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ZPRAVY SPOLECNOSTI

Kolegyné a kolegové,

neddvno provedend analyza ukdzala, Ze nasi biochemici mélo
vyuzivaji moznosti Cerpat finanéni prostiedky z rbznych, zejména
evropskych, organizaci. Jsou to napf. kratkodobé a dlouhodobé
fellowshipy, podpora pofaddani workshopd a konferenci a i rizné typu
grantd (cestovnich aj.). O viech mozZnostech se miZete informovat
na internetovych strankdch téchto organizaci:

FEBS http://www.febs.unibe.org
EMBO http://www.embo.org
ESF http://www.esf.org
IUBMB http://www.iubmb.unibe.ch
EU http://www.tc.cas.cz (jencova@tc.cas.cz)

Vdaclav Paces
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VZNIK NOVE SEKCE

V z4fi t.r. byla zaloZena sekce bioinformatiky (FOBIA, Free & Open
Bioinformatics Association) nadi Spoleénosti. Ustaveni sekce je vysled-
kem iz déletrvajici spoluprdce nejprve nékolika, dnes jiZ mnoha
bioinformatikd a lidi bioinformatiku pouZivajicich. Sekce md umoznit
sdileni zkuSenosti, znalosti a zdroji v oblasti bioinformatiky.

Zéjemci o &innost této sekce se mohou spoijit s vyborem prostfednic-
tvim internetu pfes adresu

http://fobia.img.cas.cz.

Clenstvi predpoklddd aktivni G&ast a predneseni odborné
predndsky. Vstupni prednédska mad slouzit k tomu, aby se &lenové
vzdjemné poznali a védéli o svych odbornych zaméfenich a zdjmech.
Soudésti Cinnosti sekce je i stdld internetovd konference a zabezpe-
Covdni prednések.
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XIX. BIOCHEMICKY SJEZD

Jiz tradi¢né spoleény sjezd Ceské
spolecnosti pro biochemii a molekularni
biologii a Slovenské spoloénosti pre bioché-
miu a molekularnu biolégiu se konal v nad-
herném prostredi Uméleckého centra Uni-
verzity Palackého v Olomouci ve dnech
31.srpna — 3.zari 2004.Vsichni ucastnici sjez-
du vysoce ocenili jak védecky, tak spolecen-
sky program pripraveny organiza¢nim
vyborem pod vedenim vedouciho katedry
biochemie UP p. Prof. RNDr. Pavla Pece,
CSc. Podporu sjezdu vyjadrili jak predstavi-
telé University Palackého, tak kraje i mésta
Olomouce, ktefi pfijali misto v cestném
predsednictvu sjezdu a prednesli zdravice
pfi jeho slavnostnim zahdjeni. Slavnostni
atmosféru zahajeni sjezdu umocnilo uvitani
Cestnych hostl sjezdu i plenarni prednasky
pozvanych zahrani¢nich hosta.

Védecky program sjezdu byl zahdjen
tiemi plenarnimi prednaskami v anglickém
jazyce. Prvni prednasku prednesl Walter
Neupert, delegat EMBO (Ludwig Maxmilians
Universitit Miinchen) na téma ,Biogenese
mitochondrii: cesty a mechanismy zahrnuté
v importu bilkovin“. Druha prednaska Jean-
Daniela Tissota, pedsedy Svycarské proteo-
mické spolecnosti nesla nazev ,,Proteomika:
Klinické perspektivy“. Treti plenarni pred-
nasku prednesl nositel Kostifovy ceny Zde-
nék Dvorak a tykala se kultur lidskych hepa-
tocytl pouzivanych jako model ke studiu
biologické aktivity prirodnich latek.

Dalsi program byl tematicky rozdélen
do osmi prednaskovych sekci (Proteomika
a enzymologie, Biochemie sacharidu a lipidd,
Molekularni procesy v burfice, regulace
a signalizace, Bioenergetika, biomembrany
a fotosyntéza, Biotechnologie a potravinai-
ska biochemie, Klinickd biochemie, pathobi-
ochemie a immunochemie, Biochemie pri-
rodnich latek a xenobiochemie, Bioinforma-
tika, strukturni biologie a proteinové
inZenyrstvi).V téchto sekcich bylo prednese-

no 65 pilhodinovych prednasek. Pfednasko-
vy program byl doplnén 132 plakatovymi
sdélenimi, které byly vystaveny po celou
dobu sjezdu. Z posterd nominovanych
v ramci jednotlivych sekci byly vyhodnoceny
tF'i nejlepsi postery sjezdu.Vyhlaseni vysled-
ki této soutéZe se uskutecnilo béhem spo-
le¢enského vecera a vitézové byli odménéni
darky od sponzord.

V programu sjezdu bylo tedy presento-
vano na 200 plvodnich védeckych sdéleni,
které prinesly obraz o soucasné vysoké
Urovni eské a slovenské biochemie a mole-
kularni biologie. Abstrakta vSech téchto sdé-
leni v anglickém jazyce byla vydana Vydava-
telstvim University Palackého pod nazvem
»Acta UPOL Facultas Rerum Naturalium
Chemica (2004), Vol. 43S*. Zaznam jednani
sjezdu je tedy k disposici nejen ceskym
a slovenskym biochemikdm, ale i zahranic-
nim spolupracovnikil a ostatnim zdjemctm.

Pri hodnoceni védeckého programu
sjezdu nesmime zapomenout na presentace
firem, které ve valné vétSiné seznamili
pfitomné s novou laboratorni instrumentaci
a novymi technikami. O tyto prednasky byl
velky zajem a je tfeba podékovat poradate-
ldm, Ze tento novy serial prednasek
do programu zaradili. U¢ast vice jak 40 firem
a instituci (adresy zu¢astnénych jsou vedeny
ve sjezdovych materidlech) presentaénimi
stanky po celou dobu trvani sjezdu byla
nespornym prinosem pro ucastniky i vysta-
vovatele. Byl ¢as na diskusi a podrobné&;si
seznameni s vystavovanymi pristroji, pro-
dukty i firemni literaturou i na navazani
novych kontaktd. Ocenit je tfeba i ochotu
rady podnikd, zejména potravinarskych, zpri-
jemnit Gcastnikim jejich jednani svymi chut-
nymi vyrobky.

Jak jiz bylo v Gvodu naznaceno bylo
prostiedi Uméleckého centra Univerzity
Palackého idedlnim mistem nejen pro sjez-
dova jednani (auditorium pro plenarni zase-
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dani, dostatek sali pro jednani v soub&znych
sekcich, dostatek prostoru pro plakatova
sdéleni a firemni presentace, socialni zazemi,
atd.), ale i pro spolecenské akce (Kaple
Boziho téla pro koncert, atrium pro pred-
staveni barokni opery, atrium se zahradou
pro spolecensky vecer). Organizatofi téz
pripravili pro Ucastniky sjezdu vybér ze tri
ptldennich vyletd (Lostice, Litovel a Kromé-
riz). Perfektné pripravena historicka infor-
mace o Olomouci a o uvedenych tiech vy-
letnich mistech, jeZ byla soucasti sjezdovych
materiali, umoznila vSem rozsifit si své zna-
losti i mimo oblast biochemie a molekularni
biologie a zamilovat si tuto ¢ast Moravy.

Priprava sjezdu v3ak neobndsi jen
védecky a kulturni program, ale i mnoho
mravendi prace se zajisténim sjezdovych
materald, zajiSténim ubytovani, stravovani
a dalSich ¢innosti na jejichz realizaci se podi-
leli ¢lenové Konferenéniho servisu UP.

Zavérem bych rad, snad i jménem
ostatnich asi 250 tcastnik( XIX. Biochemic-

kého sjezdu, podékoval vSem, ktefi se
na organizaci sjezdu podileli za skvély pro-
fesni zaZitek, prijemné spolecenské prostre-
di a vytvoreni idealnich podminek pro kras-
né proziti ¢tyi hezkych dni v Olomouci
a okoli.

Jan Kas
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DRZITEL CENY J. V. KOSTIRE
XIX. BIOCHEMICKY SJEZD

PRIMARY CULTURES OF HUMAN HEPATOCYTES
AS A MODEL FOR THE STUDY OF BIOLOGICAL
ACTIVITY OF NATURAL COMPOUNDS

Zdenék Dvordk

Institute of Medical Chemistry and Biochemistry, Faculty of Medicine, Palacky University Olomouc, Hnevotinska 3,

77515 Olomouc, Czech Republic

E-mail: moulin@email.cz

The biological effects of natural sub-
stances are the object of multidisciplinary
interest from time immemorial. Following
the boom of synthesis of new compounds,
drugs in particular, the attention is drawn
again to substances of natural origin. These
substances are nowadays used in both pre-
vention and therapy for variety of diseases.
The knowledge on biotransformation of
a particular compound is an indispensable
pre-requisite for the approval of the drug in
human therapy, with regard to drug absorp-
tion, organ distribution, metabolism and eli-
mination (ADME) but also with regard to
adverse effects of the drug such as interac-
tion with bio-macromolecules, intrinsic toxi-
city etc. Primary cultures of human hepato-
cytes are considered to be one of the most
suitable models for the studies mentioned
above.

