POMOC ALERGIKUM.
Petr Draber se dlouha Iéta vénuje vyzkumu
alergickych reakei, ktery pomaha pfi vyvoji
novych generaci léCiv.
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zpusobujici rakovinu

Casopis TYDEN pokracuje v seridlu, v némz ve spolupraci s Akademii véd CR predstavuje
nejvyznamnéjsi tuzemské védce. V desatém dilu hovofri feditel Ustavu molekularni

genetiky

»intenzivné se vénujeme tieba genetickym modifikacim driibeze.

Dilci genetickeé upravy totiz mohou vést ke zkvalitnéni produkce driibeziho masa, ale
i k tomu, Ze driibeZ bude rezistentni k infekcim, napfiklad viru ptaci chripky.”

Jaké jsou hlavni oblasti vyzkumu vaseho tstavu?
Zabyvame se zejména vyzkumem v ob-
lasti molekuldrni biologie a genetiky,
ptficemZ hlavnim cilem je pozndvani
funkce novych genti a fyziologickych po-
chodd na molekuldrni drovni. Zjedno-
dusené receno: pripravime buriky nebo
organismy, kterym urcity gen pfiddme,
nebo jim naopak vybrany gen odebe-
reme. Ndsledné srovndvdme vlastnosti
takto modifikovanych a normédlnich bu-
nék nebo organismt, a pokud se v né-
¢em lisi, pak se jim vénujeme diklad-
néji.

K ¢emu je to dobré?

Velmi intenzivné se napiiklad snaZzime
pozndvat funkce gent, které se uplatiuji
ve vybranych nemocech. Jde zejména
o pfeménu normdln{ buriky na bunku
nddorovou, nemoci zpusobené viry, jako
je naptiklad AIDS, déle choroby spojené
s poruchami krvetvorby, zdnétem a fa-
dou dalsich. Znac¢na ¢édst vyzkumné ka-
pacity je vénovdna pozndni funkce gentli
pii vyvoji organismu, kdy z oplozeného
vajicka vznikne obrovska $kdla rtiznych
bunécénych typt. Zajima nds, jak kon-
krétné se to déje. Zabyvame se i funkci
imunitniho systému.

Jste prvni tstav, ktery TYDEN v ramci serialu
o ceské védeé navstivil, kde chovaiji Ziva zvifata.
S jakymi zde pracujete?

V zdkladnim vyzkumu, jenZ si klade za cil
poznani zakonitosti vyvoje savci a 1écbu
lidskych chorob, se nejcastéji vyuziva la-
boratorni mys. Téch je vétSina. Pro jiné
experimenty pouzivdme i potkany nebo
rybicky. Ustav je také historicky spjat s vy-
uzivdnim driibeZe, kterou mdme v deta-
Sovaném pracovisti v Kol¢i u Prahy.

Pro¢ provadite genetické modifikace pravé na
driibezi?

Protoze md velky védecky potencidl a z4-
roven existuje zna¢né mnozstvi vyzev,
jimZ chovatelé drlibeZe Celi. Dil¢i gene-
tické upravy totiz mohou vést ke zkva-
litnéni produkce masa, ale i k tomu, Ze
driibeZ bude rezistentni k infekcim, na-
priklad viru ptaci chripky. Navic, slepice
snasi vajicka, kterd mohou slouZzit jako
vykonné bioreaktory. To znamend, Ze do
genomu slepic l1ze vnést gen tak, aby jeho
produkt, urcitd bilkovina, byl vylu¢ovan
do vajec¢ného bilku. Procedura ,vyroby*
vzacnych bilkovin tak mtiZe byt reduko-
vana na izolaci bilkoviny, kterd je ve vel-
kém mnoZstvi obsaZena ve vajicku gene-
ticky modifikované slepice.

Vy osobné se dlouhodobé zabyvate vyzkumem
alergickych reakei. Co konkrétné resite?

Mym hlavnim védeckym zdjmem jsou
Zirné buriky, které se ticastni alergickych
reakci a ddle rady zanétlivych procest.

Studoval na Prirodovédecké fakulté UK.
0d roku 2017 je feditelem Ustavu mo-
lekularni genetiky. V letech 1981 az
1982 absolvoval ro¢ni postdoktoralni
pobyt na Albert Einstein College of Me-
dicine v Bronxu, v letech 1991-1995
pracoval v ramci nékolika stazi na
McGill University vkanadském Montrea-
lu. Ziskal fadu grantl a ocenéni. Ve
své védecké praci se v soucasnosti
specializuje na vyzkum molekularnich
mechanismU aktivace Zirnych bunék
se zamérenim na membranové signa-
lozomy. Jeho vysledky byly publikova-
ny ve vice nez 130 védeckych sdéle-
nich v prestiznich mezinarodnich ¢aso-
pisech.

