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Ve stiedu 25. ¢ervna 2014 udélil predseda
Akademie véd CR prof. Ing. Ji¥{ Drahos,
DrSc., dr. h. c., dvéma vynikajicim bada-
telim ocenéni ur¢ené mimoradnym veédec-
kym osobnostem, které v mezinarodnim
mé¥itku patif ke $picce svého oboru a pii-
spivaji k prestizi AV CR. Akademickou
prémii — Praemium Academiae — ziskali
v 1. 2014 doc. RNDr. Ondiej Santolik, Dr.,
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1 Prestiznf ocenéni Akademie véd CR
ziskali v r. 2014 Ondfej Santolik (vlevo)
a Jit{ Sponer. Foto L. Svoboda,
Akademicky bulletin AV CR

z Ustavu fyziky atmosféry AV CR, v. v. i.,
a prof. RNDr. Ji¥i Sponer, DrSc., z Biofyzi-
kalniho tstavu AV CR, v. v. i. Finanéni
prémie do vyse péti miliont K¢ ro¢né po

Rozhovor s Jifim Sponerem
k udéleni Akademické prémie

Prof. RNDr. Jifi Sponer, DrSc., vede Laboratof struktury a dynamiky nukleo-
vych kyselin Biofyzikalniho tstavu AV CR, v. v. i. Jeho tym se zabyva studiem
struktury, dynamiky, funkce a evoluce molekul DNA a RNA pomoci nejmoder-
néjsich pocitacovych metod a spolupracuje pritom se Spickovymi zahrani¢nimi
pracovisti. V rozhovoru predstavuje sviij obor i témata vyzkumu a vysvétluje
zakladni principy, vyhody a uskali pouzivanych metod.

Hlavni rozvoj oboru zahrnujiciho
pocitacové simulace a dalsi teoretické
postupy byl spojen s vyvojem
vykonnych technologii v poslednich

20 letech. Byl vas védecky tym u rozvoje
tohoto sméru hned od pocatku?

Ziva 4/2014

Mél jsem to Stésti, Ze jsem zacal délat teo-
rii nékolik let pfedtim, neZ se ve svété
objevily prvni pocitace a programy, které
umoznily provddét rozumné vypocty na
biomolekulach. Kli¢ovou vyhodou vzdy
byla mezinarodni konkurenceschopnost

dobu 6 let poskytuje prostfedky na vy-
zkum, pofizeni pfistroji a mzdy pro nosi-
tele i jeho spolupracovniky a pfedstavuje
nejvyznamnéjsi védecky grant v CR.

Ondrej Santolik se vénuje fyzice plaz-
matu se zaméfenim na experimentélni vy-
zkum kosmického plazmatu pomoci dru-
zicovych méfeni, vyzkumu vln v plazmatu
magnetosféry Zemé a planet slune¢ni sou-
stavy a jejich interakce s energetickymi
¢asticemi. Zabyva se analyzou druZicovych
dat a pfipravou budoucich druzicovych
méfeni v kosmickém plazmatu, vede vy-
zkumné tymy nékolika pfipravovanych
druzicovych projektti (napf. Co-Principal
Investigator piistroje RPWI pro sondu
JUICE k mésictim planety Jupiter), vyznam-
né je také spoluprédce na pfipravovaném
projektu slune¢ni sondy Solar Orbiter (Co-
-Investigator p¥istroje RPW).

Hlavni ptisobisté O. Santolika se od
1. 2007 nachazi v Ustavu fyziky atmosfé-
ry, kde vede oddéleni kosmické fyziky
a pfedsedd Radé instituce, dilezita je ale
také jeho pedagogické ¢innost. Vysledky
jeho védecké prace jsou uznavané na mezi-
nérodn{ drovni, o ¢emz svéd¢i mimo jiné
¢etnd zahrani¢ni ocenéni (cena Bernarda
Bolzana za fyziku, stipendium J. W. Ful-
brighta ad.). V r. 2010 byl zvolen pfedse-
dou komise H (vlny v plazmatu) mezi-
néarodni védecké organizace URSI (Union
Radio-Scientifique Internationale), od
r. 2010 je také mistopfedsedou Panel on
Capacity Building mezindrodn{ organi-
zace COSPAR (Committee on Space Re-
search) a ¢lenem védecké poradni struk-
tury Evropské kosmické agentury.

