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Rekordni dva roky trvala vystavba vyzkumného ustavu, ktery byl ve Vestci u Prahy otevien
vroce 2016.V jeho cCele stoji profesor Pavel Martasek, ktery predtim resil projekty

v prominentnich vyzkumnych institucich jako jsou Institute Jacques Monod a Université
Paris VII v Parizi, na univerzitach v New Yorku, v Texasu Ci v Sendai. A netaji se odvaznou
predstavou, Ze z Vestce by jednou mohlo byt vyznamné evropské centrum biomediciny:.
Vzdyt dalsi firmy z oboru se objevuji v tésném sousedstvi ustavu jiz dnes.

Pavle, jak se mas?
Dékuju, kdybych si stézoval, bylo by to rouhdani...

Radéji nebudeme pocitat, jak dlouho se zna-
me. Tva draha je spojena nejen s lékarskou
fakultou, ale smérem na vychod i na zapad

s prestiZnimi pracovisti. Jaka byla tva cesta
k mediciné?

Absolvoval jsem gymnazium Jana Amose Ko-
menského v Uherském Brodé a od patnacti let
jsem se vénoval mineralogii, coz byl i obor, ktery
jsem chtél studovat. Spolupracoval jsem uz v té
dobé s dékanem prirodovédecké fakulty v Brné
a ten mne nasméroval k mediciné. ,Mineralogii
muze$ délat jako konicka, vénuj se nécemu,

v,

co by mohlo opravdu pomoct,” fekl mi tehdy...

Takze jsi opustil Moravu?

Ano, reditel gymnazia ponékud zariskoval a dal
mi tii prihlasky, coz bylo v té dobé, v roce 1972,
zakazano. Mél jsem tolik drzosti, Ze jsem si po-
dal prihlasky na tri 1ékaiské fakulty, do Prahy,
Olomouce i Brna. Kdyz se to dozvédél, fekl mi,
Ze jsme si nerozuméli, Ze Sance na prijeti je mala
a dal mi ¢tvrtou prihlasku, na VUT do Brna, kam
by mne vzali bez zkousky. Nicméné odjel jsem
do Prahy, kde jsem se potkal s predsedou ptiji-
maci komise docentem Sirokym, neurologem,
velmi dobte jsme si rozuméli. A prislo mi vyro-
zuméni, Ze jsem byl prijat, abych se dostavil

do Dobronic na soustredéni nové prijatych stu-
dentti. V Brné a Olomouci byly prijimaci zkousky
pozdéji, takze jsem se prihlasil do Prahy a od té
doby jsem Prazak. Nelituju v zadném pripadé.

Ackoliv z Olomouce a Brna prislo vyrozuméni
o prijeti pozdéji také....

Tvym zajmem jsou porfyrie, coZ je skupina
metabolickych nemocnéni s poruchou
syntézy hemu, jedné ze slozek ¢erveného
krevniho barviva. Jak jsi prisel ke své
specializaci?

Mél jsem vzdycky blizko k prirodnim védam,
maturoval jsem z chemie, GcCastnil jsem se stie-
doskolskych chemickych a biologickych olympi-
ad ajiz ve druhém roc¢niku na mediciné jsem

se stal mladsi pomocnou védeckou silou v tymu
docenta Kemena na II. Ustavu lékai'ské chemie
a biochemie profesora Duchonég, kde jsem se vé-
noval projektu vyzkumu DNA (tuto problemati-
ku se uéil doc. Kiemen u profesora Rimana).
Dalsi rok jsem potom ptesel do laboratote do-
centa Milana Jirsy na I. Interni klinice, kde jsem
se vénoval bilirubinu a odtud byl k hemu

uz jen kousek...

Vzpominam si, docent Jirsa s docentem Led-
vinou méli v Nature excelentni praci na téma
bilirubin. NemiiZu se ale nezeptat, klinicka
medicina té nelakala?