Tyto imunitni buriky ale ptindseji svému
hostiteli i nezanedbatelné vyhody: icastni
se boje proti bakteriim a parazitim, pfi
ustknuti se podileji na degradaci hadiho
jedu nebo tfeba pomadhaji pti koZnich
transplantacich, takZe na né nelze pohli-
Zet jen negativné. MUj tym se zabyvd mo-
lekuldrnimi mechanismy aktivace Zirnych
bunék. Jde o kaskddu biochemickych déj,
jichz se zucastnuje fada riznych molekul.
V nasi praci se soustredime na identifikaci
téchto molekul pomoci genetickych me-
tod. Vyuzivdme k tomu linie Zirnych bu-
neék udrzovanych in vitro (v kultivacnich
miskdch, pozn. red.), kterym odebirdme ur-
Cité geny a sledujeme, jaky to md vyznam.
Nésledné pripravime mysi, jimZ studovany
gen chybi, a zjistujeme, zda tato absence
ovlivni alergickou reakci.

Hlavnim cilem je vyvoj genetické terapie, diky
niz by alergie prestaly existovat?

No, to je tipIné sci-fi. Uspéchem pro tuto
chvili, a to i v dlouhodobém horizontu,
je nalezenti a priprava latek, které ovlivni
funkci Zirnych bunék tak, aby nereagovaly
na alergen a dokdzaly samy a vc¢as utlu-
mit svou reakci nebo tuto reakci ani neza-
Caly. Jde tedy spiSe o vyvoj novych gene-
rac{ 1é¢iv pro utlumeni alergickych a z4a-
nétlivych stavll. Genetické zdsahy na ¢lo-
véku, vedené snahou eliminovat alergie, to
nenf smér, jimZ bychom se chtéli nebo méli
ubirat. Jako sprdvnou cestu vnimam vy-
voj preparéatd, které pomohou alergikiim.
Preventivné vytvdret geneticky modifiko-
vané lidi imunn{ vici alergiim? Na toto ne-
zmapované a kontroverzni pole bych ne-
doporucoval se vydavat.

Nerika se, Ze kdo trochu neriskuje, niceho ne-
dosahne?
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AKVARINi RYBICKY jsou v tistavu vyuZivany jako modelovy organismus studia obnovy
poskozenych organd, I1écby rakoviny i procesu tvorby krve.

Samoziejmé, ale tady uz se bavime o zdsa-
zich, kde plati i urcité etické hranice. To, Ze
1ze néceho dosdhnout i bez jejich prekro-
¢eni, pritom miiZeme jednoduse dokdzat.
Staci se podivat na nositele loriské Nobelovy
ceny za fyziologii a 1ékar'stv{, kterou ziskali
dva védci pravé za vyzkum v oblasti imu-
nologie. American James P. Allison a Ja-
ponec Tasuku HondZ6 vyvinuli specidlni
imunologickou 1é¢bu rakoviny, kazdy odlis-
nou, kterd vyuziva schopnosti imunitniho
systému napadat rakovinné buriky. Umoz-
nili tim nedestruktivni 1écbu pacientti s na-
dory, u nichZ nebyly Zddné jiné terapeutické
moznosti. To je prece UZasné. Myslim, Ze
budoucnost 1é¢by tady typti nddorovych
onemocnéni je v angaZovani imunity, kdy
pomoci ndmi pouzivanych postupti identi-
fikujeme geny podilejici se na propuknuti
a rstu nddortd a na zdkladeé jejich zkou-
mani vyvineme G¢inny 1ék.

V souvislosti s etikou jste zminil neochotu zasa-
hovat do lidského genomu. U zvifat podobnym
etickym dilemattiim necelite?

KdyZ pracujeme na zvitatech, vnimdme
to jako model, ktery by mél v dlouhodo-
bém horizontu usnadnit 1é¢bu lidi. Pre-
vlada u nds presvédceni, Ze tento tcel je
natolik prioritn{ a zdsadni, Ze ospravedln{
vyuZziti laboratornich zvifat. Ta navic ne-
trpf a troufdm si tvrdit, Ze se jim u nés Zije
docela dobre.

Velmi dlouhou tradici ma vas tistav v tvorbé pro-
tilatek. MizZete tuto aktivitu blize popsat?

