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Jan Svoboda (1934-2017): Sedesat let s retroviry

Tfinactého bfezna 2017 se ve véku 82 let
uzaviel zivot a dilo prof. RNDr. Jana Svo-
body, DrSc., pfedniho virologa a genetika
respektovaného celosvétovou védeckou
komunitou. S jeho odchodem ztracime vy-
nikajictho odbornika na retroviry, ktery
spoluvytvarel zaklady tohoto oboru a inspi-
roval generace spolupracovniki nejen vé-
deckymi objevy, ale také nakazlivou vasni
pro poznavani, svou autoritou a osobnim
Sarmem. V ramci ¢eské védy byl dobie
zndm svymi zdsadovymi postoji a angaZo-
vanosti ve prospéch Akademie véd Ceské
republiky. Cely sviij profesni Zivot stravil na
Ustavu molekularni genetiky, jehoZ byl v le-
tech 199199 feditelem. Praci a myslenky
J. Svobody si pfipominame i v jeho ¢ldanku
o reverzni transkripci na str. LXVI-LXVII
tohoto ¢isla.

Dlouhy a barvity zivot Jana Svobody byl
tizce propojen s moderni historii Cesko-
slovenska a Ceské republiky, jak to poutavé
popsal ve vzpominkovém ¢lanku otisténém
v Casopise Advances in Cancer Research
(2008) nebo v autobiografické knize Volno-
myslenkér (Academia, Praha 2015, viz také
Ziva 2015, 3: LX). Narodil se v Praze, ale za
valky vyristal ve vesnici Dobré Pole na
Koufimsku. Ve stiedostavovské rodiné byl
podle svych vzpominek vychovavan v de-
mokratickém duchu a veden ke vzdélani.
Rad vzpominal na gymnazidlni léta v ob-
dobi od osvobozeni Ceskoslovenska do
komunistického inorového puce vr. 1948.
Povalecné nadseni a liberalismus formo-
valy jeho osobnost, coZ mu pozdéji pfineslo
potiZe v 50. a 70. letech.

Studoval biologii na Pf¥irodovédecké fa-
kulté Univerzity Karlovy v letech 1952-57
a jiz v té dobé experimentoval s burikami
transformovanymi virem Rousova sarko-
mu (RSV). Tehdy se jeho celoZivotn{ vasni
staly bunééné kultivace. Mam v Zivé pa-
méti, Ze Jan ani v pozdnich letech nelitoval
¢asu a se svou neodmyslitelnou dymkou
usedal k laminarnimu boxu, aby osobné
provadél experimenty, nebo jen udrzoval
buné¢né kultury. Jako dobrovolny pracov-
nik se béhem studii dostal do skupiny Mila-
na Hagka, vynikajictho imunologa a spolu-
objevitele imunologické tolerance. Prosttedi
v Haskové laboratofi bylo velmi stimula-
tivni, mimo jiné diky ¢etnym kontaktim se
zahrani¢nimi kolegy. Jan Svoboda vzpomi-
nal pfedevsim na navstévy Conrada Wad-
dingtona. Diskuze s nim poskytly Janovi
mnohé argumenty proti lysenkismu, ktery
byl v té dobé ideologicky prosazovén v ce-
lém vychodnim bloku ovladaném Sovét-
skym svazem. Rané prace J. Svobody pub-
likované od r. 1953 s M. Haskem se tykaly
imunologické tolerance viic¢i butikdm trans-
formovanym RSV. Jeho zdjem v3ak piitaho-
vala neoby¢ejna rychlost bunééné trans-
formace a indukce nédort in vivo pomoci
RSV. Bylo mu jasné, Ze replikace RSV musi
byt né¢im mimoradna a v tomto pfesvéd-
¢eni ho utvrdilo setkdni se Lvem Zilberem,
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Georgem Svet-Moldavskym a Fjodorem
Kiseljevem na transplantacni konferenci
v Moskvé v r. 1957.