Béhem pristich 6 let se s vyzkumnou
skupinou planuje zamétit na experimen-
tadlni vyzkum vzniku, $ifeni a projevi vin
a nestabilit v kosmickém plazmatu a nava-
zat tak na dosavadni praci.

¢eské pocitacové chemie, coz zdaleka
neplat{ pro vechny obory ceské védy.
V druhé poloviné 90. let jsme s prof.
RNDr. Pavlem Hobzou, DrSc. (Ustav orga-
nické chemie a biochemie AV CR, v. v. i.),
publikovali prvni moderni kvantovéche-
mické studie na zékladnich silach, které
stabilizuji molekuly DNA a RNA, jako jsou
pary bazi a vertikalni patrové interakce
bazi (stacking). Tyto unikétni vypocty jsme
provadeéli vyhradné v zahrani¢i na obrov-
skych superpocita¢ich (napt¥. Cray-YMP),
které mély nékolik procesorti a staly de-
sitky miliont dolart. Dnes bych takovy
vypocet zopakoval na laptopu a mnohem
rychleji. Nicméné, nase prace z konce
90. let jsou stdle obecné platné a vysoce
citované, i kdyz se je dafi s pfichodem
vykonnéjsich pocitact postupné déle
zpfestiovat. Vr. 1998 se ndm potom v Brné
podatilo asi jako t¥eti laboratofi v Evropé
pouzit metodiku molekulovych simulaci
DNA, ktera se ve své moderni formé po-
prvé objevila v r. 1995. Tim jsme se posta-
vili na obé& nohy a pfidali k ¢isté fyzikdlni
chemii i trochu strukturni molekularni
biologie. Od té doby se snazime nas vy-
zkum neustale tematicky inovovat, jed-
nak proto, Ze jsme zvédavi, a taky proto,
abychom si udrZeli nyné&j$i mezinarodni
postaveni. Pro srovnani, nase soucasné
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vybaveni jsou vlastni pocitadové klastry
pofizené diky projektu CEITEC (Central
European Institute of Technology — Stfe-
doevropsky technologicky institut; ev-
ropské strukturni fondy) v hodnoté ptes
10 miliont K¢, s nimiZ jsme znovu konku-
renceschopni. Bohuzel smutnym vedlej-
$fm dusledkem rychlého vyvoje pocitaci
je ijejich rychlé zastaravani, a tim nutnost
neustalého obnovovéni.

