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Cim se aktualni studie, na které jste spolupracoval s tymem vedenym Klarou Hlouchovou,
zabyvala?

Studie se tyka protoribozomu, ale nez se k nému dostanu, mél bych vysvétlit, co je to ribozom.
Ribozom je Castice, ktera je ve vSech zivych bunkach pritomnéa v mnoha kopiich a je zodpovédna za
syntézu proteint. Ribozom vznikl zhruba pred 3,5 az 4 miliardami let a pak se dal vyvijel evoluci do
dnes$ni moderni podoby. My jsme studovali predchudce ribozomu, kteri existovali jesté predtim, nez
se zivot vibec objevil.

Jaké podminky na Zemi tedy v té dobé panovaly?

To se presné nevi. Od dob Alexandra Oparina se mluvi o tzv. prebiotické polévce, coz méla byt smeés
kratkych biopolymert - proteint a nukleovych kyselin - ale hlavné jejich stavebnich jednotek a jim
podobnych malych molekul, které mély vzniknout z jednoduchych molekul jako je amoniak nebo
methan. Nase predstava je takova, Ze ve vodé se tyto kratké polymery zacaly postupné shlukovat.
Nékteré se shlukovaly snéaze, jiné hiir. Nékteré ziskaly katalytickou schopnost a tim zacaly vznikat
jednoduché reakeni sité. Z téchto prvotnich biomolekul a biomolekularnich komplext se poté
vyselektovalo néco vétsiho a ,,schopnéjsiho“. Neslo vSak jesté o evoluci v darwinovském smyslu
ptirodniho vybéru. Slo spise o jakousi biofyzikalni optimalizaci reakéniho schématu.

A v jednu chvili se tam nejspis objevil ribozom.

Viceméné ano. Neobjevil se tam ale z ni¢eho nic. SpiSe predchidci ribozomu postupné narustali.
Ribozom je relativné velka Castice, sloZity biomolekulovy komplex o 25 nanometrech. U bakterii se
sklada zhruba z 50 proteint a 3 vldken ribozomalni RNA. Protoze béhem biofyzikalni optimalizace a
pozdéji evoluce postupné nartstal, mista uvnitf ribozomu jsou evolu¢né stars$i nez mista na jeho
povrchu. My jsme studovali biomolekularni predchtidce ribozomu, tzv. protoribozomy. Ty jsou
mnohem mensi nez moderni ribozom, ale vykazuji katalytickou aktivitu. Nedavno totiz skupina Ady
Yonath z Izraele (laureatka Nobelovy ceny za chemii 2009) ukazala, ze protoribozomy jsou schopny
katalyzovat vznik peptidové vazby. My jsme se zameérili na okolnosti, za jakych protoribozom vznika.

Na co jste tedy prisli?

Studovali jsme dva protoribozomy, jeden vétsi a jeden mensi, oba vsak stdle mnohem mensi nez
ribozom. Ukazalo se, Ze kdyz se RNA shlukne s kratkymi peptidy, je najednou stabilngjsi. To je jeden
z mechanismu, kterymi se nejspis selektoval protoribozom jako uc¢inngjsi katalyzator. Ve studii
ukazujeme, ze protoribozom slozeny z RNA a kratkych peptidua je odolngjsi vuci UV zareni a
enzymim nez protoribozom bez peptidu.

V ¢em je tedy tato studie vyznamna?

Studie kombinuje ruzné experimentalni techniky s pocitacovymi simulacemi. Prinasi novy vhled tam,
kde se v minulosti ze slozité sité chemickych reakci stala biologie, tedy zivot. V nasich znalostech je
tam stéle mnoho bilych mist. Ve studii nabizime mechanismus, ktery prispél ke vzniku moderniho
ribozomu.



Studované protoribozomy (vlevo a uprostred) v kontextu soucasného bakteridlniho ribozomu
(vpravo). RNA je sede, proteiny zelené. Maly protoribozom ze studie se sklddd pouze z RNA, na veétsi
protoribozom se vdze nékolik krdtkych proteintl.

