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bezmembranové organely ve spolupraci s
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Docent Jan Heyda z Ustavu fyzikalni chemie VSCHT Praha vede teoretickou ¢ast projektu
»Bezmembranové organely v biologickych prostredich”. Jeho skupina pouziva molekularni
dynamické simulace k prozkoumani, jak vnitiné neusporadané proteiny tvori kondenzaty v
bunkach. Spolu s docentem M. Vazdarem systematicky studuji vliv ionta, bodovych mutaci
v proteinech a slozeni membran na vznik, stabilitu a adsorpci téchto struktur na atomarni
urovni. Cilem je vytvorit predik¢ni mapu a mélo by vést k lepsimu pochopeni
neurodegenerativnich chorob a vyvoji chytrych biomateriald, v tésné spolupraci s
experimenty profesora Paula Cremera z Pennsylvania State University.

O cem je vas projekt a co je jeho cilem?

Nas projekt zkouma, jak v bunkach vznikaji a funguji takzvané bezmembranové organely. To jsou
dynamické utvary, ve kterych si bunika docasné soustredi vybrané proteiny a RNA, aby nékteré
procesy mohly probihat rychleji a i¢innéji nez v okoli. Na rozdil od klasickych organel, jako jsou
mitochondrie nebo jadro, nejsou ohranicené membranou, ale vznikaji samousporadanim biomolekul
do hustsi faze, tedy do takzvaného kondenzatu.

V projektu se soustredime hlavné na vnitrné neusporadané proteiny, které maji schopnost tyto
kondenzaty vytvaret, ale zaroven jsou velmi citlivé na slozeni roztoku, drobné zmény ve své sekvenci
i na kontakt s biologickymi membranami. Cilem je pochopit, co na molekuldrni urovni ridi prechod
od volné rozptylenych molekul ke kondenzovanému stavu a kdy je takovy stav jesté funkcni, nebo uz
mize smérovat k patologickému chovani.

Pokud bude projekt uspésny, co nam prinese? Jak pomuze v mediciné nebo farmacii?

Stale se jedna o projekt zakladniho vyzkumu, takze jeho hlavni prinos bude v hlubSim porozuméni
chovani proteint v biologickém prostredi. Takové poznani je dulezité pro vyzkum
neurodegenerativnich onemocnéni, kde nékteré proteiny ztraceji spravné chovani, ale také obecné
pro biofyziku proteind a vyvoj biomaterialu ¢i biotechnologickych aplikaci. Nejde o projekt, ktery by
hned vedl k nové 1é¢bé, ale muze prispét k tomu, aby budouci cilenéjsi zasahy staly na pevnéj$im
védeckém zakladeé.

Vy mate na starost teoretickou cast. Jak probihaji experimenty?

Experimentalni ¢ast probiha v laboratori profesora Paula Cremera na Pennsylvania State University.
Jeho tym pripravuje studované polypeptidy a sleduje jejich chovéni v pritomnosti soli o ruznych
koncentracich a/nebo na povrsich membran. Pomoci spektroskopickych a termodynamickych metod
zjiStuje, za jakych podminek kondenzaty vznikaji, jaké maji slozeni a jak jsou stabilni. Vyhodou
projektu je, ze experimenty a simulace jsou od zacatku navrzené tak, aby popisovaly stejné systémy.

Jak jste se dostal k tymu profesora Paula Cremera na Pennsylvania State University?

V ramci svého doktorského studia u profesora Pavla Jungwirtha jsem studoval, jak pritomnost ionta



ovliviiuje chovani biomolekul. Profesor Cremer patri v této oblasti k nejvyznamnéjSim osobnostem a
postupneé se z odborného kontaktu vyvinula dlouhodobd spoluprace mezi experimentem a teorii. V
ramci tématu iontové specifickych efektll jsme se od polymert a peptidu postupné dostali az k
otazce, jak Ize ovliviiovat proteinové kondenzaty a bezmembréanové organely.

Jak se lisi experimenty od simulaci?