Lakala, dobre vi$, Ze jsem na I. Interni zacinal,
ale nebylo misto a pan profesor Hermansky mi
to domluvil s primarem Fabidnem, to byl skvély
klinik, v interni nemocnici Na Slupi. Kdyz se
uvolnilo stalé misto druhého sekundafie, povolal
mne pan profesor zpét a dva roky jsem se ucil
hematologii na oddéleni B, ¢aste¢né pod vede-
nim profesora Hefmanského.

Ale stale jsi byl vérny i vyzkumu...

Ano, dochdazel jsem do laboratore. A kdyz
se vratil profesor Kordac¢ z Danska, vénoval
jsem se uz pouze hemu.

A kdy priSel onen zlom? Okamzik, kdy jsi
védél, Ze pacientii uz bylo dost...

Ja myslim, Ze zlom byl velice pozvolny, mam
prvni i druhou atestaci z interny, teprve poté
jsem obhajoval kandidaturu. Porad jsem sedél
na dvou zidlich. Ale mél jsem jesté pred revolu-
ci domluvenou pozici v New Yorku, tak jsem
tam odjel.

Prvni revoluc¢ni 1éta jsi stravil v ciziné.

Kde vSude?

Zacal jsem na New York Medical College, hezka
soukroma univerzita, z niZ jsem mél vazbu

na Rockefellerovu univerzitu, kde ptisobil $éflé-
kar Rockefellerovy nemocnice profesor Kappas,
vynikajici znalec hemu a porfyrii. Tam jsem byl
dva roky a musel jsem se rozhodovat - v New
Yorku mi nabizeli misto na interni klinice, v Pa-
Fizi v laboratoti, abych klonoval jeden z genii
hereditarni koproporfyrie, kterou jsem piedtim
jako prvni v CR popsal. P¥ijal jsem druhou na-
bidku a stravil jsem ¢tyri roky v Parizi.

BliZ Praze... PfibliZis laicky, co jsou porfyrie?
Jejich priznaky jsou velmi podobné piizna-
kiim akutniho zanétu slepého streva, jestli
se nemylim.

Vzacné a nebezpecné onemocnéni, neni to dia-
gnosticky a lé¢ebné jednoducha zalezitost. Zjed-




nodusené lze Fici, Ze urcita synteticka draha vede
ke vzniku hemu, coz je zakladni stavebni kaimen
cervenych krvinek. Osmdesat procent hemu se
spotrebuje na stavbu ¢ervenych krvinek, dvacet
procent na dilezité hemoproteiny, vyznamnou
roli mezi nimi hraje velik4 skupina proteint cy-
tochromu P450. Coz jsou latky, které maji podil
na metabolismu vSech 1éki. Hemova synteticka
draha ma osm na sebe navazujicich Grovni, kazda
je dana jednim enzymatickym krokem. A kazdy
jednotlivy krok mtze byt zatiZen blokem, jde

o genetické onemocnéni. Primarné porfyrie déli-
me na akutni a chronické, které, kdyz se o nich
vi, nejsou tak rizikové, ale tézké jsou praveé ty
akutni. Blok ve zminéné syntetické draze hemu
totiz zapricini zpravidla tézkou vnitini intoxika-
ci organismu, ktera se projevuje velkymi bolest-
mi bricha, vysokym krevnim tlakem, dysbalanci
mineralniho hospodérstvi ¢i zménami nalad,
nékdy i ochrnutim. Diilezité je vedle apendiciti-
dy pomyslet vzdy i na porfyrie, které maji jeden
nezameénitelny priznak - moc¢ v barvé burgund-
ského vina. U nas ma studium porfyrii velkou
tradici, ja jsem vlastné uz ¢tvrta generace léka-

BIOCEV otevira Siroké moznosti ke spo-
lupréci s komer¢ni sférou jak v oblasti
farmaceutického vyzkumu, navrhi no-
vych Iékl a jejich formulaci, tak v oblasti
testovani ucinnosti novych latek ve speci-
ficky navozenych modelovych situacich.
Je zde prostor pro navrh novych diagnos-

tickych postupt v [é¢bé fady spolecensky
zévaznych onemocnéni, hledani prvot-
nich indikétort choroby, pfiprava nano-
formulaci dllezitych potravinovych do-
plrikd a cela rada dalsich aktivit.