This presentation demonstrates the
use of primary cultures of human hepatocy-
tes (PCHH) as a model for the study of bi-
ological activity of natural substances.As the
first group of studied compounds, we selec-
ted flavonolignans from silymarin, a fraction
from Silybum marianum seeds. The cytotoxi-
city of studied flavonolignans together with
their cytoprotectivity against the cellular da-
mage by model toxins were evaluated using
the PCHH model. All compounds tested

exhibited dose-dependent cytoprotectivity
against oxidative damage to the cells by car-
bon tetrachloride and allyl alcohol, while
they were ineffective against drug-induced
damage by paracetamol and metabolic da-
mage by D-galactosamine. The feasible me-
chanism of the protection observed could
be free radicals quenching by tested flavo-
nolignans. Furthermore, the effects of tested
flavonolignans on specific activities of cyto-
chrome P450 were studied in isolated hu-
man liver microsomes, a sub-cellular fracti-
on, which consists of endoplasmatic reticu-
lum fragments where P450 enzymes are
anchored. The inhibition of cytochrome
P450 isoforms CYP2Dé, 2E| and 3A4 by si-
lybine, silychristine and silydianine was ob-
served, where IC, values were in micromo-
lar range. In the second group of natural
substances, tropolone alkaloids from Colchi-
cum autumnale, the effect of drug metaboli-
zing enzymes was investigated. The effect of
colchicine and its derivatives on the expres-
sion, regulation and activity of cytochrome
P450 was tested in the PCHH model. Tro-
polone alkaloids showing no antimitotic ac-
tivity (colchicein) did not affect CYPIA2,
2C9,2Cl19, 2El, and 3A4 enzymes expressi-
on and activity in the PCHH model. On the
contrary, potent antimitotic agent colchicine
strongly inhibited both basal and inducible
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expression of CYP2B6, 2C8/9 and 3A4 en-
zymes at the level of protein and mRNA
contents. Additionally, it was demonstrated
that the suppression of particular CYPs was
due to the disruption of the regulatory cas-
cade cytochrome P450 — pregnane X recep-
tor/constitutive androstane receptor — glu-
cocorticoid receptor (GR).The transcriptio-
nal inhibition of GR activity and
consequently the down-regulation of recep-
tors PXR and CAR and the target
P450s suppression were observed as the re-
sult of microtubules depolymeration in
PCHH. In two distinct models i.e. PCHH
and human embryonic kidney cells
(HEK293) transiently transfected with a gre-
en fluorescent protein — GR chimera con-
struct, the inhibition of hormone-dependent
nucleo-cytoplasmic trafficking of GR by mic-
rotubules disarray was confirmed. The re-

sults reached further suggest, that GR inac-
tivation by microtubule disrupting com-
pounds is mediated by c-jun N-terminal ki-
nase, which is concomitantly activated by
these compounds.

In conclusion, the experimental model
of primary cultures of human hepatocytes
proved its worth in studies of cytotoxicity,
cytoprotectivity, enzyme kinetics, cell signali-
zation, and interactions in biological systems
when investigating activity of substances of
plant origin.
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ODBORNE CLANKY

CARBETOCIN (CAS 37025-55-1),
CARBA-ANALOG OXYTOCINU.
VYVO), VTROBA A POUZITI.

M. Flegel° a L. Sedldk®

* PolyPeptide Laboratories spol s r.o., 1027 Praha 10 Radiova |

* Biopharm, Vyzkumny ustav biopharmacie a veterinarnich |éCiv, a.s., 25449 Jilové u Prahy

Kratce po zahdjeni synthetické vyroby
oxytocinu v roce 1959 v n. p. Léciva, byl
v ramci studii struktury a G¢inku v laborato-
¥i peptidi prof. Rudingera na Ustavu orga-
nické chemie a biochemie CSAV studovan
jeden z jeho prvnich ,,analogli* 2-O-metylty-
rosinoxytocin'. Hydroxylova skupina na aro-
matickém jadre tyrosinu byla jedna z funké-
nich skupin, které upoutaly pozornost
na samém pocatku vyzkumu a odpovidajici
derivaty tyrosinu (metyl a etyl ether) byly
pouzity pro pripravu analogli modifikova-
nych v poloze 2 molekuly oxytocinu .

V roce 1966 byl ,Metyloxytocinovy
vyrobni predpis* prevzat v n. p. LéCiva a léci-
va latka byla vyrabéna v laboratori peptidl
n. p. Léciva do devadesatych let minulého
stoleti.

Hlavni vyhoda Metyloxytocinu pfi po-
uziti v porodnictvi byla jeho relativné nizka
uterotonicka aktivita (viz tab. 1). PFi pouZziti
pfirodniho oxytocinu u dlouhého porodu
dochazi pfi intenzivni svalové praci ke snize-
ni pH krve a k omezeni schopnosti hemog-
lobinu prenaset kyslik do mozku matky
i plodu coz v dsledcich mize vézt k anoxii
a poskozeni mozku. 2

Tento problém nebyl pozorovan u me-
tyloxytocinu a mezi laborantkami ve fertil-
nim véku v Rudingerové laboratofi se fikalo:
»,Damy chcete-li mit zdravé a chytré ditg,

Zadejte pri porodu nas Metyloxytocin a bez-
cenné padélky odmitejte”.

Dalsi vyzkum topografie oxytocinu se
zaméFil na jeho dvaceti¢lenny cyklus uzavre-
ny disulfidickym mastkem. Isosterni zaména
atomu (0) siry za methylenovou skupinu
vedla k tzv. ,karba* analogim. Nejprve byly
pripraveny deamino-karba' analogy, pozdgji
deamino-karba® a teprve pozdéji byly pripra-
veny syntheticky obtiznéji pristupné amino
karba' a karba® peptidy. Pri zaméné obou sir-
nych atom0 u latek s disulfidickym muastkem
byly ziskany také ,,dikarba‘“ analogy peptid(’.

Logickym krokem pfi vyzkumu struktu-
ra — Uc¢inek byla kombinace strukturnich
zmén a hledami vhodnych ,,kooperativnich
modifikaci. Realizace strukturnich zmén
vychazela mimo jiné ze studia pusobeni en-
zymU exo- a endoprotedz pripadné oxidore-
duktaz na molekulu oxytocinu. Obecné lze
rici, Ze vS§echny modifikace struktury pepti-
du neproteinogennimi aminokyselinami,
modifikace funkénich skupin a tvaru (kon-
formace) molekuly vedly k zpomaleni enzy-
matického Stépeni a k ziskani latek s delSi
— protrahovanou biologickou aktivitou.
Strukturni zmény se na profilu raznych
biologickych ucinkd projevovaly odlisSnym
zplisobem, coz vedlo k disociaci ¢i eliminaci
nékteré z aktivit. Interpretace ziskanych vy-
sledkl byla ovSem dosti obtiznd s ohledem
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na slozZity model receptoru a jeho okoli
a také s ohledem na obtizné reprodukova-
telné vysledky biologickych aktivit navic
zatizené relativné vysokymi statistickymi
odchylkami.

Deamino-karba'-oxytocin (2 strukturni
zmény)* a deamino-karba'-2-O-metyltyrosi-
noxytocin (3 strukturni zmény)® se od
sebe li§i zejména v uterotonické aktivité
a v jejim charakteru — protrahovanosti
Ucinku. (viz tab. I)

Biologické activity analogii oxytocinu’

Biologické a&inky
Peptid* Uterotonickd | oo | Galakto-| A o
— P! i | gogicka ok
in vitro | in vivo | SOMICKa | Virro) | reticka
Oxytocin 486 | 450 | 507 | 533 | 27
Metyloxytocin | pA,6.7 40 8 67 0.0l
Deamino- 803 975 541 19
oxytocin
Deamlr}ome‘)’l' Inhib. X inhib X
oxytocin
Deamlr}okarba‘- 60 125 84 1.8
oxytocin
Deamlnokar?a‘- 10 40 x 67 0.9
metyloxytocin

*zkracené ozna&eni analogli

Priprava Carbetocinu byla vypracovana
Dr. Jostem a spolupracovniky v laboratofi
peptidd v Ustavu organické chemie a bio-
chemie CSAV v $edesatych letech minulého
stoleti. Na obr.| je schematicky zndzornéna
jeho syntheza v roztoku.

Obr. 1 Priprava Carbetocinu v roztoku z roku 1964
lle-GIn-Asn-Cys(Bzl)-Pro-Leu-Gly-NH,

Z-Tyr(Me)-N,
Z-Tyr(Me)-lle-GIn-Asn-Cys(Bzl)-Pro-Leu-Gly-NH,

I. Na/NH,, I-(CH,),-CO,-But
2. CF,.COOH

Tyr(Me)-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH,
HOOC-CH,-CH,-CH,
N-ethyl-5-phenylisooxazolium-3‘-sulfonate

Carbetocin

Fragment oxytocinu —heptapeptid
amid byl nejprve prodlouZen derivatem
Z-Tyr(Me)-N,.

V nasledné redukci sodikem v kapalném
amoniaku byly odstépeny chranici skupiny
benzylového typu a thiolova skupina cystei-
nu byla pak alkylovana tert.butyl esterem
4-jodmaselné kyseliny. Po odstépeni tertbu-
tylové esterové skupiny byl vytvoren karba
mustek spojenim uvolnéné karboxylové
a primarni aminoskupiny N-ethyl-5-fenyliso-
oxazolium-3_-sulfonatem.

Obr. 2. Viyrobni postup vyvinuty pro vyrobu Carbeto-
cin v n.p. Léciva (1979)

lle-GIn-Asn-Cys(Bzl)-Pro-Leu-Gly-NH,

1. Na/NH,, Br-(CH,),-CO,-Et
2.IN NaOH, Dowex 50WV, 0%py

lle-GlIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH,

HOOC-CH,-CH,-CH,
Nps-Tyr(Me)-ONp, HOBt

Nps-Tyr(Me)-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH,
‘ 1.2N HCl/ether
HOOC-CH,-CH,-CH, 2.DCC,HOBE,
triethylamin/py
3.Sephadex GI5

Carbetocin

Fragment oxytocinu byl zbaven chrani-
cich skupin a etylester of 4-brommaselné
kyseliny byl pouZit pro alkylaci cysteinu.
Po hydrolyze esteru byl pripojen zbytek
Nps-Tyr(Me) methodou aktivnich esterd,
karba mustek byl uzavien dicyklohexylkar-
bodiimidem a produkt byl vycistén gelovou
filtraci. S ohledem na tvorbu dimeru jako
hlavniho vedlejsiho produktu poskytl tento
zplsob ¢isténi dobré vysledky.