Jaké metodické pristupy ke studiu
molekul nukleovych kyselin se pouzi-
valy predtim? Mohly zodpovédét nyni
feSené otazky na dané virovni struktury
a procesi, nebo jste nebyli schopni jit
do takovych detailu? MuzZete kratce
predstavit ¢tenaitm Zivy pouzivané
metody a zdkladni témata, jimiz se
zabyvate, a nékteré z vasich vysledku?
Molekuly nukleovych kyselin jsou vzhle-
dem ke svému vyznamu zkoumany vSemi
dostupnymi experimentalnimi metodami.
Jejich svét je ale tak komplikovany, Ze sou-
¢asné postupy zdaleka nedokézi postih-
nout vechny aspekty. Typické mezery
v experimentdlné dostupnych vlastnos-
tech pfredstavuji napf. popis procest,
kterymi biomolekula zaujima svou bio-
logicky t¢innou strukturu, simultanni
podchyceni strukturnich a energetickych
vlastnosti biomolekul, popis strukturni
dynamiky na trovni atomi a dalsi. To ote-
vird prostor pro pocitacové metody, které
jsou schopny alespoil nékteré z mezer
v nasich védomostech zaplnit. Vyznam
teoretickych pfistupti v oblasti studia nuk-
leovych kyselin stoup4, coz souvisi vyraz-
né s trvalym rtistem vykonnosti pocitaca
a vyvojem novych vypocetnich metod.
V oboru vypocetni chemie byla v uplynu-
lych 15 letech udélena dvakrat Nobelova
cena za chemii (1998, John Pople — zékla-
dy vypocetni kvantové chemie a 2013,
Martin Karplus, Michael Levitt a Arieh
Warshel — komplexni modelovani bio-
molekul). Spolunositelem Nobelovy ceny
z1. 1998 je i Walter Kohn za teorii hustot-
nfho funkciondlu (metodika, kterou jsme
v poslednich letech zacali rozsahle po -
uzivat). Pokud jde o nase vysledky, mozna
bych nevybiral jednotlivé, tato prace dava
smysl jako celek, protoZe se nam podaftilo
origindlnim zptsobem pfispét ke kom-
plexnimu pochopeni obecnych principi
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strukturni dynamiky nukleovych kyselin
a také vztahu mezi strukturni dynamikou
a funkci a evoluci nukleovych kyselin.
Dva konkrétni ptiklady systémi, které la-
boratof nyni studuje, uvadséji obr. 1 a 2.

Nezbytnou podminkou, bez niZ nelze
zaddavat simulace biochemickych procest,
je pfedchozi experimentalni urceni pro-
storové (3D) struktury zkoumanych mole-
kul na atomérni trovni rozlieni. Zékladni
vypocetni metodiky, které nasledné po -
uzivame, jsou dvé. V pocéitadovych simu-
lacich napodobujeme pohyb (strukturni
dynamiku) redlnych molekul ve vodném
prostfedi. Bézné studujeme systémy o veli-
kosti kolem stovky rezidui (nukleotidi
a aminokyselin). Vyhodou simulaci je, Ze
sleduji polohu v8ech atomti systému v ¢ase
s rozlienim pikosekund, véetné viech vod
i vodikt. Limitaci je ¢asova skala pohy-
bi, které muzete sledovat, dnes mikro-
sekundy. Chcete-li deli procesy, musite si
pomoci specidlnimi triky, které ale mohou
ovlivnit vysledky. Hlavni nevyhodou této
jinak dokonalé metodiky je, Ze biomole-
kuly jsou popsany pouze pfibliznym mo-
delem, klasickou potencidlovou funkci
popisujici jednotlivé atomy jako van der
Waalsovy kuli¢cky doplnéné o bodové par-
cialni néboje a propojené velmi zjednodu-
Senym popisem kovalentni struktury.

Druhou zakladni techniku pfedstavu-
je kvantova chemie zaloZend na feSeni
Schroedingerovy rovnice, kterd dokaze byt
nesmirné pfesnd, pro malé systémy pies-
néjsi neZ experimenty. Nicméné nds ome-
zuje velikost systému. V poslednich dvou
letech se snazime dostat od desitek atomu
ke stovkdm atomi, coZ je ale stale z hle-
diska biologie zoufale mélo. Nicméné diky
své pfesnosti kvantova chemie i tak posky-
tuje fadu velmi cennych vysledka. Obé
metodiky lze propojit do hybridniho p¥i-
stupu, kdy malou ¢ast systému popiseme
kvantovéchemicky a zbytek klasicky. Pfes-
né kvantovéchemické vypocty navic hraji
dutlezitou roli v kalibraci klasického mo -
delu. Samoziejmé se snaZime vypocetni
metodiky kombinovat i s bioinformatic -
kymi p¥istupy.