BIOCEV

i, ktefi se ji vénovali. Zacal to vSechno pan pro-
fesor Syllaba uz v roce 1913.

Porfyrie ovSem nejsou jedina tva speciali-
zace... PriSel Texas, Japonsko, oxid dusna-

ty. Jak to bylo po tvém navratu z Patize

do Prahy?

Sice jsem se vratil z PariZe do Prahy, ale byla to
takova mala oklika na cesté do Texasu, v Praze
jsem mél jen desetinu Gvazku a pravidelné jsem
sem dojizdél a zacinal jsem formovat své vy-
zkumné zameéry, ale v Texasu jsem dostal moz-
nosti, které nelze odmitnout, protoZe se malo-
kdy a malokde nabizeji. Prezident Clinton tehdy
témér zdvojnasobil grantovou podporu na védu,
podarilo se ndm ziskat velké granty. Navic profe-
sorka Bettie Sue Masters, s niZ jsem spolupraco-
val, byla vyznamna texaska badatelka a ziskala
jesté velky naftaisky grant. S nim jsme si mohli
délat de facto co jsme chtéli, to byly podminky,
které uz se nikdy nebudou opakovat. Tehdy jsem
se naplno vénoval oxidu dusnatému, ktery je
obecné chapan jako jedovaty plyn, ale v mini-
malnich mnozstvich se podili i s oxidem uhelna-
tym a sirovodikem na komunikaci mezi butikami
a ma fadu dalSich velmi dilezitych funkci.

Za tento objev byla udélena i Nobelova cena.
Protein, ktery vyrabi oxid dusnaty v téle, obsa-
huje hem, jmenuje se syntdza oxidu dusnatého.




Absolvent 1. 1ékéfské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a ¢len Uéené spole¢nosti CR

s mnohaletymi zkusenostmi s vyzkumem a jeho organizaci ve vyznamnych vyzkumnych
centrech ve Francii, USA a v Japonsku, dnes feditel centra excelentniho zékladniho vyzku-
mu BIOCEV. S jeho jménem je spojeno rozsahlé a vyznamné védecké dilo v oblasti biome-
diciny, jeho pfinos byl zminén i na prednasce pfi udileni Nobelovy ceny za objev vyznamu
oxidu dusnatého v roce 1988. Je mezindrodné uzndvanym expertem, o ¢emz svédcii hojné
citace z jeho vyzkumnych praci (cca. 9 700 citaci mezindrodni védeckou komunitou) v ob-
lasti vyzkumu plynnych molekul, normélni a vychylené syntézy a degradace cerveného
krevniho barviva, metabolickych drah, gent spojenych s chorobami a normalnich i patolo-
gickych proteind.

Vizi Pavla Martdska je vytvofit z BIOCEVu centrum excelentniho vyzkumu jako integralni sou-
Casti evropského vyzkumného a vyukového prostoru a zéroven garantovat rozvoj modernich
biotechnologii a biomediciny. Urcujici prioritou je vyuziti obrovského potencialu dvou $pic-
kovych vyzkumnych a vzdélavacich center Ceské republiky, Akademie véd CR a Univerzity
Karlovy v Praze, v feseni péti zakladnich vyzkumnych programi centra a v propojeni $picko-
vych servisnich pracovist s evropskymi i ceskymi vyzkumnymi strukturami.

prof. MUDr. Pavel Martdsek, DrSc.