Pozdgji v roce 1987 byl tento zpisob vy-
roby dale modifikovan. Oxytocinovy hepta-
peptidamid byl pFipravovan synthesou v pevné
fazi na Merrifieldové polymeru a Boc-Tyr(Me)
byl pripojovan pomoci in situ prFipraveného
N-hydroxysukcinimidového aktivniho esteru.
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V sedmdesatych letech byla prodana
Ceskoslovenska licence na vyrobu Carbeto-
cinu firmé Ferring. Synthesa latky byla vyvi-
nuta ve Svédském zivodé firmy v Malmo
a latka byla relativné kratkou dobu vyrabéna
pod nazvem Duratocin postupem v roztoku.
Zajem firmy Ferring o veterinarni pripravky
byl vS§ak omezeny.

V roce 1993 byla ¢eska peptidova vyro-
ba prevedena do nové vzniklé firmy Ferring-
Léciva, kde byl v roce 1997 zahdjen vyvoj
nové synthesy Carbetocinu podle pravidel
respektujicich zasady spravné vyrobni praxe.
Vyroba podle tohoto postupu, jeZ je sou-
c¢asti nové registracni dokumentace Carbe-
tocinu® byla zahdjena v PolyPeptide Labora-
tories spol s r.o v roce 1998-1999.

[ ] ——= scHzp000H —=
g= o He 8

iz
0

HELCys

Br-{CH213-CO0MAN MG HN ‘,:.:J]\,:,H COAl

Priprava klicového derivatu cysteinu
(Boc-Cys(C*-COOAII)-OH) predchazi synt-
hesu v pevné fazi.

Chranény (Boc, Allyl) oktapeptid byl
pripraven na Merrifieldové pryskyfici.
Z peptidu vazaného na polymerni nosi¢ byla
nejprve odstépena allylesterova skupina
a po eliminaci aminokoncové Boc skupiny
byla provedena cyklizace primo na pryskyfi-
ci za vzniku karba mistku. Hotovym cyklic-
ky peptid byl pak odstépen v tlakové nado-
bé plynnym amoniakem z polymerniho nosi-
e a vycistén.

Vyroba Carbetocinu se v soucasnosti
provadi v PolyPeptide Laboratories spol
s r.o. podle pravidel spravné vyrobni praxe.
Soudasti dokumentace je velmi dikladny vy-

Br-{CH2)3-COC) ——=
Al-OH

—_—

{Baci2O

Obr 3. Postup vyroby Carbetocinu
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robni predpis a analytickd dokumentace. By-
ly isolovany a identifikovany vSechny pod-
statnéjsi vedlejsi produkty. Priklad studia jed-
noho z nich D-Asn*Carbetocinu’ je pro ilus-
traci uveden na obr. 4.

Obr. 4. Tvorba [D-Asn’[Carbetocinu pfi pH roztoku
>7

Sipka oznaéuje vznikajici D-Asn diaste-
reomerni peptid. Kinetika jeho vzniku je vi-
dét na obrazku dole.
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| pokles koncentrace Carbetocinu,

Il vznik [D-Asn®]Carbetocinu,

Il vznik [D-Asp’]Carbetocinu-hydrolyza
amidu,

IV vznik [D-Glu*, D-Asp*]Carbetocinu hyd-
rolyzou amidu u Gln a Asn.

Snadna inverze konfigurace L-Asn na
D-Asn a vysoka stabilita D diastereomerni-
ho peptidu naznacuje, Ze tato reakce by mo-
hla probihat také spontané ¢i enzymatickym
plisobenim isomeraz za podminek in vivo
a umoziovat tak biologickou inaktivaci oxy-
tocinovych a vasopresinovych latek. Je dob-
fe znamo, Ze zbytek Asn v molekule neuro-

Cistota Carbetocinu  vyrab&ného
pro veterinarni potiebu jako léc¢iva latka mu-
si byt vyssi nez 95% (dle HPLC). Latka je
pouZivana ve veterinarni mediciné jako vy-
hodné uterotonikum v injekéni formé s kon-
centaci 70 pg/ml pod nazvem Depotocin.
Firma VetCom Gmbh vlastni registrace
pro jeho poufZiti ve vSech statech Evropské
unie.

V soucasnosti jiZz také probéhla jeho re-
gistrace v Kanadé (Ferring ) v porodnickych
indikacich lidské mediciny.

Uterotonika Oxytocin, Carbetocin
a jind jsou latky hormonalni povahy stimulu-
jici tonus a kontraktilitu délohy. PouZivaji
se v terapii a profylaxi gynekologickych po-
ruch (slabé kontrakce délohy, atonie
délohy, protrahované porody, retence se-
kundin, patologicky obsah délohy, puer-
peralni zanéty délohy, urychleni involuce
délohy, MMA syndrom, vybaveni reflexu
ejekce mléka).

V' nasledujicich tabulkach jsou pre-
zentovany vysledky pouziti Carbetocinu
(Depotocinu) inj. v riznych indikaénich
oblastech.

Tab. 2.: Biotechnologické uZiti pFipravku Depotocin inj. ad us. vet. u krav

ofetieno/ | potet puerperium |  zabfezlo | primér-| primér-
davka sviFac bez po inseminaci | n4 SP |ny inter-
komplik. L. 1. 1L | (dny) |val (dny)

Depotocin 348
5ml

Kontrola 303

76.1 % |65.2(26.1(2.9| 76.9 62.0

644 % 163.0(26.1126| 79.7 66.6

Tab. 3:Terapeutické uZiti pFipravku Depotocin inj. ad us. vet. u krav

| vylé€eno pri- pri-
o 3 POCet| " hez | zabiezlo| mérna | mérny
indikace davia | 1éCe- | jomplik. | (%) SP |interval

nyeh | (%) (dny) | (dny)
Retence 25 | 40 55 859 | 824 | 67.
sekundin

Endometritis
puer. infekce 5 38 632 764 | 101.6 | 644

Patologicky
obsah d&lohy 5 80 75.0 75.0 803 | 69.5

Tab.4.: Biotechnologické uZiti pfipravku Depotocin inj. ad us. vet. u prasnic

hypofysarnich hormoni je znaéné citlivy puerperium | zabrezlo po
. f X 4 oSetreni/davka pocet zvifat | bez komplikaci | |. inseminaci
na str.ukturm modifikace a zména v této ) )
oblasti molekuly hormoni vede témé&r |5 C 804 887 738
vzdy k eliminaci biologickych Gcinka. Kontrola &3l 998 Y
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Tab. 5:Terapeutické uZiti pfipravku Depotocin inj. ad us. vet. u prasnic hOSPOdéFSk)I’Ch zvifat muze Carbetocin

ndik divka | poter | Vecene () newlé-|  pomoci pfi FeSeni reprodukénich potizi.
indikace iF bez ke - . . STV T4 .

N ] P A ) Jeho vyroba jako lécivé latky v PolyPeptide

MMA syndrom 15| 25 | 72 6 | 12 Laboratories spol. s ro ma vzristajici ten-

Agalakeie 30 | 46 | 609 | 130 26| denci, coz svéd&i mimo jiné o prednostech
Protrahovany porod 3.0 18 94.4 5.6 0 - . .

Retence miéka 15 | 30 | 100 0 0 tohoto pripravku a o tom, Ze se Carbetocin

jiz velmi dobre osvédcil ve veterinarni praxi.

Je ziejmé, Ze v pripadé€ zvySeného vy-  Lze, jak doufame, olekavat staly vzrist jeho

skytu porodnich a poporodnich komplikaci  pouZivani a tim také nardst jeho vyroby.
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PEPTIDOVA

Biologicky aktivni peptidy

SUMMER NEUROPEPTIDES 2004

Jaroslav Sebestik

V cervenci roku 2004 probéhla konfe-
rence ,Letni neuropeptidy v Miami-Beach,
USA. Byly zde diskutovany problémy
od ukladani amyloidnich plakd v CNS, neu-
roprotektivnich vlastnosti riznych neuro-
peptidil a proteind, regulace exprese téchto
peptidi a peptidovych receptori. Pridruze-
na byla také konference o vlivu neuropepti-
di na epilepsii a autismus.

Dale se pokusim vybrat nékteré vysled-
ky z rtiznych prezentaci, zajemce o bliZsi po-
rozuméni odkazuji na ¢asopis J. Mol. Neu-
rosci., ve kterém by mél vyjit seznam ab-
straktl tohoto mini-symposia.

