(Vypracované 1996 pre zbornik o Prirodovedeckej fakulte UK)

Vedecko-vyskumny profil Katedry biochémie PFUK

Vyucba biochémie na Prirodovedeckej fakulte UK zacala v polovici patdesiatych
rokov, ked’ bola vytvorena Katedra organickej chémie a biochémie s autondomnym Oddelenim
biochémie. Externym vedenim Oddelenia bol povereny Josef Tamchyna, ktory bol zaroven
riaditelom Chemického ustavu SAV. Tamchyna ako farmaceuticky chemik so zameranim na
izolaciu prirodnych latok zamyslal orientovat’ vyskum Oddelenia biochémie na izolaciu a
charakterizaciu alkaloidov. Po vine politickych ¢istiek v roku 1957 vSak musel Tamchyna
z veducej funkcie odist’ a za veduceho Oddelenia biochémie bol menovany Ladislav Kovac.
Ten vystudoval odbor biochémia na Karlovej univerzite v Prahe a v Ceskoslovenskej
akadémii vied v Prahe ukoncil vedecku aSpirantiru z biochémie. On potom, po prichode
z Prahy na Univerzitu Komenského v Bratislave v roku 1957, urcil vedecko-vyskumné
zameranie pracoviska, ktoré sa po Case stalo samostatnou katedrou. Toto zameranie si katedra
v podstate udrzuje doteraz. Mozno ho charakterizovat’ ako ,,vyskum vzniku a evolucie
biochemickych procesov eukaryotickej bunky, s dorazom na bioenergetiku, s vyuzitim
mikroorganizmov ako experimentadlnych modelov a kombinovanim konceptov a metod
biochémie a genetiky .

Toto zameranie od jeho pociatkov ur¢ili tri faktory:

(1) Nadviazanie na jeden z vyskumnych smerov katedry biochémie v Prahe, ktory bol
do Prahy preneseny Arnostom Kleinzellerom z biochemického prostredia v Anglicku.
Myslenie, stratégia vyskumu a vyucby, organizovanie kolektivu a charakter 'udskych
vzt'ahov v pracovnom kolektive biochemikov na Prirodovedeckej fakulte UK predstavuja
kontinuitu s anglickou biochemickou $kolou a s jej protagonistami Davidom Keilinom,
Hansom Krebsom a Josephom Needhamom.

(2) Vedecké badanie katedry bol od samého pociatku chapané ako neoddelitel'na stic¢ast’
vyucby. Zakladna idea bola: vychovavat’ slovenskych biochemikov osobnou ucast'ou
Studentov na experimentalnom skiimani najakitnejSich, najexponovanejsich a
najvzruSujucejSich problémov sucasnej biochémie.

(3) Vel'mi obmedzené technické moznosti a niidza o pristroje a chemikalie
znemoznovali ist’ Standardnymi cestami svetovych laboratorii a vynucovali si jednoduché a
lacné, ale o to viac neStandardné vyskumné pristupy. Zasadou bolo skimat’ to, ¢o vo svete
skiimaju najlepsi odbornici na najlepsich pracoviskach, no skimat originalnymi metédami,
ktoré nepozna a nepouZiva nik.

Vsetky tri faktory jednoznacne urcili, Ze sa experimentalnym objektom na katedre stali
kvasinky. Spociatku obycajné pekarske a pivné drozdie, postupne Cisté laboratérne kmene,
neskor nestandardné (netradi¢né) kvasinky a geneticky zmenené bunky, mutanty, pripravené
na katedre. Vedl'a kvasiniek sluzi dnes vyskumu na katedre aj iny mikroorganizmus,
streptomycéty.

Kredit, ktory si katedra ziskala vo svete, je dany predovsetkym nestandardnostou,
originalnostou zvolenych idei a metod. I dnes, ked’ je spojenie biochémie a genetiky v podobe
molekularnej bioldgie trividlnou zalezitostou skimania zivota, sa vSeobecne uznava, ze
zavedenim biochemickej genetiky do vyskumu bioenergetiky a biogenézy bola bratislavska
katedra biochémie pionierskym pracoviskom vo svetovom meradle.