Kdo viechno z vaseho tymu z VSCHT Praha se vyzkumu ucastnil?

Studie je velice kolaborativni, spolupracovali na ni védkyné a védci ze sedmi instituci z Ceska, Italie
a Japonska. Hlavni tvar tymu, Klara Hlouchova, totiz umi snadno propojit lidi do smysluplné a
efektivni spoluprace. Z VSCHT jsem se zapojili j4 a mijj tehdy bakalai'sky student Martin Masek.
Martin na toto téma obh4jil svou bakalarskou praci a dnes pokracuje v magisterském studiu.
Martinovi patri velké uznani. Vzpomindm, jak na tématu zacal pracovat béhem své staze Erasmus v
Portugalsku. Prvni ptilrok jsme vSechno resili jen pres Zoom.

Kolik lidi celkem pracovalo na projektu a jak dlouho?

Priznédm se, Ze vlastné nevim, jak dlouho experimenty probihaly. Byli jsme prizvani v jejich prubéhu a
nase prace byla zhruba roc¢ni. Jinak publikace v NAR ma 10 spoluautora.

V ¢em spocivala vase role?

Prispéli jsme nasi expertizou o ribozomech a pocitacovych simulacich. Experimentum jsme tedy
dodali kontext moderniho ribozomu a molekularni pohled. Jé a Martin jsme se starali o simulace a
jejich vyhodnocni.

Co vase pocitacové simulace ukazaly?

Hlavni zavér z provedenych simulaci je, Ze vétsi protoribozom je strukturné stabilnéjsi a méné
flexibilni nez maly protoribozom. Do vétsiho se studované proteiny vazou specificky. Tedy na
protoribozomalni RNA je jedno misto, kam se protein navaze. U malého protoribozomu se proteiny
vazou méné specificky: protein a RNA jsou sice stéle v kontaktu, ale protein se po RNA jaksi ,plazi.”

Kde a na jakém zarizeni se simulace provadély?

Vyuzivali jsme nejvétsi cesky superpocitaC od IT4Innovations v Ostrave, konkrétné vypocetni stroj
Karolina. Spolupréaci s IT4I si nemuzu vynachvalit. Superpocitace spravuji myslim skvéle.

Jaky dopad ma tato studie na vnimani vzniku zivota a evoluce?

Dominantni misto v akademické obci zaujima hypotéza tzv. RNA svéta. Podle ni tu vétSinu fuknci
zajistovaly rizné RNA a az nésledné vznikly proteiny a DNA, které spoludefinuji Zivot, jak jej zname
dnes. RNA podle této hypotézy méla zajiStovat katalyzu i uchovani informace. N4s vyzkum podporuje

alternativni hypotézu, podle které peptidy a kratké RNA koexistovaly a spolecné se podilely na
biofyzikalni optimalizaci reak¢nich siti a vzniku del$ich biopolymert.

Co byly nejvétsi nastrahy a uskali v projektu?
Nejvetsi vyzvou bylo spojit vSe dohromady v uceleny pribéh. Na tom ma hlavni zasluhu praveé Klara.
A je néco, co vas mile prekvapilo?

J& méam rad ribozom. Jde o tak velkou castici, ze ¢lovék muze na ruznych mistech hledat ruzné



otazky, které jesté zbyva zodpovédét. Zaroven je ale ribozom pro simulace svou velikosti a
chemickym slozenim hodné velkym soustem. S protoribozomem mame najednou v hledacku mnohem
mensi Castici a nase metodologie se na jeji studium skvéle hodi. Tenhle novy druh otazek, které
umime simulacemi zodpovidat, mé moc bavi.

Co planujete dale? Chystate se na tento projekt navazat napriklad ve stejném slozeni?

Ano, planu mame hodné. Chtéli bychom studovat jesté mensi protoribozomy a vliv prostredi na jejich
shlukovéni. Na jafe jsme odeslali Grantové agenture CR projektovou zadost, takze ¢ekdme, jak to
dopadne. Osobné budu rad, pokud simulace dostanou vétsi prostor, jelikoz to je cast, za kterou jsem
zodpoveédny.
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