Nejprve se zminim o proteinech a pep-
tidech podléhajicich agregaci, jako jsou
Abeta a alfa-synuklein. Bylo zddraznéno,
Ze za toxicitu neodpovidaji samotné amylo-
idni plaky, ale tzv. protofibrily — oligomery
v pocatecnich stadiich aggregace. PFi experi-
mentech s alfa-synukleinem autofi (Lashuel,
H.A.) prokazali pérovou hypotézu poskoze-
ni umélych micel naplnénych fluorescenénim
barvivem, t.j. barvivo mohlo opoustét mice-
ly jen kdyZ mélo urcitou velikost coZ odpo-
vidalo velikosti péru.V pripadé alternativni
kobercové hypotézy by na velikosti moleku-
ly barviva nezaleZelo. Na konferenci jsem
mél opét moznost potkat Gala Bitana, ktery,
jak uz jsem loni psal, objasnil vyznam amino-
kyselin lle* a Ala*” pri asociaci Abetal-42.
Jeho nejnovéjsi vysledky ukazaly, vyznam
Met® na schopnost peptidu agregovat, t.|.
oxidace methioninu zabrani vzniku asociatd.
Jeho vysledky korelovaly s laboratofi Zagor-

skeho, M. G. jehoZz doktorantka predvedla
krasnou NMR studii demonstrujici vyznam
oxidace methioninu. Asociaci jde pozorovat
jako zménu v signdlech histidinu, ktery vy-
tvari solny mistek v agregatech. Studie ma
jednu pridanou hodnotu, kterou je fakt, Ze
oxidace methioninu v jiz vzniklych placich,
vede k jejich rozpadnuti. D4 se tedy speku-
lovat, Ze latky uvolfiujici kyslik v CNS, mo-
hou mit pFiznivy vliv na progresivni Alzhei-
merovu chorobu. Z této laboratore vyslo
i dalsi pozoruhodné zjisténi, kterym je vliv
alkohold na rychlost asociace. Ukazalo se,
Ze napriklad asociace v 17.5 % vodném met-
hanolu probihd béhem desitek hodin, zatim-
co v jeho nepfitomnosti se jednd o desitky
dnl. MozZna, Ze zde bude vysvétleni ve zhor-
Seni kognitivnich funkci pijakd alkoholu
(alkohol ma podobny efekt jako methanol).
Posledni za zminku stojici prispévek v této
oblasti je prace Hershe, L. B., ktery ukazal,
Ze Insulin Degradujici Enzym (IDE) je scho-
pen $tépit Abetal-42 a branit tim vzniku pla-
ka.Aktivita IDE pri $tépeni Abeta je sniZova-
na oxidac¢nim stresem tak jako toxicita Abe-
ta, tedy vliv oxidace na zdravi organismu je
protichiidny. Pozoruhodné je, Ze IDE mize
byt aktivovana k Stépeni Abeta pomoci
dynorfinu v koncentracich radové nizsich,
neZ je potieba k degradaci insulinu.

Dalsi vyznamnou oblasti zajmu byly
neuroprotektivni Proteiny a Peptidy. Hlavni
vyznam byl kladen na Activity-dependent
neuroprotective protein (ADNP) a od néj
odvozeny aktivni peptid NAP. Tuto proble-
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matiku prezentoval tym organizatorky kon-
ference lllany Gozes. Povedlo se jim proka-
zat, ze zminény peptid i protein zabranuiji
apoptoze nervovych bunék jak vlivem pero-
xidu vodiku tak Abeta|-42. PFi blotovani zji-
stili, Ze tyto protektivni peptidy sniZuji hladi-
nu p53 v nervovych buikach pfi poskozeni.
Daéle NAP reguluje samoorganizaci tubulinu.
Kromé téchto neuroprotektivnich nalezd
tym potvrdil, Ze peptid neni toxicky po pro-
vedeni spousty biologickych testi jako je
mutace savcich bunék, Ameslv test a dalsi.
Daile byl ukazan skupinou Gonzalese B. ).
protektivni vliv Pituitary Adenylate Cyclase-
Activating Polypeptide (PACAP) v pribéhu
mozkové prihody skupinou. A taky, Ze ago-
nisté tohoto peptidu jsou vhodny terapeu-
ticky cil. DalSi skupiny také prokazali, Ze neu-
roprotektivni jsou i jiné peptidy VIP rodiny
(Vasoactive Intestinal Peptide). Skupina né-
meckého Novozélandana Franka Siegeho
objevila rodinu Neuronal Regeneration
Protein (NRP), ktera ma podobné chemoa-
traktivni chovani jako chemokine stromal
cell derived factor (SDF-1) b&hem neu-
rogeneze a neurondlni migrace. Dile
pak interaguji s CXCR4 receptorem
a iniciuji preZiti neuronl a migraci jeho
fosforylaci.

Byl ukazan vliv vasopresinu a oxytocinu
na vnimani Uzkosti. Bylo zjisténo, Ze jedno-
bodova mutace u mysi vede ke zvySené
vnimavosti k uzkosti-stresu. Vysvétleni bylo
podano jako nedostatecna interakce s re-
presorem pro vasopresinovy receptor
vedouci k jeho over-expresi a nadmérné
stimulaci neuron(i endogenim vasopresinem
v hypothalamu. Antagonisté vasopresino-
vych receptort byly vyzdvizeny jako novy
druh anxiolytik.

Jak se ukazuje, jak oxytocin, tak jeho an-
tagonisté i VIP peptid mohou mit neblahé
nasledky na vyvoj socialnich funkci jedince
pokud byli podany v embryonalnim ¢&i peri-
natalnim obdobi. Zmény socidlniho chovani
hlodavcd mohou byt jak v tvorbé partner-
skych vztahli az k totalni neinterakci se so-
cialnim okolim, které se v lidském svété rika
autismus.

Velka cast konference byla vénovana
epilepsii a jeji 1é¢bé pomoci neuropeptidd,
zde doslo ke sporu mezi japonskymi a ame-
rickymi lékari ohledné détské epilepsie. Ja-
ponci doporucuji 1é¢bu pomoci TRH, ktera
ma minimum vedlejSich G¢inkd, kdezto ame-
ricané preferuji ACTH, o kterém Japonci
tvrdi, Ze zpUsobuje smrténi mozku u ditéte.
TRH se dnes mimo jiné da davkovat jako
nosni sprej. Skvélych vysledkd dosahli také
italSti védci v oblasti experimentalni epilep-
sie, kde prokazali pozitivni vliv na mysi
pFi pouZiti ¢i overexpresi Neuropeptidu Y
a také somatostatinu jako inhibitoru hipo-
campu. Shanon, H.E. poukazal na pozoru-
hodny fakt, a to Ze po experimentalné vyvo-
laném zachvatu elektrickym proudem v hi-
pocampu zachvat vzdy u normalniho jedince
nahle odezni. Prohlasil, Ze znit odpovéd
na otazku co dokdZe zachvat tak snadno za-
stavit ma cenu 6 mil. USD. Sam se pokusil
prokazat, Ze vyznamnou roli hraje neuro-
peptid Y.

A jako perlu na zavér jsem vybral pre-
zentaci Koh, S., ktera pomoci microarray
Cipu dokazala objevit vyznamnou expresi
vétSiny jiZ zminénych neuropeptidd pri epi-
leptickém zachvatu. Zde je vidét, Ze jednotli-
vec vybaveny dobrou technikou miiZe ziskat
vysledky béhem meésice, které celym tymim
trvaji nékolik mésica ¢&i let.
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3. MEZINARODNIi A 28.EVROPSKE PEPTIDOVE

SYMPOSIUM

Konalo se druhy zafijovy tyden v pro-
storach PraZského kongresového centra
a bylo organizovano spolecné israelskymi
a Ceskymi peptidari (prredsedy byli za israel-
skou stranu M. Fridkin a C. Gilon, za ¢eskou
stranu M. Flegel a J. Slaninova). Slavnostnimu
zahdjeni v nedéli v podveler predcha-
zelo Minisymposium mladych vyzkumnikd,
kteri se uchazeli o jednu ze dvou cen
,,Dr. Bert L. Schrama o nejlepsi tstni sdéleni
mladého vyzkumnika®, které byly dotovany
kazda sumou 1000 US dolar?.V této sekci
bylo proneseno celkem |7 |5ti minutovych
prednasek, které vSechny mély velmi vyso-
kou uroven a porota ve sloZeni (A. David,
M. Mehldal a A. M. Papini) méla tézkou roli.
V soutéZi nakonec zvitézili Gali Golan
z Israele a Youhei Sohma z Japonska. Vsichni
recnici byly vyzvani, aby své prispévky uve-
rejnili in extenso v Casopise Evropské pepti-
dové spolecnosti Journal of Peptide Science.

Slavnostniho zahajeni symposia se
Ucastnili Cestni hosté velvyslanec Republiky
Israel v Ceské republice, jeho excelence
A. Avnon, predsedkyné Akademie véd
Ceské republiky Doc. Helena llinerova,
zastupce proslulého Weizmannova Ustavu
v Rehovotu Prof. Michael Sela, prorek-
tor Vysoké Skoly chemicko-technologické
Prof. Jan Stanék a Feditel Ustavu organické
chemie a biochemie Akademie véd Ceské
republiky Dr. Zdenék Havlas. Po kratkych
prispévcich cestnych hostll a uvitani
Ucastnik( zastupci organizaéniho vyboru
Prof. M. Fridkinem a Dr. M. Flegelem zaznél
gong a symposium tim bylo zahdjeno.
Prvnim bodem programu bylo predani me-
daili za zasluhy o Evropskou peptidovou
spole¢nost byvalym predsediim spolecnosti,
G. T. Youngovi, D. Brandenburgovi a R. Roc-
chimu, byvalym sekretarim A. Loffetovi
a J. Daviesovi, a byvalym védeckym sekreta-

ram G. Jungovi a H. Graas-Maase (byvaly
pokladnik R. C. Sheppard bohuzZel nebyl p¥i-
tomen). Medaili jim predal soucasny predse-
da spolecnosti Prof. . Martinez spolu s se
soufasnym sekretafem prof. F Hudczem.
Poté byla ozndmena jména letosnich laurea-
th prestiZnich cen predavanych na Evrop-
skych symposiich, t.j. Ceny Leonidase Zer-
vase, dotované firmou Bachem, Prof. Helené&
S.Gras-Masse z Francie a Pamétni ceny
Josef Rudingera, kterou dotuje spoleénost
PolyPeptides a.s., Prof. Luisovi Moroderovi
z Némecka. Poté nasledovaly vynikajici
prednasky obou ocenénych na téma ,Synt-
hetic Lipopeptides: A Viable Approach for
the Therapeutic HIV Vaccines of the Future*
a ,,Disulfides in Peptides and Proteins:A Per-
sonal Challenge from Past to Present.*
Po skonceni prednasek se oteviely prostory
foyer a firemni vystavni plochy pro uvitaci
recepci. K tomu hrala Géastnikim cimbalov-
ka. Dle reakci Ucastnikli se Uvodni party
vSem velmi libila.