1. Hlavné vysledky vedeckého badania katedry



(1) Pociatkom Sest'desiatych rokov bolo na katedre zistené, ze eukaryotické bunky
potrebuju bunkové organely, mitochondrie, o ktorych sa dovtedy predpokladalo, ze sluzia len
k aerobnému generovaniu vol'nej energie, aj k inym nez energetickym ucelom. Tato idea bola
neskor potvrdend na katedre pomocou biochemickych mutantov. Viedla k vyskumu
transportnych procesov v mitochondriach kvasiniek, najmi prenasaca pre adeninové
nukleotidy. Désledny vyskum tohoto prenasaca a jeho roly v bunkovom raste, deleni a
v programovanej bunkovej smrti pokracuje na katedre doteraz.

(2) Po niekol’koro¢nom hl'adani jednoduchych metod, ako preniknit’ do kvasinkovej
bunky, bola v roku 1968 z katedry publikovana prva ucinna metéda izolacie funkénych
mitochondrii z kvasiniek. Tato metéda sa dodnes pouziva vo vsetkych svetovych
laboratoriach, v ktorych sa pracuje s kvasinkami a jej zakladny princip je vychodzim stupiiom
pri izolécii aj inych komponentov kvasinkovej bunky.

(3) V roku 1968 bolo zavedené pouzitie geneticky zmenenych kvasiniek, mutantov, vo
vyskume mechanizmu premien energie v bunke, procesu oxidativnej fosforylacie. Tato praca
inSpirovala badatel'ov, ktori o niekol’ko rokov neskdr zacali skimat’ premeny energie
pomocou mutantov baktérii. Od svojich pociatkov prinasala podstatné argumenty o spravnosti
chemi-ozmotickej teorie oxidativnej fosforylacie. Jej autor Peter Mitchell sa stal v roku 1978
laureatom Nobelovej ceny.

(4) V roku 1968 bolo na katedre pomocou biochemickych mutantov zistené, Ze na
vytvoreni funkénych mitochondrii spolupracuju produkty jednak génov lokalizovanych
priamo v mitochondriach a jednak génov bunkového jadra. Otvorila sa tym cesta k studiu
mechanizmov topogenézy, priestorového preskupovania stavebnych komponentov v bunke.
V tomto roku bola tiez na katedra vyvinutd metéda synchronizécie delenia kvasinkovych
buniek, ktora poskytovala iny origindlny pristup k studiu topogenézy. Za rozpracovanie teorie
topogenézy v sedmdesiatych rokoch a jej experimentalny vyskum v nasledujucich
desatrociach dostal v roku 1999 Guenter Blobel Nobelovu cenu.

(5) Do vyskumu topogenézy prispela katedra rozvinutim d’alSieho originalneho
pristupu: vyuzitim biochemickych mutantov ku skimaniu biogenézy membranovych
lipidov. Toto zameranie dnes uspesne rozvijaju ziaci katedry na mimokatedrovych
pracoviskach. Jeho zaciatky vSak siahaju do prvych rokov existencie pracoviska, ked’ sa
pionierskym sposobom dokazalo, ze lipidové zlozené kvasiniek je mozno vyrazne
modifikovat’ menenim metabolickych stavov bunky.

(6) Skimanie syntézy proteinov a nukleovych kyselin v mutantoch kvasiniek
s defektnymi mitochondriami poskytlo v roku 1969 zavazné experimentalne doklady pre
symbioticku tedriu evolucie bunkovych organel. Podla tejto tedrie predchodcami terajsich
mitochondrii (a chloroplastov) boli baktérie, ktoré v rannych fazach biologickej evolucie
prenikli do vac¢sich buniek a stali sa ich symbiontami. To viedlo v predposlednej a poslednej
dekade 20. storocia k experimentalnemu preverovaniu symbiotickej tedrie vypracovanim
terajSimi pracovnikmi katedry originalnej metddy medzibunkového prenosu, transplantacie
organel. Tento smer sa na katedre d’alej rozvija.