Klicovy objev Jana Svobody pfisel s in-
fekci a transformaci savcich hostitelt —
krys, mysi a kfeckt, virem Rousova sarko-
mu. Buiiky sav¢ich hostiteld jsou pro RSV
nepermisivni, virus se v nich nemtze re-
plikovat a tvofit infekéni potomstvo. Virus
vsak $lo uvolnit, pokud byly nadorové buii-
ky savcti inokulovany do kufat nebo pokud
byly fazovéany s neinfikovanymi, ale per-
misivnimi kufecimi burikami. Virus tedy
setrvaval v savéich burikach v inaktivnim
stavu, aby mohl byt posléze uvolnén. Toto
zdhadné chovani RSV, nazyvané virogenie,
bylo vysvétlovano analogicky s lyzogenii
fagt a bylo navrzeno, Ze retrovirus zusta-
va ve formé DNA jako provirus zaclenény
do DNA hostitele. Jan Svoboda do analyzy
virogenie u bunééné linie XC zainteresoval
i slovenské kolegy, napt. Dugana Simkovi-
¢e. Byl v té dobé rovnéz v korespondenénim
styku s Howardem M. Teminem. Vr. 1963
navstivil mezindrodni konferenci o pta¢ich
nédorovych virech v Durhamu (Severni Ka-
rolina, USA), kde se setkal s Harry Rubinem,
H. M. Teminem, Peterem Vogtem, Hidesa-
buro Hanafusou aj. Od té doby byl v tésném
kontaktu s kolegy z USA a zdpadni Evropy,
a prazské izolaty RSV stejné jako virogen-
ni buné¢na linie XC se staly uzite¢nymi
néstroji v mnoha laboratofich.

V prubéhu 60. let Jan Svoboda nashro-
mazdil dostatek podkladti na podporu pro-
virové hypotézy prostfednictvim nékoli-
ka modelt virogennich bunék. Pfesto byl
spolu s Teminem jedinym obhéjcem hypo-
tézy, a to aZ do objevu reverzni transkrip-
tdzy v r. 1970, u¢inéného nezavisle v la-
boratofich Howarda M. Temina a Davida
Baltimora (Wisconsin University, Madison
a Massachusets Institute of Technology,
Cambridge). Reverzni transkriptaza konec-
né predstavovala biochemicky mechanis-
mus pro piepis RNA na DNA a jeji objev byl
po zésluze ocenén Nobelovou cenou. Te-
min ve své nobelovské pfednéasce vyzdvihl
zasluhu Jana Svobody a prohlasil, Ze jeho
pristup s pomoci krysich bunék infikova-
nych RSV vedl k nezavislému névrhu provi-
rové hypotézy. Na vychodni strané Zelezné
opony nebyly podminky pro biochemicky
vyzkum reverzni transkripce, Jan se sou-
stfedil zejména na biologicky prikaz pro-
viru. Tim spiSe, Ze ani objev reverzn{ tran-
skriptdzy neznamenal definitivni dikaz
provirové hypotézy, mimo jiné protoze pti-
vodni preparaty byly schopny pfepisovat
jen kratké molekuly RNA. Proto navazal
spolupraci s Miroslavem Hillem a plano-
val uvolnéni viru pomoci transfekce DNA
virogennich bunék XC.

Slibny vyvoj ale pfervala sovétska oku-
pace Ceskoslovenska v r. 1968. Kritické
transfekéni pokusy nemohly byt provedeny
v Praze a pozdéji byla experimentalni pra-
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1 Jan Svoboda pfednési béhem Sloven-
skych onkologickych dni v Bratislaveé

v 1. 1964. Foto z archivu autora

2 V1. 2016 byl prof. Jan Svoboda
zvolen zahrani¢nim spolupracovnikem
Narodni akademie véd USA. Osobné

mu k tomuto ocenéni blahoptal tehdejsi
velvyslanec USA u nds Andrew Schapiro.
Foto V. Cernoch, AV CR