V pondéli rano v pul devaté pak zacal
maraton prednasek. Prvni dopoledni &ast
byla vénovana pamatce nedavno zesnulého
vynikajiciho amerického peptidare Murray
Goodmana, ktery byl pravidelnym dcastni-
kem evropskych a americkych peptidovych
symposii. Kratky medailon o jeho Zivoté
pronesl jeho blizky spolupracovnik F. Naider.
Dalsi prednasky pak byly vénovany ,mos-
tim* v peptidech, jejich syntéze a disled-
kiim pro biologickou aktivitu. Dalsi 2 pred-
naskové bloky byly vénovany foldingu a agre-
gaci a syntéze a primyslové vyrobé.

V Utery, 3ti den symposia, pokracoval
intensivni védecky program aZz do 7 hodin
vecer. Tri prednaskové bloky Imunopepti-
dy/Lipopeptidy, Strukturné aktivitni vztahy
a Bioaktivni konformace prilakaly velmi
mnoho badatelli navzdory panujicimu kras-
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nému pocasi, které lakalo k prochdzce
a k obdivovani kras Prahy.

Konala se také mald oslava, nebot
Journal of Peptide Science, oficialni Casopis
Evropské peptidové spolecnosti, mél své
desaté vyrodi. Vydavatelé, ¢lenové poradni-
ho sboru a dalsi Gc€astnici se radovali z Uspé-
chu casopisu pfi skleniéce zlatistého moku
(»Journal of Peptide Science Beerfest").

Stfedecni dopoledne bylo velmi vy-
znamné pro vSechny ceské peptidare,
nebot bylo vénovano vzpomince na slavné-
ho ceského chemika — peptidare, zakladate-
le tradice evropskych symposii - prof. Josefa
Rudingera, na nedoZité vyroci jeho 80tych
narozenin a zaroven k 50tému vyrodi prvni
syntézy biologicky aktivnich peptidi oxyto-
cinu a vasopresinu, jejichz studiem se
dr. Rudinger zabyval. Byli pozvani (a slav-
nostniho zasedani se Ucastnili) vSichni Zijici
Gcastnici prvniho Symposia v Praze v roce
1958 (Dr. a prof. M. Brenner, |. Cervena,
B. Liberek, K. Medzihradszky, M. Roth,
E. Wuensch, G. T. Young, M. Zaoral) i man-
Zelka prof. Rudingera, Edita. Prvni ¢ast byla
prevainé vzpominkova a promluvili zde
dr. A. Holy, prof. G. T. Young, prof. J. Jones,
Dr.VI. Gut, prof. M. Manning, prof. V. Pliska
a Dr. M. Zaoral. Druhd &ast shrnula nase
dosavadni znalosti o neurohypofyzarnich
hormonech od syntézy, po nejnovéjsi vyz-
kumy v oblasti centrélniho nervového systé-
mu (vynikajici prednaska prof. R. Landgrafa
z Mnichova).

Stfede¢ni odpoledne bylo tradi¢né
volné, aby si delegati odpocinuli a poroz-
hlédli se po Praze a jejim okoli. Mohli si také
zasportovat Ci zafandit, nebot se konal tra-
di¢ni fotbalovy zapas na blizkém stadionu
na VySehradé. Vecer se pak mohli Gcastnici
pripravit na ctvrtecni slavnostni vecer
a naucit se zakladim nékterych narodnich
tancl v kurzu, ktery pro né pripravili israel-
$ti tanecni mistri.

Ctvrtek patFil opét ke védou nabitym
dndm. Prvni ranni prednaskovy blok vyplnily

prispévky o neuroprotektivnich peptidech,
dalsi patfil peptidovym knihovnam. Po obé-
dé nasledovaly prednasky zabyvajici se
antimikrobialnimi a do bunék pronikajicimi
peptidy.

Paralelné prednaskam probihaly plaka-
tové sekce, kde bylo presentovano témér
700 prispévkd, priéemz autory vice nez Ctvr-
tiny z nich byli mladi vyzkumnici pod 35 let,
nebot vice nez 150 jich prihlasilo své pris-
pévky do soutéZe o nejlepsi plakatové sdé-
leni pro mladé badatele. Porota sloZend
z 25 posuzovatell a vedenad Prof. W. Lubel-
lem z Montrealu po prvnim kole hodnoceni
konstatovala, ze vybornych plakat je vice
a tak po poradé s organizacnim vyborem by-
lo dohodnuto, Ze ke 2 cenam udélovanym
spoleénosti ESCOM (cena Dr. Bert L. Schra-
ma a 500 US $) pribudou jesté 3 dalsi oce-
néni a 10 cestnych uznani.

Slavnostni predavani cen mladym vy-
zkumnikdim se konalo na slavnostni vecefi
ve Ctvrtek vecer. Nasledujici mladi badatelé
ziskali ¢estné uznani za své plakaty a vysled-
ky: D. Grillo Bosch, Spanélsko, K. Weller,
§V)'Icarsko, I. Spalovska Valachova, Slovens-
ko, M. Vila Perello, Spanélsko, ). Farrera-
Sintreu, Spanélsko, M. Mano, Portugalsko,
M. Ryadnov, Velka Britanie, L. Palivec, Ceska
Republika, N. E. Shepard, Austrélie a M. Teixi-
do, Spanélsko. Ceny Dr. Bert L. Schrama
ziskali Tomas Nielsen z Danska a Daniel Va-
ron-Silva z Némecka. Druhou a tFeti cenu
v soutéZi o nejlepsi plakatové sdéleni pak
ziskali Pradip Chakraborty z Némecka
a Marta De Zotti z Italie. K nasi velké radosti
byla prvni cena udélena Dr. Lence Zakové
z Ustavu organické chemie a biochemie
AVCR z Prahy za jeji vysledky tykajici se
zkracenych analogl insulinu. Gratulujeme!

Patek zacal prednaskami o peptidech
pronikajicich do bunék a peptido-nukleo-
vych kyselinach. Diskutovalo se o pepti-
dech v regulaci gentl a o amphipathickych
na prolin bohatych peptidech jako potencial-
nich transportérech léciv. Pfed obé&dem
pak se diskutovalo o interakcich mezi pro-
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teiny a peptidy. Patecni odpoledne pred
slavnostnim zakoncenim patfilo fyzikalné
chemickym studiim peptidd, zejména NMR,
MS a CD.

Slavnostni zakonceni tak jako zahdjeni
moderovala piedsedkyn& Symposia za Ces-
kou stranu, Dr. Jifina Slaninova. Podékovala
v§em Ucastnikim za vytvoreni tvlrdi a pra-
telské atmosféry béhem symposia a vyjadri-
la diky své i ostatnich organisatori vSem,
kdo prispéli k zdarnému priibéhu symposia.
Prof. Gilon poté prohlasil symposium za ofi-
cielné ukoncené. Jak je zvykem, moderator-
ka poté predstavila predsedy nadchazejicich

peptidového symposia v roce 2006,
Prof. I. Smith predstavil Cairns, Quens-

peptidového symposia v roce 2007
a prof. R. M. Freidinger predstavil San Diego,
posia v roce 2005. Poté Dr. Slaninova
podékovala v§em ucastnikdm, ktefi vydrzeli
az do konce a s pranim mnoha Uspéchi
do dalSi prace Symposium zakoncila.
Celkem se Symposia Ucastnilo |154
Gcastnik( ze 40 zemi celého svéta, nejvice
z Némecka (132), USA (102) a Japonska
(80). Formou prednasek nebo plakatl bylo
presentovano 758 sdéleni. VSichni ucastnici
velice chvilili PraZské kongresové centrum
na VySehradé, které je prostorné, vzdusné
a je z n&j nadherny vyhled na Prahu. K tspé-
chu Symposia samozi‘ejmé také prispélo po-
Casi, které béhem celé akce bylo prosté
bez chyby.
i J. Slaninovd,
UOCHSB, AV CR, Praha
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3. MEZINARODNIi A 28. EVROPSKE PEPTIDOVE

SYMPOSIUM

Letosni setkani peptidard z celého své-
ta se konalo na zacatku zari v Praze. Pivod-
ni misto konani mélo byt v Jeruzalémé,
ale vzhledem k bezpecnostni situaci v Izrae-
li se eska a izraelska peptidova spolecnost
dohodli, Ze 3. Mezinarodni a 28. Evropské
peptidové symposium bude v nasem hlavnim
mésté. Peptidovou historii Izraele a Ceské
republiky spojuje i osoba vynikajiciho chemi-
ka Josefa Rudingera, jemuz byla i ¢ast sym-
posia vénovana.

Jako vidy se velka ¢ast z témér osmi set
prispévkil vénovala syntéze peptidd. Rok
od roku vétsi ¢ast tvorily také prispévky ty-
kajici se konformace, foldingu peptidi
a protein(, strukturalné aktivitnich vztahi
a receptorovych studii. Na toto téma patfi-
ly k nejzajimavéjsim prrednasky V.. Hrubého:
,,Utilizing genomics and proteomics for pep-
tide based drug design* a A. Levitzkého:
»Development of agents targeting EGF re-
ceptor and PDGF receptor®. Z vice nez 250
posterl s touto tématikou by se mohli vy-
brat poster G. Floureta: ,,Bicyclic analogues
of a potent oxytocin antagonist® ¢i postery
E. Birona: ,Synthesis and conformational
analysis of highly N-methylated somatosta-
tin analogues a M.Wheatleyho:,, The N-ter-
minus of neurohypophysial peptide hormo-
ne receptors: its role in hormone binding,
ligand selectivity and receptor activation®.