To byla vazba, ktera mne privedla k proteinové
biochemii. Dokazali jsme tento protein vycistit,
dokonce krystalovat. To bylo s kolegou Rama-
nem, s nimz mam dodnes vynikajici spolupraci
a je hostujicim profesorem UK. Praci nam prijali
do prestizniho ¢asopisu Cell a to docela zajima-
vym zpusobem. Pil roku piedtim vysla v Sci-
ence prace, kterd popisovala strukturu enzymu
a byla netiplna, autofti ji popisovali jako mono-
mer bez zinku. Tak jsme se osmélili a zavolali
Séfredaktorovi Cell, ktery reagoval s nadSenim
a okamziteé slibil, Ze jestli se prokaze, Ze mame
pravdu, d4 ndm prostor, a je$té ten rok, aby

se ukazalo, Ze v Science méli netplnou informa-
ci. Nechal na nasi praci vypracovat velmi striktni
oponenturu ¢tyfmi oponenty a kdyz se potvrdi-
lo, ze mame pravdu, vysel v Cell ¢lanek, ktery
mél radu citaci a vyrazné posunul pojeti oboru.

A dnes tu sedime ve vyzkumném tistavu
nedaleko Prahy, s nimz je tvé jméno spojeno
uzZ od projektu, nékdy od roku 2007. Kde
byly kritické body téch deseti let?

K navrhu projektu Akademie véd se pripojila

i UK, za I. 1ékarskou fakultu to byl profesor Milan
Elleder. Vychazelo se z toho, Ze Evropska unie
muZe a chce investovat pomérné znac¢né pro-
sttedky do rozvoje védy v Ceské republice.

Na projektu se podili Sest pracovist Akademie
véd a dvé fakulty Univerzity Karlovy. I tim je jedi-
necny. VSe vychazi z toho, Ze je v Praze nékolik
obort, které jsou na vynikajici Grovni, a pfitom
se prolinaji - genetika, makromolekularni che-
mie, parazitologie, vrozené vady, metabolismus...
Napsali jsme projekt, ktery byl schvalen, ackoliv
jsme z pavodniho navrhu na 3,3 miliardy museli
miliardu ubrat. Jedno k¥idlo, byt schvéleno, zii-
stalo nedostavéno. Stavét jsme zacali v roce
2014, v roce 2016 jsme otevirali. [ to povazuju
za rekord, sdm dobfte vis, kolikrat hrozily problé-
my. Museli jsme zadat vybérové rizeni a vybrat
nejnizsi nabidku. Byl to boj, ale nastésti byly teh-
dy zimy mirné, stavélo se az na pét dnt vlastné
potad. Ustav predstavuje 25 tisic metri étvereé-
nich zastavéné plochy, padesat Ctyfi mezinarod-
nich védeckych skupin vedenych uznavanymi
védci, technologie zhruba za miliardu a pul.

To vSechno predstavuje ohromny potencial.

A presto ndm malokdo véril. Na ndrodni Grovni
ziskava granty kazdy nas tym, Gplné spokojen
zatim nejsem s evropskymi granty, ale i my
mame z loniska ERC grant, takze se to rozjizdi.
Jsme jeden ze Sesti velkych projekti zakladniho
vyzkumu v Cesku, podpotenych Evropskou unii.

Co jsou vase hlavni vyzkumné sméry?

Mame pét zakladnich program?. Jsou jimi
Funkéni genomika, Virologie a parazitologie,
Strukturalni biologie, Makromolekularni chemie
a Nové 1é¢ebné postupy.




Co je strukturalni biologie?

Strukturni biologie predstavuje studium biolo-
gickych velkych molekul pomoci technik zobra-
zovani s vysokym rozliSenim, jako je rentgenova
krystalografie, nukledrni magneticka rezonance
nebo kryoelekronova mikroskopie. Strukturalni
biologick4 data pomahaji védctim zobrazit mole-
kuly ve trech rozmérech a posuzovat, jak jsou
sestaveny, aby se vzajemné ovliviiovaly a co

je jesté dilezitéjsi, jak funguji. Prostfednictvim
strukturalnich studif nyni miZeme pozorovat
strukturu tisic unikatnich molekul, které umoz-
nuji Zivot. Zejména, struktury také odhalily de-
fekty zplisobené mutacemi, a tim napomahaly
porozuméni molekuldrnim zikladim nemoci.

