni re-
spirace do tvorby pyrimidini — stavebnich kame-
nt DNA, jejiz tvorba je pro rust bunék nezbytna.

Rakovinné buriky s poruchou mtDNA nerespi-
ruji, a proto nemohou tvofit pyrimidiny. Tim dojde
k zablokovani jejich rlstu a potladi se i zvétSo-
vani celého ndadoru. Po ziskani mitochondrif
z okolnich bunék a obnoveni respirace mohou ra-
kovinné buriky opét produkovat pyrimidiny a rdst.
Nador se opét zacina obnovovat.

,Vyse uvedeny mechanismus by totiz mohl
byt sdileny mnoha typy nadort, nebot univerzal-
ni vlastnosti rakovinné buriky je prekotny rust,
k némuz je zapotrfebi intenzivni tvorba pyrimi-
dind. Domnivame se, Ze tento objev povede
k navrhu novych, sirokospektralnich protirakovin-
nych latek,” vysvétluje prof. Jifi NeuZil.

Publikace: Bajzikova et al. Reactivation of di-
hydroorotate dehydrogenase by respiration resto-
res tumor growth of mitochondrial DNA-depleted
cancer cells, Cell Metabolism (in press). doi:
10.1016/j.cmet.2018.10.014.

» www.biocev.eu
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