NaSe pozornost byla samoziejmé za-
méFena na prispévky tykajici se hormonu
insulinu, na kterém pracuje nase skupina.
Na symposiu se objevilo nékolik zajimavych
prispévki. K nejzajimavéjSim patfila beze-
sporu prednaska D. Brandenburga: ,,Bridges
in peptides: semisynthetic pathways and
structural/biological consequences®, kde
profesor Brandenburg shrnuje problematiku
insulinu od jeho prvni pfipravy az po nejno-
v&j3i objevy. Dva prispévky se tykaly tako-

vych modifikaci molekuly insulinu, které by
mohly zlepsit farmakokinetické vlastnosti
hormonu. T. Hoeg-Jensen s S. Havelundem
(Novo Nordisk, Dansko) s posterem ,,Insu-
lin hexamer-hexamer bridging with borona-
te-carbohydrate links for carbohydrate-res-
ponsive insulin release* modifikovali hexa-
mer insulinu boronaty, které mohou
umoziovat pomalejSi uvolfiovani insulinu
z modernich polymernich kapsuli. Zapouz-
dreni insulinu do polymernich kapsuli je
vyhodné z nékolika dlivodd, napf. zvysuje bi-
okompatibilitu, schopnost biologické degra-
dace, stabilitu |éku a moZnost zvySeni inje-
kovaného objemu. K. Barlos s kolegy na dru-
hém posteru ,Studies on the Synthesis of
Pegylated Insulin Derivatives* navrhoval zvy-
Sit stabilitu insulinu neselektivni modifikaci
polyethylenglykolem na trech dostupnych
amino skupinach insulinu. S. Zérad ze Slo-
venska mél velice zajimavy poster s nazvem
,»Rapid inhibition of insulin binding by gluco-
se in rat liver plasma membranes®, kde pre-
sentoval jak vysoka hladina krevni glukosy
muZe ovliviiovat proteiny a také prekvapivé
inhibovat vazbu insulinu na jeho receptor.
Vedle dvou posterl tykajicich se insulinu
presentovanych nasim dstavem (,,Shortened
insulin analogues* a ,,lodinated desoctapep-
tide insulin) a vySe zmifiovanych prispévka,
se insulinu nebo insulinu podobnym hormo-
ntm vénovali dalsi 3 prispévky, které ale ves-
més popisovaly jejich syntézu.

Na zavér by bylo vhodné Fici, Ze sym-
posium bylo az na drobné organiza¢ni
nedostatky velice pékné a také velice pri-
nosné kvili pracovnim inspiracim, navaza-
nym kontaktim a moZnym budoucim
spolupracim.

Lenka Zdkovd
UOCHB AV CR
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28. EPS A 3. IPS v PrRAZE 2004

3. Mezinarodni a 28. Evropskou pepti-
dovou konferenci, ktera se konala zac¢atkem
zari v kongresovém centru v Praze, poradali
ve spolupraci izraelSti a cesti peptidovi
nadSenci. Hlavnim motem celé konference
byla véta ,,Peptides-bridges between discipli-
nes*.V nedéli pred oficialnim zahajenim kon-
ference se konaly prednasky mladych pepti-
dard, tzv. ,,Young-Investigators‘’ Mini-sympo-
sium®.

Prvni sekce prednasek v pondéli rano
nesla nazev ,Houben-Weyl Goodman
memorial session®.V této sekci jsem si ne-
mohla nechat ujit prednasku profesora
Brandenburga s nazvem ,,Bridges in pepti-
des: Semisynthetic pathways and structu-
ral/biological consequences®. Daile mé
hodné zaujaly nékteré prednasky v sekcich
»dtructure activity relationship®, ,,Protein-
peptide interaction“ a ,,Antimicrobial and
Cell Penetrating Peptides®.V posledni zmi-
fované sekci byla pro mé hodné zajimava
prednaska ,,Antimicrobal peptides: a lesson
from nature for future antibiotics* lzraelce
Yechiela Shaie. Shai stru¢né shrnul historii
antimikrobialnich peptid(, mechanismy jejich
Gcinkl, zplsoby vazby téchto peptidl
na membrany a také vysledky pokust s dia-
stereoizomernimi analogy rdznych antimik-
robialnich peptidd atd. Velmi kvalitni pred-
nasku méla rovnéz Francouzka Sylvie Rebuf-
fat: ,,Posttranslationally modified Microcin
E492, a siderophore-peptide with potent an-
tibacterial activity*.

Padesatému vyrodi syntézy neurohypo-
fyzarnich hormonl byla vyhrazena samo-
statna sekce s nazvem ,,The Josef Rudinger
Memorial Session“.V této sekci jednotlivi
prednasejici vzpominali na Gplné prvni pep-
tidové sympozium v Praze organizované Jo-
sefem Rudingerem (1924-1974) a také na Zi-
vot a védeckou cinnost Rudingera, ktery
v padesatych a Sedesatych letech pusobil
na UOCHB AV CR.

Velmi hojna byla plakatova ¢ast konfe-
rence s 678 postery. Samoziejmé také zde
jsem se zamérila na zhruba 40 poster tyka-
jicich se problematiky antimikrobidlnich
peptidi. Obsahem téchto postert byla izo-
lace antimikrobialnich peptidi z rlznych
zdrojd nebo syntéza analogt jiz znamych an-
timikrobialnich peptidi. Déle také sledovani
nejen jejich antimikrobialnich, ale také cyto-
toxickych nebo protirakovinych uGcinkd
a méreni interakci téchto peptidi s mem-
branovymi systémy pouZitim kalorimetrie
nebo fluorescenéni spektrospopie. Zajimavy
byl napriklad poster Paula Gomese z Portu-
galska s nazvem ,,Calorimetric studies of the
Interaction of two hybrid peptides (Cecro-
pin/Melittin) with liposomes* a lzraelce
Niva Papo s nazvem ,Antiprostate tumor
activity detected in vitro and in vivo by a cell
selective membrane-active D,L-amino acid
containing peptide®.

Alice Ciencialovd,
UOCHB, AV CR
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Sekce

ZPRAVY ZE SEKCI

SEPARACNICH METOD

ZpPRAvVA O sYMPOSIU ITP 2004

14. Mezinarodni symposium o kapilar-
nich elektroseparaénich technikiach (l4th
International Symposium on Capillary Elect-
roseparation Techniques, ITP 2004) se kona-
lo ve dnech 12-15. za¥i 2004 v Rimé. Tato
série symposii je nejstarsi z nékolika sérii
symposii vénovanych kapilarnim elektromig-
raénim metodam, prvni symposium této
rady se konalo jiz v roce 1979 v Baconfay
v Belgii. AZ do roku 1986 se symposium
vénovalo pouze kapilarni izotachoforéze,
nebot izotachoforéza (ITP) byla prvni elekt-
romigra¢ni metodou, jez byla provadéna
v kapilarnim formatu.V nasledujicich letech
byla tématika symposia rozsifovana o dalsi
elektromigracni metody, od roku 1998 nese
symposium soucasny nazev a jeho izotacho-
foreticky pivod pripomina jiz jen zkratka
ITP uZivana jako logo. Symposium této série
se ve ,,v&&ném mésté Rim&*“ konalo jiz po-
druhé, pro kapilarni elektroforetiky ,,vSech-
ny cesty vedly do Rima* poprvé jiz pred dva-
nacti lety na 8. symposium této série, ITP’92.
Italie je viibec pro tuto sérii symposii jednou
ze ,zaslibenych zemi*, nebot jeji | 1. pokra-
€ovani, ITP 1998, se konalo v Benatkach.
Vicekrat, v souctu ctyrikrat, se toto sym-
posium konalo jen v Ceskoslovensku resp.
Cesku a Slovensku.

Letosniho symposia se zucastnilo vice
nez 190 Gcastnikd ze 23 zemi, vétSinou
evropskych, ale kvalitné byly zastoupeny
i mimoevropské velmoci v oblasti elektrose-
paraénich metod, USA a Japonsko. Pot&si-
telnd byla vysoka Ucast €eskych odborniki
(33 udastnikl), kteri tvofili nejpocetnéjsi
¢ast zahranicnich Gcastnik( a jejichZ vyznam-

ny prinos k Uspé€Snému pribéhu symposia
vysoce ocenil i pfedseda symposia, Dr. Salva-
tore Fanali (Institute of Chemical Methodo-
logies, Consiglio Nazionale delle Ricerche —
CNR, Rome).

Védecky program symposia zahrnoval
2 plenarni prednasky, 25 hlavnich prednasek
(keynote lecture), 20 kratSich Ustnich sdéle-
ni a 120 plakatovych prispévkd. Plenarni
prednasky byly prezentovany na pocatku
a na konci symposia.V tvodni plenarni pred-
nasce doyen italskych elektroforetikd, prof.
Pier Giorgio Righetti (University of Verona),
podal podrobny prehled o modifikacich
vnitiniho povrchu kiemennych kapilar
za UGlelem potladeni adsorpce peptidi
a bilkovin i jinych biomolekul a regulace
a stabilizace elektroosmotického toku.
V zavérecné plenarni prrednasce Dr. Franti-
$ek Foret z Ustavu analytické chemie AV CR
v Brné demonstroval prudky rozvoj mikrof-
luidnich zafizeni (&ipt) on-line spojenych
s hmotnostné spektrometrickou detekci
a jejich obrovsky perspektivni aplikacni
potencidl pro (elektro)separaci a nano- az
pikoanalyzu komplexnich smési biopoly-
mer( i malych biomolekul v proteomice,
genomice a metabolomice.