N4S ustav ma servisni stfedisko pro pri-
pravu monoklondlnich protildtek metodou
hybridomové technologie. Mimochodem,
za objev této technologie a poznani vy-
voje a kontroly imunitniho systému byla
v roce 1984 ud€lena Nobelova cena za fy-
ziologii a 1ékarstvi - dostali ji N. K. Jerne,
G. J. F. Kohler a C. Milstein. Zkusim po-
stup jednoduse vysvétlit: diive se proti-
latky tvortily priamyslové tak, Ze se velka
hospodafrska zvirata, predevsim kil nebo
ovce, imunizovala opakovanym pichnu-
tim malé ddvky antigenu, napiiklad ha-
dim jedem, a takto vytvorené protilatky,

Ustav molekularni genetiky AV CR

Historie Ustavu se odviji od Odd€éleni ex-
perimentalni biologie a genetiky Biologic-
kého Ustavu CSAV, jehoZ vedoucim byl od
roku 1953 Milan HaSek, spoluobjevitel imu-
nologické tolerance. V roce 1976 byl Ustav
spojen s nékolika biochemickymi laborato-
femi Ustavu organické chemie a biochemie
a prejmenovan na Ustav molekularmf gene-
tiky CSAV. Od té doby se hlavnim tématem
Ustavu stala molekularni biologie, avsak po-
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kraGovaly i drivéjSi tradicni sméry, jako je
imunogenetika, retrovirologie i nadorova
imunologie, které vSak také stéle vice pre-

= chazely na

IMG molekularni

' g T _ Uroven. Ak-
Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i. o
tualné ma

Ustav témér 600 zaméstnancu a svou veli-
kosti se fadi na paté misto mezi nejveétsSimi
Ustavy Akademie véd CR.

izolované ze séra imunizovanych zvirat,
se podavaly jako 1é¢ba v pripadé ustknuti
jedovatym hadem.

Hybridomova technologie to zménila?

Presné tak, ta byla v pripravé protilatek
revoluci, kdy se namisto velkych hos-
poddrskych zvifat vyuZzivaji laboratorni
mys$ky imunizované antigenem. V mysSi
se aktivuji imunitni bunky, které produ-
kuji protildtky, a ty se dostavaji do séra.
JenZe z mysek se moc séra neziska a pro
pramyslovou vyrobu nejsou zajimavé.
Hybridomova technologie umoziuje to,
Ze i z jedné imunizované mysi se d4 vy-
robit téméf neomezené mnoZstvi speci-
fickych protilatek. Po imunizaci se my$
usmrti a pripravi se slezinné bunky, které
se spoji s nddorovou burikou pomoci fu-
zogennich latek. Vznikly hybridom lze
kultivovat v bunéc¢né kulture, kde pro-
dukuje protildtky ve velkém mnoZstvi -
prakticky nekone¢ném.

Je to pro vas ustav zajimavé i z komeréniho hle-
diska?

Na nasem pracovisti jsme vyrobili stovky
hybridomi produkujicich protilatky proti
riznym proteintim. Tyto protildtky exten-
zivné vyuzivdme v naSich laboratotich.
Po ukonceni projektu nabizime hybri-
domy producentim, ktef{ je mohou dale
poskytovat zdjemctim na komerénim za-
kladé. Radu hybridom? pfipravenych
v naSem ustavu jsme predali na smluv-
nim zdkladé soukromé spolec¢nosti EX-
BIO, jiZ se daff a ptispivd do naseho roz-
poctu.



POD MIKROSKOPEM. Nikol Pavli pfi
kontrole krevniho obéhu rybicek.

Alergie, genové modifikace, tvorba protilatek
a spousta dalSiho. Jak Ize tolik riiznorodych ak-
tivit skloubit pod jednou strechou?

V zdsadé je to mozné, ale prakticky je to
tak, Ze jsme roztrouseni v nékolika lo-
kalit4ch, které maji urcité specializace.
V tUstavu klademe velky dliraz na servisni
pracovisté, jez jsou vybavena ndkladnymi
piistroji pro pouZiti vSemi vyzkumnymi
tymy tstavu. Nas tstav navic hosti v nej-
dtlezitéjsich metodickych smérech tri
velké ndrodni infrastruktury. V hlavni
budové v Kr¢i je Czech-Bioimaging, kde
mdme k dispozici ty nejvykonnéjsi sveé-
telné i elektronové mikroskopy, diky nimz
dokdZeme analyzovat buiiky na nejvyssi
mozné v soucasnosti dosaZitelné drovni.
Ve vedlejsi budoveé kréského aredlu je in-
frastruktura CZ-Openscreen zaméfend na
vyzkum v oblasti chemické biologie a ge-
netiky, ta provozuje ndrodni sbirku che-
mickych sloucenin. Zdkladem této infra-
struktury je vyhleddvani latek, jez ovliv-
nuji biologické procesy. To v kone¢ném
dlsledku mtze vést k nalezeni novych
farmaceuticky vyuzitelnych latek.

