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Tolar: Multioborovy pristup nam otevira zcela nové moznosti
vyzkumu

,pDoufam, Ze se ze souc€asné koronavirové pandemie ponaucime,“?? fika imunolog Pavel Tolar, vedouci vyzkumné
skupiny na Francis Crick Institute v Londyné. S vyuZitim novych multioborovych technik se snazi lépe pochopit fungovani
imunitniho systému, které by mohlo vést aZ k vyvoji novych ucinnéjsich vakcin i k novym lééebnym terapiim.

Vase vyzkumna skupina studuje aktivaci imunitniho systému, konkrétné B-lymfocytli. Co si pod tim mGzZeme
predstavit?

Buriky imunitniho systému detekuji pfitomnost infekci, patogent nebo jakychkoli jinych cizorodych ¢astic v téle. Cely
proces je fizen receptory na povrchu bunék, na které se tyto cizorodé ¢astice navazi, a to aktivuje B-lymfocyty. My se
snazime pochopit, jak to funguje a jak se to vzajemné ovliviiuje a reguluje. Imunitni bunky musi byt dostatecné citlivé k
cizorodym latkam, ale zaroven to nesmi pfehnat — v tom pfipadé dochazi k alergiim nebo autoimunitnim onemocnénim.
Jak se zkouma imunitni systém? Jak vypada prace vasich studentt v laboratofi?
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K vyzkumu pouzivame predevsim bunécné kultury, které péstujeme v laboratofi. Tyto buriky mizeme uméle stimulovat
nebo jim dodat urcité signaly a studovat, jak se jednotlivé proteiny nebo geny méni. K tomu pouzivame metody
molekularni biologie, které jsou zaloZzené na analyze DNA, RNA i proteinu. Vyuzivame také optické zobrazovaci metody
— fluorescenéni mikroskopii, kdy jednotlivé proteiny v burikach obarvime rdznymi barvickami a pak pod mikroskopem
sledujeme, co se v zivych burikach déje.

Co povazujete za svij nejvétsi védecky uspéch?

Je tézké jmenovat jeden, je to spiSe postupny vyvoj. BEhem postdoktorandského pobytu na NIH v USA jsme vyvinuli
nové techniky fluorescenéni mikroskopie, které umoznily sledovat zivé B-lymfocyty — to bylo revoluéni pro cely obor a
umoznilo nam to zcela novy smér vyzkumu.

Ted jsme se zaméfili na multioborovy pfistup — spolupracujeme s bioinformatiky a nanotechnology, ktefi nam pomahaji
vizualizovat, co se v burikach déje. Diky tomu jsme nedavno objevili, Ze B-lymfocyty nedetekuji patogeny pouze
chemicky pomoci vazby na receptor, ale i mechanicky. Funguje to podobné jako dotek lidského prstu, ktery se snazi
poznat, ¢eho se dotyka. Buriky se navazi na patogen a pak za ného zatahaji, coz se déje pomoci cytoskeletu, coz je
néco jako svaly a kostra buriky, a podle toho buriky poznaji, zda se jedna o hrozbu. A to nejde prokazat pomoci tradi¢nich
metod, takze jsme vyvinuli specialni nanoskopické senzory vyrobené z kouskti DNA, které v sobé& maji fluorescenéni
znacky a pokud lymfocyty za tyto senzory zatahaji, tak se rozsviti, a to miizeme pozorovat pod mikroskopem. To nam
otevrelo zase zcela nové moznosti vyzkumu.

Serial , Czexpats in Science z UK “? pfinasi rozhovory s uspé&snymi absolventy Univerzity Karlovy, ktefi védecky
pusobi v zahraniéi.

Vznika ve spolupraci S Czexpats in Science , spolkem, ktery propojuje ¢eské védce v zahrani¢i mezi sebou a také
s védci a institucemi v Ceskeé republice.

Jaké jsou trendy soucasné imunologie?

Nejvétsi pokrok v posledni dobé zaznamenava nadorova imunoterapie. Vime, Ze imunitni systém muze nadory potlacit,
ale bylo tézké zjistit jak a pro¢ to nékdy nefunguje. To se jiz dnes docela dobfe vi a uz je i fada terapii, které stimuluji
imunitni systém, aby cilené nicil nadorové buriky.