Slavnostni zahajeni symposia a Gvodni
plenarni prednaska se konaly ve velké aule
University ,,La Sapienza®, uvitaci vecirek pak
na terase této auly, témér pod palmami uni-
versitni zahrady. DalSi jednani symposia pro-
bihalo v nové prednaskové sini Narodniho
stfediska vyzkumu (CNR). Prvni sekce byla
vénovana kapilarni elektroforéze (CE) bilko-
vin a peptidl, které stale patfi mezi nejvy-
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znamnéjsi a nejcastéji analyzované latky.
V plivodné planované tvodni, z technickych
divodl zavéreéné prrednasce této sekce ,Zi-
va legenda“ kapilarnich elektroseparacnich
metod, prof. Stellan Hjertén (University of
Uppsala), ktery zkonstruoval prvni prototyp
rotujici trubi¢kové ,kapilarni“ (vnitfni pra-
mér 3 mm) elektroforézy jiz v r. 1958, pred-
vedl, Ze pfi optimalizaci experimentalnich
podminek, zejména pri potlaceni sorpce
na vnitfni sténu kapilary, Ize pri CE analyze
bilkovin dosahnout mimoradné vysoké sepa-
racni Gcinnosti — vice neZ milién teoretic-
kych pater. Ve druhé prednasce autor této
zpravy referoval o kapilarni zénové elektro-
foréze (CZE) v silné kyselych zikladnich
elektrolytech a o jejim vyuZiti pro charakte-
rizaci peptidd, konkrétné pro stanoveni pKa
hodnot skupiny kyseliny fosforné ve fosfina-
tovych pseudopeptidech a pro urceni limit-
nich iontovych pohyblivosti téchto pseudo-
peptidd. Podobné problematice, vyuziti CE
pro charakterizaci interakci peptidl s kovo-
vymi ionty a pro studium kinetiky i termo-
dynamiky interakci peptidd a bilkovin s oli-
go- a polynukleotidy (aptamery), byly véno-
vany dalS$i dvé zajimavé prednasky této
sekce, M. Castagnoly (Catholic Univ. of Ro-
me) a S. Krylova (York Univ., Toronto). Vliv
sloZeni zakladniho elektrolytu na separaci
bilkovin a na velikost a stabilitu elektroos-
motického toku diskutoval D. Corradini
(Inst. Chem. Methodol., CNR, Rome). Analy-
ze bilkovin a peptidi byla vénovana rada
prednasek i v dalSich sekcich, napt. v jedné
z nejzajimavéjsich a nejlépe prezentovanych
prednasek celého symposia N. Guzman
(Johnson & Johnson, Raritan, USA) poukazal
na obrovsky potencial multidimenzionalni
imunoafinitni kapilarni elektroforézy v pro-
teomice a pri vyvoji novych bilkovinnych
|éCiv, zvlasté pro v€asnou predpovéd imuno-
genicity a autoimunity. S. Terabe (University
of Hyogo) se sice tentokrat nevénoval své-
mu vynalezu, nejmlads$imu moédu kapilarnich
elektromigracnich metod, elektrokinetické
chromatografii, od jejihoz prvniho prezento-

vani v Analytical Chemistry letos uplynulo
20 let, ale jeho ukazka dvoutisicinasobného
on-line zakoncentrovani vzorku umoznujici-
ho vysoce citlivou analyzu fosfopeptidl
v komplexnich smésich peptidi a bilkovin
kapilarni elektroforézou s hmotnostné
spektrometrickou detekci byla rovnéz velmi
plsobiva.

V kratké sekci ,,CE mikroorganismi*
E. Kenndler (Univ. of Vienna) ukazal vyuZiti
CE s vysoce citlivou laserem indukovanou
fluorescenéni (LIF) detekci pro sledovani
infekéni cesty virG a F Kilar (Univ. of Pécs)
hovofil o aplikaci této technologie (CE-LIF)
pro analyzu bakterialnich endotoxinl. Na
tuto problematiku navdzala v dalsi sekci
i prednaska A. Bossi (Univ. of Verona) o vyu-
Ziti CE pri studiu bilkovin a komplext bilko-
vin s taniny u bakterii vyuZivanych pFi vyro-
bé vina.

Tri sekce byly vénovany kombinovanym
kapilarnim elektrochromatografickym tech-
nikdm, elektrokinetické chromatografii
(EKC) a elektrochromatografii (CEC), a ka-
pilarni kapalinové chromatografii (CLC ne-
boli téZ nano-LC). Priprava monolitickych
kolon pro narocné separace biomolekul
v kapilarné elektrochromatografickém mo-
du a pro dvourozmérné HPLC separace
komplexnich smési bilkovin byla namétem
prednasek F Svece (Univ. of California,
Berkeley) a N. Tanaky (Inst. of Technology,
Kyoto). Z. El Rassi (Oklahoma State Univ.,
Stillwater) referoval o vyuziti CEC a nano-
LC v glykomice, tj. pfi studiu sloZeni a funk-
ci cukernych slozek glykopeptidi a glyko-
proteind.

Siroce byla na symposiu zastoupena té?
problematika chiralnich separaci. llustrativni
prehled o vyufZiti afinitnich interakci v CEC
a nano-LC pro chiralni analyzu 1éCiv a jinych
biomolekul podal predseda symposia, S. Fa-
nali. Nové chiralni stacionarni faze zaloZzené
na totalné syntetizovanych i pfirodnich se-
lektorech pro enantioselektivni HPLC pred-
stavil F Gasparrini (Universita ,,La Sapienza“,
Rome). Nové chiralni faze pro CEC na bazi
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monolitickych kolon s kovalentné imobilizo-
vanymi polysacharidy resp. alkaloidy ukazali
rovnéz B. Chankvetadze (Tbilisi State Univ.)
a M. Lammerhofer (Univ. of Vienna). Neko-
necného rozliSeni enantiomert léciva tra-
madolu dosahl pomoci CE s vysoce sulfato-
vanymi cyclodextriny S. Rudaz (Univ. of Ge-
neva). O CE separaci a charakteristickych
profilech pikli vzdjemné se preménujicich,
konfiguraéné labilnich enantiomert hovoril
V. Schurig (Univ. of Tuibingen).

Velmi uZite¢nym nastrojem pfi volbé
a optimalizaci elektrolytovych systémi se
stavaji poditacové simulatory elektrosepa-
racnich procesl, coz ve svych prednaskach
prresvédcivé demonstrovali B. Gas (Prirodo-
védecka fakulta UK, Praha) a W. Thormann
(University of Bern).

Instrumentalni vyvoj elektromigracnich
metod sméruje k jejich dalSi miniaturizaci,
tj. k prevodu elektroseparaci z kapilar
do mikrokanalkd vytvarenych na kremen-
nych nebo plastovych mikrocipech techno-
logiemi obdobnymi postuplim pfi vyrobé
elektronickych integrovanych obvodi. On-
line spojeni CITP s CZE v mikrocipovém
usporadani predved! D. Kaniansky (Universi-
ta Komenského, Bratislava) a o studiu lipo-
somu Ccipovou elektroforézou referovala
predsedkyné minulého symposia, [TP
2002, M.-L. Riekkola (Univ. of Helsinky).
Vyrazné se rovnéz rozsifuje on-line spojeni
kapilarni a ¢ipové elektroforézy s hmotnost-
né spektrometrickou detekci (CE-MS), coz
bylo dokumentovano nejen v jiZ citované
plenarni prednasce F. Foreta, ale i v prednas-
kach S. Shamsiho (Georgia State Univ,
Atlanta), C. Neustisse (Bruker Daltonik, Le-
ipzig) a C.W. Klampfla (Johannes Kepler
Univ,, Linz). A. Zemann (Leopold Franzens
Univ,, Innsbruck) a PC. Hauser (Univ. of Ba-
sel) seznamili icastniky s novymi konstruk-
cemi bezkontaktnich vodivostnich detekto-
ri. Posledni vyvoj v preparativni izoelektric-
ké fokusaci priblizil G. Vigh (Texas Univ.,
College Station), o modelovani transport-
nich jevl ve volné priitokové elektroforéze

prednasel K. Kleparnik (Ustav analytické
chemie AV CR, Brno) a o pouiti nevodnych
rozpoustédel pro zvySeni selektivity CE
separaci hovoril J.-L. Veuthey (Univ.
of Geneva).

Rada prrednasek byla vénovana praktic-
kym aplikacim CE a CEC, napf v soudnim
|ékarstvi (F Tagliaro, Univ. of Verona), pfi ana-
lyze anorganickych iontd v biologickych te-
kutinach kombinaci transientni ITP-CZE
(T. Hirokawa, Hiroshima Univ.), pfi stanove-
ni anorganickych aniontd v morské vodé
(K. Fukushi, Kobe Univ.), pFi vyvoji léciv
ve farmaceutickém primyslu (T. Meissner,
Novartis Pharma, Basel) a pri analyzach
flavonoidGi ve $tavach citrusovych plodi
respektive vitaminu E v rostlinnych olejich
(C. Desiderio a Z. Aturki, obé z Inst. Chem.
Methodol., CNR, Rome).

120 plakatovych sdéleni pokryvajicich
stejné oblasti problematiky kapilarnich elek-
troseparacnich metod jako prednasky bylo
prezentovano ve dvou relativné kratkych,
60 minutovych sekcich, ale diky tomu, Ze ta-
to sdéleni byla vyvéSena po celou dobu sym-
posia, bylo moZné seznamit se s jejich obsa-
hem a podiskutovat s jejich autory i mimo
oficidlni ¢as téchto sekci. Uplny program
symposia je dostupny na internetové adrese:
http://www.itp2004.mlib.cnr.it/.