kvalifikovanych spolupracovnikd, nedo-
statku specializovanych materialt a p¥i-
stroju a rovnéz kvali pfimym represim
normaliza¢nfho rezimu. Navzdory tiZzivé
situaci Jan Svoboda nerezignoval, znovu
kolem sebe sousttedil vyzkumny tym a pod-
statnym zpusobem zasahl do dals{ vyznam-
né kapitoly v retrovirologii — objevu onko-
genu v-src. Tento objev opét vychdazel ze
studia sav¢ich bunék infikovanych a trans-
formovanych RSV. Nékteré bunéc¢né linie
neuvolilovaly virus ani po fazi s kufeci-
mi buitkami, ackoli z jejich naddorové pre-
mény bylo jasné, Ze obsahuji provirus
RSV. Uspéch ptinesly teprve kuteci buiiky
pfedem infikované netransformujicim, ale
replika¢né kompetentnim leuk6zovym re-
trovirem. Skupina J. Svobody popsala fadu
takovych tzv. kryptovirogennich bunéc-
nych linif a nékteré z nich obsahovaly jen
malou ¢ast proviru RSV. Z téchto dat bylo
zjevné, Ze za pfeménu bunék odpovida jis-
ta ¢ést proviru, zbytek obstarava replikaci
viru a kéduje tedy strukturni virové bilko-
viny a enzymy, napf. reverzni transkripta-
zu. Odtud byl jiZ jen krok k charakterizaci
transformacni ¢asti RSV a k definici onko-
genu v-src. Zde opét sehraly roli lepsi mate-
ridlni podminky pro vyzkum v USA a v za-
padni Evropé, takZe posledni fazi v objevu
onkogent ovladli zejména Michael Bi-
shop, Harold Varmus a Dominique Stéhe-
lin (University of California San Francisco
a Institute Pasteur, Lille). Transdukce onko-
gent a Janovy myslenky se staly nicméné
jednou z inspiraci pro koncept retroviro-
vych vektori. Zjednoduseny retrovirus, kte-
ry obsahuje pouze regulac¢ni sekvence viru,
muZe podobné jako onkogen pfenéset geny
kédujici napf. prakticky zajimavé, nebo tera-
peutické bilkoviny, pokud je jeho mnozeni

Ziva 3/2017

© Nakladatelstvi Academia, SSC AV CR, v. v. i., 2017. Pretisk ¢lank( v&etné obrazk( se vyslovné zapovida. Veskera prava véetné prava reprodukce jsou vyhrazena.



a infekce podporovéna tzv. pomocnym vi-
rem. Mimofadneé dilezity v tomto tsili byl
provirus H-19 — jak prokazaly pozdéjsi ana-
lyzy, zahrnuje integrovany sestfiZeny tran-
skript v-src a definuje tak minimaln{ auto-
nomni transformujici jednotku RSV.