Dal$i pokrok imunologie je vyvoj 1€kl na bazi protilatek. Protilatky jsou proteiny pro télo pfirozené a jsou velmi dobfe
tolerované, nemaji tolik vedlejSich ucink( jako klasické Iéky. Doba od vyzkumu do vyuziti v klinické praxi je mnohem
krat$i. Nevyhodou je ale velmi vysoka cena.

Obecné potencial imunitniho systému je opravdu veliky. Tradi€né to byl boj proti infekénim onemocnénim, ktery byl v
poslednich letech trochu stranou pozornosti, ale ted s koronavirem je to zase velmi aktualni. Imunitni systém ovlivriuje
i metabolismus, podili se na vzniku autoimunitnich chorob ¢i alergii.

Kolik toho o imunitnim systému jesté nevime?

My nevime, co nevime (sméje se). VétSinu véci vime, tomu zékladnimu uz rozumime. Vyzvou do budoucna je komplexita
celého systému. Tradi¢né véda chtéla mit jednu otazku a k tomu jasnou stru¢nou odpovéd. To uz dnes nestadi, kdyz
chceme zohlednit vSechny faktory, které hraji roli. To uz nejde zvladnout béznym pfemyslenim, k tomu je potfeba
pocitacova analyza a do budoucna mozna i uméla inteligence, ktera to pro nas zpracuje, abychom to byli schopni
pochopit a zuzitkovat.

Vase skupina se také zabyva vyzkumem novych vakcin. V éem budou nové?

U vakcin se sou€asné zkouma, jak je vylepsit, aby nejen vyprodukovaly dostateéné mnozstvi protilatek, ale aby to byly
protilatky vysoké kvality a s Sirokym U€inkem. To byl problém tfeba u vakcin proti HIV, ale tyka se to i chfipky, kdy se
patogen méni velice rychle — mutuje. Na takové viry jsou pak vakciny neucinné, protoze imunitni systém nerozpozna
novy zmutovany kmen viru. Zjistilo se, ze imunitni systém umi vytvaret protilatky, které jsou Sirokospektré a rozpoznavaji
celou fadu podobnych vir(i. Snazime se pochopit za jakych okolnosti B-lymfocyty produkuiji tyto Sirokospektré protilatky
a proc¢ se to nékdy nedéje. To by mohlo byt kliCové pfi vyrobé novych multifunkénich vakcin napfiklad proti chfipce.


http://czexpatsinscience.cz/

* Francis Crick Institute v Londyné je nejvétsi biomedicinska laboratof v Evropé - zaméstnava celkem 1500 védct
a dalSich profesi. Je to projekt tfi londynskych univerzit a tfi dalSich organizaci, které v Britanii financuji védu a
vyzkum. Vznikl v roce 2015 a nese jméno po objeviteli struktury DNA Francisu Crickovi. Reditelem Ustavu je genetik
Sir Paul Nurse (nositel Nobelovy ceny za fyziologii a medicinu 2001). ,The Crick“? ma pfinaset pfelomové objevy
v biomedicinskych védach. Institut je unikatni i svoji architekturou — zaméstnanci ji nékdy prezdivaji ,katedrala sira
Paula“? — dle ného, ma budova hned pfi vstupu inspirovat a také podporovat mezioborové spoluprace.

Co byste vzkazal lidem, ktefi odmitaji ockovani?

Vakciny jsou nejvétsi vydobytek Iékafské védy, zachranily nejvice zivotl. Vakciny jsou prevence — diky tomu, Ze byly

uspésné v minulosti, jejich efekt uz dnes neni tolik vidét, protoze se jiz s fadou onemocnéni nesetkavame. Velmi dulezita

je osvéta a edukace — pristup k informacim a dlveéra ve fakta. To je to, co odjakZiva posouva lidstvo kupfedu

Myslite si, ze koronavirus zméni nazor spole€¢nosti na o¢kovani?

Zalezi, jak se situace vyvine. Pokud se podafi vyvinout vakcinu rychle, v dobé, kterda pomuUze infekci zastavit nebo

zamezit dlouhodobému Sifeni viru, tak doufam, Ze ano - Ze to spole¢nost pfesveédci. Pokud ale vakcina pfijde pozdé,

tak to nebude mit takovy efekt. Osobni zkuSenost je velmi cenna.