A tieti budova?

Tou je Ceské centrum pro fenogenomiku
ve Vestci, které vzniklo v rdmci projektu
BIOCEYV a je vybaveno pro genetické ma-
nipulace na trovni mysi a potkand.

Jste jednim z nejmodernéjsich tistavii Akademie
véd. Jak tyto velmi nakladné prostory financu-
jete?

Vérte mi, ze to vibec neni jednoduché,
a pravé zajisténi chodu pracovist je jednou

AUTOMATICKY ROBOTICKY SYSTEM s pohyblivym ramenem ve vysokokapacitni
pipetovaci stanici pro vyhledavani novych Iéciv.

z hlavnich ndaplnf prédce feditele. Zhruba
Ctyficet procent naseho rozpoctu tvori
piispévek od Akademie véd, kterd penize
Cerpa ze statniho rozpoctu. Zbylych Se-
desat procent si ale musime umeét sehnat
sami prostfednictvim grant{i a projektt.
A tyto penize z grantl mit{ do védecké
¢innosti samé - kdybychom je neméli, tato
krdsna budova, zateplend a osvicena, by
tu stéla, ale zddnou Spickovou védu by-
chom tady délat nemohli.

Neni tak velka zavislost na externich grantovych
prostiedcich rizikova?

Samozrejmé Ze je. Musime kvli tomu
neustale sledovat, kdy ktery grant koncf,
abychom ho neodkladné nahradili jinym
a nemuseli omezovat provoz a propoustét
$pickové odborniky. Samostatnou kapito-
lou jsou pak evropské penize. Aktudlné,
témér na denni bazi, feSime projekt BIO-
CEV, jehoZ garantem je nas dstav. Projekt
byl podporen opera¢nimi fondy EU a nasi
povinnosti je zajistit jeho provozuschop-
nost do konce roku 2020, abychom pro-
stfedky nemuseli vracet. Otdzka je, jak
bude projekt pokracovat po skonceni
doby udrzitelnosti, jak ziskat nezbytné
prosttedky na jeho provoz a zda budeme
moci plné vyuzivat unikdtni moznosti,
které byly v rdmci tohoto projektu vy-
tvoreny.

Pozadate o dalsi penize?

Ano, budeme soutézit o dalsi projektové
prostredky. Potfebujeme vsak i zdkladni
finance na zajistén{ provoznich ndkladu.

vvvvvv

pro zédkladni chod pracovisté nejsou au-
tomaticky prevadény do rozpoctu, nybrz
o né musime zddat jako o ticelové dotace.
Neni vZdy dopfedu jasné zda, v jaké ko-
necné vysi a v jakém terminu poZadované
prostfedky dostaneme.

Takze po vycerpani evropskych penéz BIOCEV
zavrete?

Urcité ne, naopak. Prevedli jsme tam
sedm dulezitych védeckych skupin na-
Seho ustavu a rovnéZ jednu z klicovych
infrastruktur specializovanou na gene-
tické manipulace na tdrovni mysi a pot-
kant. BIOCEV je navic spole¢ny projekt
Sesti tistavll Akademie véd Ceské repub-
liky. Podarilo se tady propojit tradi¢ni
silné obory zdkladniho vyzkumu z ob-
lasti ptirodnich a lékat'skych véd.

Pomohla by zména financovani ¢eskeé védy?
Pomohlo by to, co dlouhodobé prosazuje
predsedkyné Akademie véd Eva Zazi-
malov4, tedy posileni instituciondlniho
financovdni na tkor grantového. Nasim
velkym vzorem je Max Planck Institute
v Némecku. Ten ziskdvd od ztizovatele
pres osmdesat procent svého rozpoctu
a jen necelych dvacet je vazdno na granty.
KdyZ se nad tim zamyslite, tak ceska véda
je v podstaté predurcena k nizsi produkti-
vité, protoZe zatimco v zahranici se mo-
hou védci vénovat védé plné, u nés se ne-
ustdle pripravuji nové a nové grantové ap-
likace nebo kontrolni zprdvy. To za védce
nikdo neudé€ld, a tak védecka elita pri-
chazi o drahocenny cas.

Vladimir Barak
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