V 80. letech jiz represe komunistické-
ho rezimu polevily a Jan Svoboda mohl
opét cestovat do zahrani¢i a znovu nava-
zat ztracené kontakty. V té dobé stravil dva
roky jako hostujici profesor na University
of Missouri v americkém mésté Columbia.
Experimentdlné zde pracoval na projek-
tech zapocatych v Praze a Zivé si vzpomi-
ném, jak v té dobé ¥idil chod laboratofe
¢astymi dopisy s detailnimi instrukcemi.
Jeho névraty do Prahy pro néas vzdy zna-
menaly malou slavnost. P¥ivazel krabice
se suchym ledem napéchované enzymy,
kity (laboratornimi soupravami) a ¢istymi
chemikaliemi, u nés v té dobé prakticky ne-
dostupnymi. Diky tomu jsme byli schopni
udrzet vyzkum v nékterych smérech, za-
roven jsme si uvédomovali technologické
zaostavani za zdpadem a nutnost koncen-
trovat se na témata vychdazejici z nasich
tradi¢nich modelt. Retrovirologické scé-
na se rychle zménila s objevem lidskych
retrovirti, HTLV a HIV. Jan Svoboda byl
v kontaktu s objevitelskymi tymy, zejména
s Jean-Claude Chermanem v PafiZi a Mi-
kulasem Popovicem v National Institute of
Health v Marylandu (USA). Druhy z nich
byl diive Svobodovym spolupracovnikem
z Bratislavy. Jan od pocétku zvaZoval stu-
dium mezidruhového pfenosu HIV-1, to
bylo ov8em v nasich podminkach nemoz-
né. Misto toho jsme se vénovali vysoké
frekvenci reverze transformovaného feno-
typu u bunééné linie H-19. Ve spolupraci
s Johnem Wykem v Glasgow jsme popsali,
Ze jde o epigenetickou zalezitost — transkrip-
¢ni uml&en{ proviru doprovazené metyla-
ci DNA. Stejné mechanismy byly pozdé&ji
prokazéany i pti latenci HIV. Latentni, tedy
transkripéné umléené proviry nemohou byt
zasazeny antiretrovirovou terapii a jsou
zdrojem opétovné infekce v ptipadg, Ze pa-
cient vysadi lé¢bu. V soucasnosti se mecha-
nismy latence intenzivné studuji, protoze
nabizeji do budoucna strategii k vyléceni
pacienttl infikovanych HIV-1.
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Dobfe si pamatuji Janovo tslovi ,,stick
to your guns (drz se svych pistoli)“, kte-
rym ndm mlad$im doporucoval, abychom
rozpracovavali vlastni témata vychazejici
z na$ich modeld a metodickych piistupi.
Zavrhoval ,nastupovéni do rozjetého vla-
ku“ ¢ili ad hoc zachytavani mainstreamo-
vych témat a jejich opakovani vzdy, kdyz
se objevi nové a moderni metody. Jeho
modelem byl RSV a ostatni ptac¢i naddoro-
vé a leukézové viry v savéich nebo kufe-
cich burikdch. Vyborné vyuzil moznosti
drtbezi farmy Ustavu molekulérni geneti-
ky v Kol¢i u Prahy, kde jiz od 50. let udrzu-
ji a studuji inbredni linie slepic. Inbredni,
tj. diky pfibuzenské plemenitbé geneticky
homogenni, a definované linie byly po-
tfebné pro experimentalni studium imu-
nologické tolerance, napf. i pro pokusy
s parabiotickym propojenim kutecich em-
bryi provadéné M. Haskem. Pozdéji byly
noveé vytvarené , prazské” inbredni linie
hojné vyuzivany pro imunogenetické stu-
dia a popis kufeciho histokompatibilni-
ho systému, ktery je mnohem jednodussi
nez obdobny systém sav¢i a ktery umoznil
snaz$i pochopeni funkce jeho jednotli-
vych geni. Inbreeding vsak téZ umoznil
segregaci alel genti kédujicich receptory
pro ptadi retroviry, takze jednotlivé linie
mohou byt bud rezistentni, nebo citlivé ke
konkrétnim izolatim RSV. Timto zpuso-
bem se podatilo definovat nékolik pod-
skupin RSV a ostatnich ptacich virti a za-
¢aly byt popisovény jednotlivé receptorové
molekuly. Zejména tak byla objevena recep-
torova molekula pro podskupinu C. Jana
Svobodu rovnéz zajimaly otazky protinddo-
rové imunity, pfedevsim jak imunitni od-
povéd proti nddortim ovliviiuji onkogeny
coby neoantigeny. Tyto otazky inspirovaly
pokusy s indukci naddorti pouhou inokula-
ci DNA klonovaného onkogenu v-src, jez
dale vedly ke studiu regrese nadorti, jejich
metastdzovani a moznosti protinddorovych
vakcin na bazi DNA.