Co tvori vstupni data pro pocitacové
simulace a teoretické vypocty?
Vychazite z publikovanych vysledku
experimentalnich studii, a musite proto

1 Molekuly RNA najdeme témét vzdy
v molekuldrnich komplexech s proteiny,
pficemz variabilita interakci na rozhrani
protein — RNA se zda byt az nekonecna.
Diky vyvoji pocitaci v poslednich
nékolika letech jsme zacali byt schopni
tyto systémy studovat pomoci pocitaco-
vych simulaci. Na obr. molekuldrni
komplex transkrip¢niho faktoru ze
skupiny FOX proteint interagujici

s jednofetézcovou RNA (mensi molekula,
vlevo nahofe silnymi ¢arami), kterou
studujeme ve spolupraci s laboratofi
NMR (Nuclear Magnetic Resonance)
spektroskopie Frédérica Allaina

z Curychu (Institute of Molecular
Biology and Biophysics, ETH Zurich).
Spodni ¢ast obr. ukazuje detail klicovych
vodikovych vazeb, zabezpecujicich
sekvenéné-specifické rozpoznani

RNA a proteinu.

2 Mezi nejzajimavéjsi molekuly DNA

a RNA patif guaninové G-kvadruplexy
(viz také Ziva 2009, 3: 98—100). Mohou
je tvotit sekvence bohaté na guaniny,
kterych se v genomu nachazejf statisice.
Zakladem G-kvadruplexi jsou ¢ty¥srou-
bovice tvotfené ¢tverci ze Gtyf guanind
stabilizované monovalentnimi ionty.
Jejich hrany propojuji jednofetézcové
tseky (smyc¢ky). Kvadruplexy maji
pravdépodobné fadu biologickych tloh,
predstavuji potencialni cil farmakologické
intervence a lze je vyuzit i v supra-
molekularni chemii. Nejznaméjsim je
kvadruplex lidské telomerni repetitivni
sekvence (TTAGGG),, kterd tvoii jedno-
Fetézcové zakonceni chromozomu
regulujici starnuti buné¢nych populaci.
Pozoruhodnou vlastnosti tohoto kvadru-
plexu je jeho polymorfismus, kdy jedina
sekvence zaujima nékolik zcela odlis-
nych navzajem soutézicich topologii.
Dnes jich zname 6, dvé uvadime na obr.
Na schématu vlevo predstavuji obdélniky
guaniny (svétl4 a tmava barva odlisuje
anti a syn polohu guaninu vici pfipojené
deoxyribdze), sipka vyznacuje smér
DNA fetézce a baze ve smyckach nejsou
pro jednoduchost zndzornény.

Kulicky na obrazku vpravo oznacuji
draselné ionty (K*) v kanalu uprostied
struktury. Dodnes nevime, které z téchto
topologif jsou pfitomny in vivo. Kazda
predstavuje iplné jiny cil pro rozpozna-
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vani proteiny i pro p¥{padnou protiniddo-
rovou terapii. Kvadruplexy se zabyvame
od r. 1999 a dnes mimo jiné zkouméme
principy jejich polymorfismu a rovnéz
procesy, kterymi se sbaluji z pivodné
nestrukturovaného stavu do kone¢né
struktury. Obr. z archivu Laboratote
struktury a dynamiky nukleovych kyse-
lin Biofyzikélniho tstavu AV CR, v. v. i.,
pokud neni uvedeno jinak

3 Zleva: Jifi Sponer, pfedseda Akade-
mie véd CR Jif{ Drahos a feditel Biofyzi-
kalnfho tstavu AV CR Stanislav Kozubek
pfi podpisu Smlouvy o poskytnuti
Akademické prémie — Praemium Acade-
miae 2014. Foto L. Svoboda, Akademicky
bulletin AV CR

neustale sledovat zvefejiiované vystupy
a na jejich zakladé zpresinovat modely?
Jak narocné je pievést poznatky

z experimentalnich praci do jazyka
pouzivaného pf¥i zadavani vypocta

a simulaci?