(7) K pochopeniu evolucie bunkovych organel dnes vyrazne prispieva vyskum na
katedre kvasinky Candida parapsilosis. Pracovnici katedry zistili, ze DNA v mitochondriach
tejto kvasinky nie je kruhovou molekulou, ako je to v pripade Standardnych pekarskych a
pivnych kvasiniek, a ako je tomu aj v pripade 'udskych mitochondrii, ale je linearna. Na
katedre sa teraz testuje hypotéza premeny kruhovych a linedrnych molekul DNA procesom
evolu¢nej brikolaZe. Dnes sa svetové laboratoria, pouzivajuce kvasinky ako experimentalne
bunkové modely, za¢inaji postupne orientovat’ na vyskum takychto nestandardnych
kvasiniek. Z katedry vSak boli uz pred tromi desatrofiami uverejnené dve prace, ktoré
programovo zaviedli pouzitie v biochemickom a genetickom vyskume nestandardnych druhov



kvasiniek. I na tomto priklade je zrejmé, ako vyskum na katedre predbiehal badania, ktoré sa
stali beznymi vo svete iba roky alebo desatrocia neskor.

(8) V snahe pochopit’ fundamentalny evolu¢ny prechod od biologického sveta ktorému
dominovala RNA k dne$nému svetu, v ktorom su nositeI'mi génov molekuly DNA, skumaju
sa na katedre mechanizmy redukcie ribonukleotidov na dezoxyribonukleotidy. Namiesto
kvasiniek sa v tomto vyskume osvedc¢ili streptomycéty.

Ako je zrejmé z kratkeho prehl'adu, na katedre sa dnes na novej tirovni laboratérnych
technik pracuje na problémoch, ktoré boli formulované pracovnikmi katedry uz v jej
pociatkoch. Je tiez zrejmé, ze rozhodujuce zéklady k ich skiimaniu i origindlne vysledky,
ktoré vzbudili pozornost’ vo svete, boli ziskané v rokoch 1968 a 1969. Ak v roku 1970 bola
katedra zlikvidovana a jej vyskum v na¢atom smere na dve desatrocia preruseny, nemozno
vyhnit' zaveru, ze politické Cistky v roku 1970 posluzili len ako zamienka a su iba
paradigmatickou ukazkou nicivej tradicie rovnostarstva a zavisti, ktord je smutnym znakom
slovenského spolocenstva. To, ze dnes tu istu Stafetu z konca Sestdesiatych rokov nesie na
katedre mlada generacia, je nadejou, Ze tato tradicia na Slovensku kon¢i. Katedra sa
programovo snazi podporovat’ a chranit’ vynimoc¢né talenty a pestovat’ profesionalny
elitizmus.

2. Zamery a vizie

Vyskumna orientacia, vloZzena do zakladov katedry v Sestdesiatych rokoch, evolu¢ny
pristup a kombinovanie biochémie a genetiky, je nosnou a perspektivnou i na zaciatku nového
milénia. Pokial’ ide o chemické discipliny, koncepcie katedry vo vel'kej miere vychadzali
z fyzikélnej chémie a tvoria predpoklady pre d’alSie zblizenie s fyzikdlnou chémiou; ale stale
viac aj s fyzikou a informatikou. Pokroky v organickej chémii su tak zavazné, ze mozno
uvazovat’ o raciondlnych syntézach nielen lie€iv, ale aj génov, membran a postupne aj
proteinov, ba aj o konstruovani umelého zivota spoc¢ivajiceho na inych autoreplikujticich
molekulach nez su nukleové kyseliny. Biochémia bude preto poskytovat’ rozhodujuce
impulzy pre d’alsi rozvoj organickej chémie.