Bylo zcela pfirozené, Ze se po kolapsu
komunistického rezimu Jan Svoboda stal
feditelem Ustavu molekularni genetiky
Akademie véd. Vzdy oteviené vyjadioval
své nazory na politiku, véci vefejné a orga-
nizaci védy. Zaroven byl vzdy bezvyhrad-

né loajalni vaci dstavu a Akademii véd
jako celku a svou autoritu vyuzival ve pro-
spéch védecké komunity v nasi zemi. Nové
spolecenské zfizeni nepfineslo okamzi-
tou napravu zanedbanych pomért ve vé-
decké sféfe a jako feditel dstavu v letech
1991-99 musel ¢elit potiZim s nedostatec-
nym financovanim, bolestnou reformou
fizeni védy a odlivem odborniki do ciziny.
Hodné sil ho staly boje o zachovani Akade-
mie véd, kterd byla v téch dobach dokonce
vystavena politickym tlaktim a hrozilo pii-
nejmensim jeji pfidruzeni pod pravomoc
univerzit.

Vykonavani feditelského tifadu zname-
né vzdaleni se laboratorni problematice,
zaostavani v novych technikach a p¥istu-
pech a zpozdéni v promysleni nejnovéjsi-
ho pokroku oboru. Jan se v3ak diky vasni
pro védu dokézal plné vratit do laboratote
anavézal na problémy, které ztstavaly ne-
dofeseny jesté z 50. a 60. let. V té dobé po-
mohla nepermisivni povaha infekce RSV
v sav¢ich burikach definovat provirus. Jaké
faktory ale ¢ini savéi buriku nepermisivni
pro RSV? A jaké faktory musi poskytnout
permisivni kufeci burika, aby mohlo dojit
k uvolnéni viru? Této problematice se vé-
noval komplexné z mnoha stran a spolu se
studenty poukézal na problémy vstupu viru
do hostitelské buriky, poruchy v expresi
a sestfihu jeho transkriptt a na pfestavbu
virovych obalovych glykoproteint p¥i in-
terakci s bunéénymi receptory. Zustal plné
aktivn{ téméf do poslednich dni, i kdyz
mu pliZivé se stuptiujici zdravotni potize
ukusovaly z jeho pracovni kapacity.

V pribéhu védecké drahy vychoval
mnohé studenty a spolupracovniky a sdm
povazoval svou v pravém slova smyslu vé-
deckou skolu za nejdtlezitéjsi ¢ast vlastni-
ho odkazu. Mél ¢ich na spravné lidi a jes-
té 1épe umél nadchnout studenty pro védu
a poznévani. Védecka vychova pro négj byla
regulérni spolupraci na projektech, spo-
leénymi experimenty a spole¢nou analy-
zou vysledki. Nebylo vzdy lehké byt Jano-
vym studentem, ale v kone¢ném dusledku
priprava v jeho laboratofi vedla k védecké
originalité a samostatnosti. Za celozivotni
aktivitu ve védé ziskal Jan mnohé pocty, byl
napt. nositelem narodnich cen Cesk4 hla-
va a Neuron, ¢lenem Evropské organizace
pro molekulédrni biologii (EMBO) a zakla-
dajicim ¢lenem Ué¢ené spolecnosti Ceské
republiky. Vr. 2015 byl zvolen zahranic-
nim ¢lenem Nérodni akademie véd Spo-
jenych statt americkych (obr. 2). Sdm si
velmi cenil toho, Ze v r. 2010 byl jednomy-
slné vybran odbornou komunitou k uspo-
fadani mimotrddné prazské konference ke
stoletému vyroci objevu retrovirt.

Zavérem musim téz ¥ici, Ze Jan Svoboda
nebyl jen brilantnim a oddanym védcem.
Mél mnohostranné zdjmy a bylo potése-
nim debatovat s nim (nebo se s nim poha-
dat) o historii, filozofii, literatufe, evoluci
nebo politice. Své nazory nevéhal doprové-
zet citaty, at uz z antickych klasikd nebo
Hagkova Dobrého vojaka Svejka. Jeho od-
chodem pfichazi retrovirologie o jednoho
z gigantd, ktery pomohl dostat tento obor
z pouhé popisné védy na molekulérni tiro-
vell a po 60 let propojoval retroviry s gene-
tikou, onkologii, imunologii a bunétnou
biologii.
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