Experimentalni strukturni data, zejména
rentgenostrukturni analyza (krystalografie)
jsou absolutné klitova jako vychodisko
nasi prace. Tyto idaje nas zaroveri tvrdé
drzi pod kontrolou (i kdyZ bohuzel zdale-
ka ne v8echny laboratofe si toto plné uvé-
domuji a nékdy predvadsé;ji spise vypocet-
ni alchymii nez chemii). Nicméné, pomoci
vypocetnich metod jsme schopni tyto expe-
rimentélni struktury dale analyzovat, napft.
tim, Ze statické zprimeérované struktury
umime rozpohybovat. Soucasné sleduje-
me molekularni strukturu a energii, coz
v pokusu nejde. Uvedu piiklad konstrukce
projektu. Dejme tomu, Ze chcete studovat
katalytickou molekulu RNA, RNA enzym
neboli ribozym. Projekt muzete zacit az
v okamziku, kdy laboratofe publikuji né-
jakou strukturu. Ta nezobrazi probihajici
chemickou reakci, ale mizete ji vyuzit
jako startovni strukturu pro molekulové
simulace. Z nich se nasledné snazite
odhadnout mozné reakéni mechanismy.
Srovnévéate chovani simulaci s bioche-
mickymi experimenty, zkousite rizné
scénafe s odlisnymi protona¢nimi stavy
klicovych nukleotidt v katalytickém cent-
ru, muzete simulovat chemické modifika-
ce pouzité v experimentech nebo vyuzit
bioinformatické data, jako je sekvendéni
analyza konzervovanych nukleotidd. V za -
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vérecné fazi, pokud vse jde dobie, pouzi-
jete kvantovéchemicky pfistup a studu-
jete mozné reakéni cesty na elektronové
drovni popisu. Mezitim jako vedlejsi vy-
sledek tfeba identifikujete i mozné de-
fekty v metodice pocitacovych simulaci
a znovu nasadite kvantovou chemii na zis-
kani dat, pomoci nichz se pak pokusite
metodiku pocitacovych simulaci cilené
upravit.

Jak naroc¢na je pak interpretace
teoretickych vystupa?

To zalezi na konkrétnim projektu. Délate-
-li referen¢ni kvantovéchemicky vypocet,
tak klidné mutZete ¢ekat na jedno jediné
¢islo mésic, a jesté se modlite, aby naho-
dou mezitim nedoslo k vypadku proudu.
Z nekolika desitek ¢isel 1ze ziskat podklad
pro cenny ¢lanek. Nicméné pokud se tako-
va prace nékomu zda trivialni, pouzivdm
nésledujici pfirovnani. Referen¢ni vypo-
¢et vypada snadny jako ubéhnout 100 m.
To zdanlivé zvlddneme téméf vSichni.
Ne kazdy je ale schopen vyhrat zdvod na
100 m. Cili za tim jednim &islem mtiZe
byt schovdno neuvéfitelné mnozstvi pra-
ce. Na opa¢ném konci spektra slozitosti
lezi analyzy pocitacovych simulaci slo-
zitych biomolekulédrnich komplext, kde
musite nejen sledovat tytéz strukturni
vlastnosti jako strukturni biolog, na roz-
dil od néj vsak nemate jednu strukturu,
ale jeji Gasovy vyvoj. Je tieba vyhodnotit
sled desitek miliont jednotlivych struk-
tur, v nich najit zajimavé vysledky a jesté
odlisit realitu od dtsledkt aproximaci
simulaénich metod. U kvalitnich simulac¢-
nich studii slozitych biomolekularnich
systému je prodleva mezi prvnimi vypo-
¢ty a publikovanim ¢lanku bézné dva az
Ctyfi roky. Mezitim si vycitéte, Ze jste tak
slozity projekt viibec zac¢ali. V kvantové-
chemické oblasti mtizete mit studie slozi-
tych reakénich mechanismi, jejichz hle-
déni predstavuje ¢asto mésice tmorné
préace vyzadujici obrovsky chemicky cit
a intuici. MoZna jeden postfeh, ve vypo-
¢etnich laboratofich naseho typu nejsou
laboranti (laborantky) a technicky perso-
nal, protoze viceméné neexistuje zadny
typ rutinnich vypoéta nebo analyz, které
by se daly takto zpracovavat. V obtizné
situaci se pak nachézeji studenti a pie-
dem jim ¥{kam, Ze tato prdce ma pro né