Pred samotnou biochémiou stoja tieto vyzvy a takto sa s nimi bude konfrontovat’ d’alsi
vyskum na Katedre biochémie:

(1) Do rozhodujucej fazy sa dostava pochopenie bunkového rastu, delenia, diferenciacie
a dediferenciacie. Je podmienkou pre odstranenie, alebo aspon dokonalé terapeutické
zvladnutie, rakoviny. Ukazuje sa, ze konce linearnych molekul DNA chromozémov,
teloméry, hraju zadvaznli, mozno aj podstatnt rolu v nadorovom zvrhnuti bunky. Preto vyskum
na katedre linearnych molekil DNA v mitochondriach kvasiniek, ukon¢enych telomérami,
molekul jednoduchsich nez st DNA chromozémov, je sl'ubnym, a opét’ naprosto originalnym
pristupom k teérii i terapii rakoviny.

(2) Génom kvasiniek bol vobec prvy, u ktorého sa podarilo urcit’ sekvenciu baz v DNA.
Dnes st zname sekvencie DNA desiatok inych organizmov, véitane I'udského. Nastupuje
postgénomova éra, v ktorej sa bude skimat’ ako relativne maly pocet génov urcuje
neobmedzeny pocet vlastnosti organizmov tym, Ze gény st spojené do kontextualnych sieti a
inStrukcie v nich ulozené sa realizuju v presne ur¢enych ¢asovych poradiach. Pre odhalenie
zakladnych principov kontextualnej interpretacie génovych instrukceii je najvhodnejsie
studium diferencidcie a morfogenézy organizmov. NesStandardné druhy kvasiniek, ale aj
streptomycéty, budi na katedre modelovymi organizmami $tidia morfogenézy.

(3) V postgénomovej ére do ohniska biochemického vyskumu vstupujii namiesto
molektl DNA molekuly proteinov. Na katedre bola pioniersky vypracovana koncepcia
proteinov ako molekulovych motorov. K jej potvrdeniu treba poznat’ sposoby, akym sa
z primarnej Struktiry proteinov, zo sekvencii aminokyselin, vytvaraju vyssie, sekundéarne a



terciarne Struktury. Po uspesnej krystalizacii a uréeni vyssich Struktir jedného enzymu
streptomycét bude vyskum v tomto smere cielene sledovat’ vyjasnenie mechaniky a
energetiky fungovania proteinov ako enzymov, translokatorov a receptorov.

(4) Dnes uz vari poslednou principialnou zdhadou biologie je konstrukcia a fungovanie
nervového systému aj s jeho najkomplexnejSimi prejavmi, psychikou. Vyskum l'udského
mozgu si vyzaduje techniky u nas nedostupné a navySe mdze narazat’ na principialne
konceptudlne bariéry. Preto aj v skimani tohoto findlneho problému bioldgie a biochémie (a
pravdepodobne aj chémie a fyziky) budi na katedre vyuzité jednoduché organizmy, pocinajuc
kvasinkami. Skiimana budi povrchové i vntutrobunkové receptory kvasinkovej bunky a
medzibunkova komunikacia kvasiniek v koloniach. Sekre¢né mechanizmy kvasiniek buda
modifikované tak, aby kvasinkova bunka mohla byt’ vyuzita ako model neurénu. Skiimanie
evoluénych principov vzniku a fungovania nervového systému a psychiky bude vychadzat
z novej koncepcie, vypracovanej na katedre, ktord nesie nazov kognitivna biologia.

Prave vyvrcholenie vyskumu katedry v kognitivnej bioldgii je ale dokazom
neprerusenej kontinuity vedeckého vyskumu katedry: kognitivnu biolégiu mozno
povazovat’ za Specifické rozvinutie bioenergetiky, ale s presahom biochémie nie uz iba do
chémie a genetiky, ale aj neurobiolédgie, psychologie a kultirnych vied.