Proc je to dobré?

Struktury atomové drovné jsou bézné pouziva-
ny k identifikaci kapes, do kterych mohou byt
navrzeny inhibitory malych molekul (1é¢iva).

V této souvislosti strukturni biologie revoluc-
nim zpusobem ovlivnila vyvoj terapeutik pro
1é¢bu mnoha poruch.

Projekt Biocev byl a je vizionarsky. Rekni
svou vizi biomediciny. Co budeme jednou
umeét, za deset, dvacet let?

Béhem deseti az dvaceti let bude normou indi-
vidualizovan4, tedy na miru nemocného $itd
medicina. Velké mnozstvi mendelovskych gene-
tickych poruch bude historii a bude dosazeno
vyznamného pokroku v naSem porozuméni
polygennim chorob, jako jsou napriklad hyper-
tenze, neurodegenerace a dalsi. Imunoterapie
bude Siroce dostupna. Predpokladam, ze bude-
me lépe chapat regulaci gent a tomu jak epige-
netickd modulace pomiZze ptedpovidat predis-
pozici ke komplexnim onemocnénim a budeme
mit cesty k vlastni intervencni strategii. Biolo-
gicka tmava hmota bude véci minulosti a bude-
me chapat, jak nekdédujici DNA ovlada kddujici
regiony, tedy i tvorbu proteind. Molekularni
medicina bude v popiedi, cozZ umozni lékaiim
zviditelnit a kontrolovat v redlném ¢ase pohyb
biologického 1éciva v nemocném jedinci. Ackoli
nebudeme schopni dosahnout miniaturizace,
kterou popisoval [saac Asimov, budeme schopni
prizptsobit budouci miniaturni zafizen{

pro eradikaci nemoci. Cim dal vice bude v3ak
treba pecovat o vnitini potfeby nemocného.
Budou vzkiiSeny nékteré vyhynulé druhy klo-
novanim. Musime tvrdé pracovat na integraci
zakladnich biomedicinskych véd a klinickych
véd, tim, Ze podstatné zménime zpisob, jakym
vzdélavame nasSe studenty.

DéKkuju. A chtél bych tobé i centru Biocev po-
prat mnoho tispéchii, novych objevii i fadu
dalSich ¢lanki v prestiznich Science, Cell
¢ijinde... m

Vystudoval Fakultu vSeobecného Iékarstvi Univerzity Karlovy, od roku 1989 do roku 1998
plsobil v Ustavu lékafské chemie 1. 1ékafské fakulty UK. Atestoval se v oboru klinicka bio-
chemie, vnitini [ékafstvi a nefrologie. V roce 1996 se habilitoval a o pét let pozdéji byl jme-
novan profesorem Univerzity Karlovy v oboru Iékafska chemie a biochemie. Od roku 1999
je pfednostou Ustavu IékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK a VFN. V letech
2005-2015 byl dékanem 1. I1ékarské fakulty Univerzity Karlovy. Je ¢clenem Ucené spolecnosti
Ceské republiky, Ceské lékafské akademie, Academia Europea, védeckych rad Masarykovy
univerzity, Vysoké skoly ekonomické v Praze, Agentury pro zdravotnicky vyzkum Minister-
stva zdravotnictvi CR. Zasedd v fadé redakénich rad, vyborech, narodnich i mezinarodnich
odbornych spolec¢nostech. Od unora 2014 pusobi ve funkci rektora Univerzity Karlovy, své-
ho druhého funkcéniho obdobi se ujal letos v inoru.

Prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc.,, MBA