smysl, jen pokud se chtéji skutecné stét
védci. Tim nechci Fict, Ze by nase prace
byla téZ3i neZ prace kolegti z jinych oborti,
ale rozhodné nenf lehdi.

Vyuzivaji kolegové z experimentalnich
oboru, s nimiz spolupracujete,

vase teoretické vystupy k formulaci
novych hypotéz a planovani experi-
menta? Mohou svym vyzkumem
provérit platnost/pravdépodobnost
vasSich modela?

U ¢asti naseho vyzkumu tomu tak je. Pri-
marnim cilem vypoctt neni pfesné repro-
dukovat znama experimentédlni data, coz
mnohdy ani neni mozné kviili specific-
kym omezenim obou p¥istupti. Biomole-
kuly jsou nesmirné slozité a neexistuje
pro né zadna absolutni metodika. Kazda
technika je ukazuje v jinych podminkach
a s jinym c¢asovym, prostorovym a ener-
getickym rozlisenim. Nicméné se snazime
byt v maximalnim souladu s experimen-
ty. Hlavnim cilem ale zistava pomahat
vysledky pokust interpretovat, ziskavat
relevantni data, kterd experiment dét ne-
umi, a poskytovat i pfedpovédi, ndvod pro
dalsi pokusy.

Jak probiha spoluprace se zahrani¢ni-
mi laboratofemi? Jde o vzajemné
dopliiovani expertiz, skladani jednotli-
vych poznatki nebo tseki néjakého
procesu do uceleného modelu, ¢i spise
konzultace, pripadné ovérovani
nékterych vystupu?

V uplynulych péti letech jsme spolupra-
covali s nékolika desitkami zahrani¢nich
laboratoti, teoretickych i experimental-
nich. Vzhledem k interdisciplinarité toho-
to vyzkumu je podobna spoluprace na-
prosto nepostradatelna. Pouzivdme pii ni
vSechny zminéné modely spoluprace. Za-
jemce o blizs{ informace bych odkazal na
webovou stranku nasi laboratoie (www.
ibp.cz/cs/ oddeleni/struktura-a-dynamika-
-nukleovych-kyselin/informace-o-oddele-
ni), zejména na seznam publikaci.

Co muze prinést dalsi vyvoj pristroju

a softwaru a jaké otazky, které v sou-
casnosti nelze spolehlivé Fesit, by podle
Vas mohl budouci vyvoj technologii
pripadné zodpovédét?

Domnivam se, Ze i p¥i seberychlejsim vy-
voji pocitaci budeme stale schopni fesit
jen zlomky problémt, které bychom radi
otevteli. Co pfesné to bude, nevim. Véda je
vzdy uméni moZného a u vypoctid v bio-
logii to plati dvojnésob. Vzhledem k tomu,
Ze jde o zdkladni vyzkum, tak vlastné ani
nemuzete pfedjimat, co budete za néko-
lik let védét, to je teprve tieba zjistit. Jen
grantové agentury nas zvracené nuti, aby-
chom zpracovavali plany prace a védéli
doptedu, co zjistime.

Blahoprejeme Vam k udéleni Akademic-
ké prémie - jakym zpisobem chcete
tuto vyznamnou podporu vyuzit?

Jde o tfi miliony K¢ ro¢né a hodlam je vy -
uzit na platy pro zahrani¢ni védecké pra-
covniky a na priibéZnou ¢aste¢nou obnovu
pocitacovych klastrii, naseho zakladntho
védeckého néstroje.

Dékujeme za rozhovor.
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