Proti koronaviru se testuje mnoho typa vakcin. Ktera ma nejvétsi $anci na aspéch?

To nedokazu odhadnout. Koronavirus tolik nemutuje — je to pomérné stabilni ter¢, na ktery se da vakcina dobre cilit. Ale

skute€ny Uspéch vakciny zalezi na mnoha faktorech, které se pfedem velice tézce odhaduji — zalezi, jak rychle se da

produkovat, jak je bezpecna, jak bude ucinna, jak bude draha vyroba.

Jak vzpominate na studium na Univerzité Karlové? Jak se liSi od vyuky v zahranici?

Vystudoval jsem 1. LF UK a také jsem absolvoval nékteré pfednasky na PFirodovédecké fakulté. Doktorat jsem délal
na Ustavu molekularni genetiky Akademie véd. Vyuka v CR je jind — je zaméFena hodné na vyuku znalosti. Studenti
jsou zvykli spiSe poslouchat. Naopak v Americe i v Anglii jsou studenti pfi vyuce mnohem aktivnéj$i — musi interagovat,
diskutovat, fesit projekty. Osobné& mi chybélo, Zze jsem v tom nebyl vice trénovan.

Co byste poradil éeskym studentiim, ktefi zvazuji védeckou kariéru?
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Musi si vybrat dobry tym, to je zaklad. A méli by trénovat, jak si spravné polozit otazku a jednodu$e na ni odpovedét.
To je velmi dullezita schopnost, ktera se da vycvicit. A také by se méli naucit komunikovat — jak prezentovat vysledky a
naucit se dobfe psat. To je samozfejmé trochu ovlivnéno i jazykovou bariérou, protoze véda probiha v anglictiné.

Proc jste se stal védcem — imunologem?

Vzdy mé lakala védecka prace — hledat odpovédi, zkoumat néco nového, snazit se porozumét. Libilo se mi, Zze Iékaiska
véda tomu vSemu dava smysl. Uz béhem studia mediciny jsem védél, Ze bych chtél byt spiSe v laboratofi a pracovat
ve védé nez na klinice. A imunologii jsem si zvolil proto, Ze to byl obor, ve kterém jsou velmi zajimavé otazky, které byly
stale nezodpovézené. V té dobé jsme o imunitnim systému védéli mnohem méné.

Co vas bavi na védé?

Bavi mé snazit se pochopit, jak néco funguje, néco nového objevit. VétSina mych projektu je zakladni vyzkum, ktery je
motivovan zvidavosti, kdy se snazime najit néco zajimavého ale zaroven uzite€ného. Také mé bavi, Zze prace ve védé
zahrnuje mnoho raznych ¢innosti. Neni to jen o genialnich myslenkach, ale i o tom, jak je realizovat, jak fidit tym, jak
sehnat penize, jak prezentovat vysledky, jak fesit problémy a zahrnuje to samoziejmé i mnoho nevédecké administrativy.
Je to velmi pestry a komplexni projekt management.

Zvazujete nékdy navrat do Ceské republiky?

Jsem moc spokojeny na souéasné pozici, ale navrat je moznost, kterou nikdy nevyluéuiji. V Cechach mame stéle rodinu
a pocitové je to stale velmi blizko, i kdyz ted se to mozna kvuli Brexitu trochu zméni. Je to oteviené, ale myslim, ze
nékdy urcité.

MUDr. Pavel Tolar, Ph.D.

Vystudoval v8eobecné lékafstvi na 1. LF UK, doktorat ziskal na Ustavu molekularni genetiky AV CR. Jako
postdoktorand pokra¢oval na National Institutes of Health, USA. V roce 2009 zalozil vlastni vyzkumnou skupinu na
Medical Research Council National Institute for Medical Research v Londyné. V roce 2013 ziskal EMBO Young
Investigator Award a od roku 2015 pusobi jako vedouci vyzkumné skupiny ,Immune Receptor Activation Laboratory“??
na nové vzniklém Francis Crick Institute v Londyné.




