Cesta nesestrizene RNA: Profesorka Rumlova
studuje, jak retroviry ,hackuji“ bunky
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Profesorka Michaela Rumlova, vedouci pracovisté Narodniho institutu virologie a
bakteriologie na VSCHT Praha (a prorektorka pro doktorské studium), autorka
licencovaného patentu na testy antiretrovirotik a laureatka Ceny predsedkyné GA CR za
HIV vyzkum je od roku 2026 resitelkou bilateralniho projektu INTER-EXCELLENCE II
»Bunécné faktory regulujici export a baleni nesestrizené retrovirové RNA“. V rozhovoru
vysvétluje, jak retroviry, jako napriklad HIV, ,hacknou” bunku, aby dostaly svij vlastni
genom z jadra do cytoplasmy, a nasledné na misto, kde je specificky zabalen do vznikajicich
virovych castic - coz je klicovy krok pro replikaci viru. Jeji tym spolupracuje s NIH
(National Institutes of Health) a Rockefeller University s cilem objasnit na modelovém
opicim retroviru mechanismy, které mohou v budoucnu pomoci odhalit nova zranitelna
mista replikacniho cyklu a zaroven objasnit souvisejici bunécné procesy.

O cem je vas projekt a co je jeho cilem?

Retroviry, jako napriklad HIV, jsou viry, které maji genetickou informaci ve formé RNA, ale po
vstupu do bunky ji umi prepsat do DNA a vlozit do genomu hostitele. Aby se mohly mnozit, potrebuji
dostat svou genetickou informaci v podobé nesestrizené RNA z jadra do cytosolu, kde slouzi jednak
jako predloha pro tvorbu virovych proteint a jednak jako genom novych virovych ¢astic. To je hodné
neobvyklé, protoze bunka si velmi peclivé hlida, které RNA molekuly smi jadro opustit. Bézné
bunécné RNA kodujici proteiny, tzv. medidtorové mRNA, musi pred exportem projit sestrihem, tj.
zpracovanim, kdy se urcité useky z mRNA odstrani. Kdyz tento proces selze, je mRNA, ktera si tyto
useky ponechava, v ramci kontroly kvality v jadie zadrzena a nasledné degradovana. Retrovirim se
tyto kontrolni buné¢né masinérie podarilo obelstit, a jejich nesestrizena RNA do cytoplasmy
prochazi.

N4&s projekt se zaméruje na identifikaci bunécnych proteint, které retroviram v tomto kroku
pomahaji, a na mechanismus, jakym se b&hem RNA transportu tyto proteinové komplexy navazané
na virovou RNA méni. Cilem je pochopit, jak virus vyuziva bunécné mechanismy ve sviij prospéch a
jak tato cesta souvisi s dalSim osudem RNA — tedy s jeji translaci i zabalenim do novych virovych
castic.

Proc je tento export nesestrizené RNA tak dulezity pro replikaci retrovira?

Protoze tato RNA ma pro virus dvoji vyznam. Jednak slouzi jako informacni predloha, podle niz se v
cytoplasmé syntetizuji virové proteiny, a jednak predstavuje samotny geneticky materidl, ktery se
musi zabalit do novych virovych ¢astic. Virus nutné potrebuje zabalit svij RNA genom v nesestrizené
formé, protoze pouze tato RNA nese dulezité sekvence, bez nichz by dalsi replikace viru nebyla
mozna.

Zjednoduseneé receno: virus potrebuje dostat z jadra Uplnou kopii svého genetického navodu. Jakmile
je virova RNA v cytoplasmé, muze byt vyuzita jako predloha pro syntézu virovych proteint a ¢ast
téchto RNA molekul je vybrana a vloZena do nové ¢astice jako genom. Néas zajim4, jak virus donuti
bunku, aby propustila z jadra z jejiho pohledu ,nehotovou, tedy nesestrizenou virovou RNA. A také
to, jak bunka a virus spolecné — i kdyz z pohledu buiiky nechténé — urcuji, ktera molekula RNA
bude prelozena do proteint a kterd bude zabalena jako genom. To je jeden z klicovych, ale stéle ne



zcela pochopenych bodu retrovirové replikace.
V ¢em si myslite, Ze vas projekt zaujal porotu MSMT nejvice?

Myslim, ze rozhodujici byla kombinace nékolika faktord. Jednak oponenty zaujal hlavné samotny
védecky problém - zkoumame mechanismus, ktery je pro retroviry klicovy, ale stale neni dostatecné
objasnény a muze mit presah i do regulace bunéénych mechanismu. Vedle toho hrala roli i kvalita
tymu, silnad spoluprace s NIH a Rockefeller University a pouziti modernich metod, které nam umozni
sledovat virovou RNA opravdu detailné. Dulezité také bylo, ze projekt ma jasné cile a realisticky
plan.