Experiment ukazuje celkové chovani systému, ale dil¢i molekuldrni pric¢iny z néj ¢asto primo
nevyCteme. Simulace umozni podivat se dovnitr a sledovat, které konkrétni molekularni interakce k
tomuto chovani vedou. V experimentu tedy vidime vysledek, v simulaci jeho detaily. Kazdy pristup
ma své limity, ale pravé jejich kombinace nam umoznuje ziskat mnohem presvedcivejsi a ucelenéjsi
obraz, nez kdybychom pouzivali jen jeden z nich.

Jak probiha spoluprace teoretika s experimentatorem?

Na zacatku to byva hlavné o hledani spolecného jazyka, zvlast u komplexnich témat. Teoretik i
experimentator se na stejny problém divaji jinak a chvili trva, nez si oba ujasni, co je pro toho
druhého realistické. Jakmile se to podari, zacne vznikat opravdu silna spoluprace: experiment
poméha ukotvit simulace v realité a simulace naopak davaji experimentiim detailni, fyzikélné
podlozenou molekularni interpretaci.

Jak jste se dostal k fyzikalni chemii a pocitacovému modelovani?

Vystudoval jsem matematické gymnazium v Ceskych Budéjovicich a chemie, matematika a fyzika mé
bavily, takze studium fyzikalni chemie pro mé bylo prirozenou volbou. K poc¢itacovym simulacim jsem
se pak dostal pres statistickou termodynamiku, kdyz jsem si uvédomil, ze analyticky resitelnych
problému je pomélu. Naopak pocitacové simulace ndm umoznuji sestavit i velmi komplikované
systémy, studovat je na mikroskopické tirovni a dojit k mechanistickému porozuméni klicovych déju.
To mé stale bavi.

Co vas zformovalo do soucasného védce?

Zéasadni pro mé byly tri véci: podporujici prostredi ve skupiné profesora Pavla Jungwirtha,
postdoktorandska zkusenost u prof. Dzubielly a také rozmanité spoluprace, diky nimz jsem pochopil,
ze nejlepsi vysledky Casto vznikaji kombinaci vice pohledu, které se navzajem dopliuji.

Co komisi presvédcilo podporit vas projekt?

Cesta k podpore nebyla Gplné primocara, ale o to vic jsme navrh postupné zpresnovali a posilovali o
predbézné vysledky. Myslim, Ze rozhodla kombinace aktudlniho védeckého tématu, silného propojeni
experimentu se simulacemi a dlouhodobé spoluprace, ktera uz prinesla konkrétni Spickové vysledky.

S kym jesté na projektu spolupracujete?

Na Ceské strané je mym klicovym spolupracovnikem docent Mario Vazdar, ktery svou expertizou
pokryva interakce biomolekul s membranami. Déle jsou do projektu zapojeni také clenové nasSich
skupin a doktorandi.

V jakém formatu budete sdilet vase vystupy?
Vysledky budeme sdilet standardné formou odbornych publikaci a konferenc¢nich vystoupeni.

Simula¢ni data planujeme zpfistupnit pouze pro vybrané systémy, a to z divodu jejich zna¢ného
objemu (10GB/simulace). Pro ostatni systémy poskytneme vstupy, parametry a analytické postupy,



které umozni nase vysledky reprodukovat nebo na né navazat.
Chystate se popularizovat vysledky pro verejnost?

Ano, urcité. Prirozenou soucésti budou odborné seminare, studentské prace a prezentace, ale
budeme radi i za popularizacni presah smérem k Sirsi verejnosti.

Shanite na tento projekt studenty? Pripadné jaké?

Ano, studenty hledame. Projekt nabizi témata pro doktorandy zameérené na pocitacové modelovani i
pro studenty, kteri maji blizko k experimentu, termodynamice, biofyzice nebo biochemii. Atraktivni
je praveé sire tématu, moznost pracovat s modernimi metodami a také napojeni na skutecnou
mezindrodni spolupraci.
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