Jak vyzkum prispéje k vyvoji novych léku proti retrovirovym infekcim?

Je dulezité rict, ze jde predevsim o zékladni vyzkum. Nevyvijime primo novy 1€k, ale snazime se na
molekuldrni drovni pochopit krok, bez néhoz se virus neobejde. Teprve kdyz presné pochopime
mechanismus téchto déji v bunice a zjistime, které bunécné faktory jsou pro export nesestrizené
RNA skutecné zasadni a jak funguji, budeme moci 1épe urcit, které interakce nebo mechanismy
predstavuji potencidlné zranitelna mista. Podobné mechanismy spojené s exportem nesestrizené
mRNA se objevuji i pri nékterych onemocnénich, napriklad v nadorovych bunkach, takze prinos
naseho vyzkumu vidim hlavné v tom, Ze zpresni mapu téchto patologickych procesu v bunce a
retroviry ndam v tom pomahaji. Takze nasSe prace na retrovirech ndm ukazuje nejen to, jak funguje
virus, ale i to, jak funguje samotna bunka.

Co ma na starost vas tym na VSCHT a co americti partneri? Jak spoluprace probiha?

Na VSCHT realizujeme hlavni experimentalni ¢4st projektu: pracujeme s bunéénymi kulturami,
virovymi modely, a vyuzivdme biochemické pristupy (od imunochemickych po mikroskopii), které
nam umoznuji sledovat virovou RNA a identifikovat jeji bunéc¢né partnery. Ve spolupréci s kolegy z
National Institutes of Health (NIH, Frederick) rozvijime postupy pro sledovani RNA v zivych bunkéach
(single-particle tracking), coz ndm umozni vidét jeji pohyb v prostoru a ¢ase. S kolegy z Rockefeller
University pak pracujeme na metodach, které pomohou presné mapovat mista RNA, na néz se
bunécné proteiny vazi (metody iCLIP). Obé tyto spoluprace jsou pro nas velmi cenné, protoze nejde
jen o sdileni dat, ale i o prenos zkuSenosti a detailniho know-how.

Kdo kromé vasi skupiny a USA tymu na projektu spolupracuje?

V rémci VSCHT pracujeme s Ustavem biotechnologie a Ustavem biochemie a mikrobiologie. Externé
spolupracujeme s kolegy z Ustavu organické chemie a biochemie (JOCHB AV CR), a z CEITEC. U
takového tématu je propojeni riznych expertiz velmi dalezité. Potrebujete kombinovat virologii,
bunécnou biologii, biochemii, zobrazovaci metody i moderni pristupy ke studiu RNA-proteinovych
interakci. Pravé to dava projektu Sanci odpovédét na otdzky, které jedna laborator sama pokryt
nemuze.

Je v planu na projekt navazat? Privedl nové tvare, pripadné uvitate posilu?

Ano, urcité. U zakladniho vyzkumu to Casto funguje tak, Ze jedna zodpovézena otdzka vam otevre
nékolik dalSich. Na kvalitné namérenych a spravneé interpretovanych datech se da stavét, to je to, co
védce posouva dal. Uz ted je zrejmé, ze téma exportu a baleni retrovirové RNA ma Sirsi souvislosti a
ze nam muze ukazat obecnéjsi principy fungovani RNA v bunice. Doufame také, ze projekt bude
atraktivni i pro studenty, protoZe propojuje klasickou molekuldrni biologii, biochemii a virologii s
vysoce modernimi biotechnologickymi metodami. Uz ted na projektu pracuji studenti v ramci svych
bakalarskych a diplomovych projekt.



Jaky osobni moment vas motivoval k dlouhodobému zkoumani retrovirovych castic?

K retrovirum jsem se dostala uz béhem diplomové prace na zac¢atku devadesatych let, kdy jsem na
UOCHB pracovala na inhibitorech HIV-1 proteasy. Byla to doba, kdy AIDS jesté nebylo moZné ¢inné
1é¢it, a vyzkum retrovir mél Gplné jiny rozmér. Uz od téchto poc¢atku mé fascinovalo, jak muze tak
relativné maly a jednoduchy virus obelstit evolu¢né vysoce optimalizované bunécné procesy a obratit
je ve svuj prospéch. A to mé neprestalo zajimat dodnes. Retroviry jsou z védeckého hlediska
mimoradneé zajimavé - vzdyt si jen vezméme vyuziti jejich enzymu - reverzni transkriptasy, bez
kterého by se dnes neobesla zadna diagnosticka ani vyzkumna laborator na svété - nebylo by totiz
mozné diagnostikovat RNA viry jako SARS-CoV-2, virus chripky ¢i HIV pomoci RT-PCR testt nebo
napriklad produkovat rekombinantni lidské proteiny v bakterialnich bunkach.
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