Symposium probihalo ve velmi pFijem-
né, pratelské atmosfére, typické pro tuto
sérii symposii, a bylo vydarenym setkanim
starych i novych ¢lenl ,,izotachoforetické
rodiny*. PFijemnym zaZitkem byl i druhy bod
spolecenského programu, slavnostni vecere
v klasickém italském stylu v romantickém
Slechtickém palaci (Palazzo Ferrajoli) nedale-
ko znamé Fontany di Trevi.

Symposium bylo zakondeno pozvanim
na pristi setkani této série, ITP 2006, které
se bude konat v zaFi 2006 v PariZi.

i Vdaclav Kasicka,
Ustav organické chemie
a biochemie AV CR, Praha
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ZPRAVY ZE SEKC/

Sekce

PROTEOMICKA

|. CESKA PROTEOMICKA KONFERENCE,

Ve dnech 15.— [6. cervna 2004, necely
rok po zaloZeni Proteomické sekce Ceské
spole¢nosti pro biochemii a molekularni
biologii, se v prijemném prostiedi hotelu
Ludmila v Mé&lniku konalo prvni setkani es-
kych proteomika.

Rozlusténi sekvence lidského genomu
podnitilo rychly rozvoj rady klicovych tech-
nologii a metodologii pro studium proteomu,
tj proteinového komplementu genomu.
V pribéhu poslednich 10 let je tento techno-
logicky rozvoj nezbytny pro dynamicky pro-
teomicky vyzkum. Pfed mnoha proteomicky-
mi pracovisti leZi nyni vyzva k vyuZiti té&chto
modernich technologii k poznani mechanis-
mu a funkci, které prostrednictvim proteinG
ridi chovani sloZitych biologickych systém.

Od usporadani |. Ceské proteomické
konference jsme odekavali, Ze poskytne
jasny obraz soucasného stavu a budouciho
zaméreni proteomického vyzkumu provadé-
ného v ceskych institucich a bude pfilezi-
tosti k setkani lidi se zdjmem o proteomiku.
Organizaéni vybor slozeny ze ¢lenl vyboru
Proteomické sekce, za Gi¢elné pomoci Usta-
vu Zivotisné fyziologie a genetiky AV CR
v Libéchové, pripravil jak odborny tak i spo-
le€ensky program. Prihlasené prispévky byly
vyborem usporadany do tFi okruhd: I. Prote-
omové technologie (2 sekce), Il. Biomedicin-
ské aplikace (2 sekce), lll. Bioinformatika
(I sekce). Prednasky byly navic doplnéné
radou plakatovych sdéleni. Bylo potésitelné,
Ze z celkového poctu témér 70 Ucastnikl se
vétsina zUcastnila aktivné vlastni presentaci.

P¥inosem |. Ceské proteomické konfe-
rence byla kvalitni odborna Uroven presen-
tovanych prispévki. Neocenitelnd byla rov-
néz prilezitost k osobni vyméné odbornych
zkuSenosti s celou Fadou novych a neustale
se rozvijejicich metodologickych i pristrojo-
vych pristupl. Za zminku stoji uZite¢né
propojeni odbornych presentaci védeckych
pracovnikli a zastupcl obchodnich spolec-
nosti s produkty miFicimi do oblasti proteo-
mického vyzkumu. Pravé v této oblasti je
intenzivni komunikace oboustranné pro-
spésna a zastoupeni firem ( Bio-Rad, Bruker
Daltonics, BioTech, Genetica, HPST, Immu-
notech, KRD, Roche Diagnostics, Schimadzu,
Sigma-Aldrich, Spectronex a Waters), které
podporili toto setkani patfi pod&kovani
Proteomické sekce.

Konferenci zahdjil Doc. Ivan Misek,
reditel Ustavu Zivocidné fyziologie a genetiky
AV CR v Libéchové a po kratkém Uvodu
do proteomiky predneseném Dr. Hanou
Kovarovou se naplno rozebéhl program.
Prvni sekce, Proteomové technologie |,
presvédCivé ukazala silu metod hmotnostni
spektrometrie pro resSeni problému struktu-
ry a modifikaci proteint (P. Halada, P. Pom-
pach a M. Sule, MBU AVCR, H. Koneéna MU
Brno). Druha sekce Proteomovych techno-
logii byla zamérena na dalsi techniky, které
se vyznacné uplatiiuji v analyze proteom
a na tomto misté je nutné vyzvednout pred-
nasku Dr. . Novotné z MBU AVCR, ktera se
zabyvala srovnanim zpisobl detekce pro-
tein( postelektroforetickym fluorescenénim
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barvenim. Obé sekce vénované biomedicin-
ské aplikaci pokryvaly cely rozsah prokaryo-
tické i eukaryotické proteomiky od studia
diferenciace a syntézy antibiotik v bakteriich
(Dr. ). Weiser, MBU AVCR), proteomu jeé-
mene (Dr.). Chmelik UACH AVCR) &i A. tha-
liana (Dr. G. B6hmova MU Brno) , savcich
oocytd (Dr. H. Kovarova, UZFG AVCR), NK
bunék imunitniho systému (Dr. K. Bezouska
PFF UK a UMG AVCR, P. Man MBU AVCR)
az k problematice onkologické (Dr. M. Haj-
dich LF a FN UP Olomouc, Dr. Z. Hrkal
UHKT Praha). Zavérecna sekce o bioinfor-
matice zatim jen nastinila, jak mohou byt
proteomicka data vyuZita pro identifikaci re-
gulaénich okruhti (ing. J. Vohradsky, MBU
AVCR). Bylo zFejmé, 7e bioinformatika véet-
né in silico pristupi modelovani zatim zdsta-
va ,dirou” proteomiky v Ceské republice.
Prijemnym zakonéenim konference byl vtip-
né presentovany kviz o interpretaci dat zis-
kanych hmotnostni spektrometrii (kolektiv
MBU AVCR).

O ucastniky konference bylo pecovano
i z hlediska spolecenského vyZiti. Pro zajem-
ce byl pripraven vylet na romanticky hrad
Kokofin, vcetné pé&siho vyslapu ke hradu
skalnim terénem a prohlidky interiéru hra-
du. Prijemné odpoledne bylo zakonceno

navitévou UZFG AVCR v Libéchové spoje-
nou s ochutnavkou vin a spolenou veceri
v hotelu Ludmila v Mélniku.

Podékovani za bezchybny pribéh I.
Ceské proteomické konference, pfipravu
a vydani abstrakt( presentovanych prispév-
kG patfi predevsim organizatorim akce,
vyboru Proteomické sekce (H. Kovarova,
K. Bezouska, J. Chmelik, ). Vohradsky
a J. Weiser) a UZFG AVCR (sekretariat
konference — J. Urychova aJ. Zasmétova).
U sekretariatu konference (urycho-
vaj@iapg.cas.cz, tel. 315 639 554) je k dispo-
zici CD s prispévky, které byly presentova-
ny. K rychlé orientaci mize také poslouZit
sekce aktualit na www.iapg.cas.cz.

Na zavér si dovolim vyjadrit presvédce-
ni, Ze konani proteomickych konferenci
v Ceské republice bude pokradovat a najde
své rozsiFeni o Gcast zahrani¢nich odbornikd
¢i organizovani spolecnych konferenci s napr
Svycarskou proteomickou spole¢nosti.

Hana Kovdrovd

Ustav Zivo¢isné fyziologie
a genetiky AVCR
Libéchov

President Proteomické sekce CSBMB
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ROZNE

BIOSAFETY - NOVA PRACOVNIi SKUPINA

B&hem 19. sjezdu Ceské a Slovenské
spolecnosti pro biochemii a molekularni
biologii ve dnech 31I. 8. az 3. 9. 2004 doslo
pfi zasedani vyboru k projednani navrhu
na ustaveni samostatné sekce vénované
biologické bezpecnosti, neboli ,,biosafe-
ty*. Hlavnim tkolem této odborné skupiny
by méla byt vyména informaci o bezpe¢ném
nakladani se vSemi typy biologickych materia-
14, jejich pripravé a likvidaci. Geneticky modi-
fikované organismy (GMO) jsou pouze jed-
nou soucasti tohoto problému.

Nové poznani a objevy v oblasti biolo-
gie prinesly velké mnoZstvi uZiteénych infor-
maci pro kaZdodenni Zivot. Genetické testy
ke zdravotnim Gceliim, genetické inZenyrstvi
v potravinarském pramyslu, pfiprava novych
typt léciv, zavedeni metody ,,otisku prstu‘
pri analyze DNA vyuZivané napf u soudnich
Fizeni dostate¢né vyvazuji mozna rizika.
Jsou tu ale také pathogenni organismy a viry,
které jsou uZivany a diagnostikovany jak
v rutinnich klinickych laboratorich, tak
pFi vyzkumu. Soudasti této problematiky je
také bezpecnd likvidace raznych druhl
biologickych odpadi, véetné jednorazovych
pomucek kontaminovanych suspektni krvi.
Pokud se podari ustanovit nasi ,biosafety*
skupinu prvnim Ukolem bude navazani kon-
taktd s Mezinarodni pracovni skupinou
pro biologickou bezpeénost — Internati-
onal Biosafety Working Group (IBWG),
kterd ma za kol koordinovat spolupraci
narodnich a regionalnich organizaci zabyvaiji-
cich se biologickou bezpecnosti. V ramci
této skupiny pracuje rada profesionalnich
pracovnik(l z ridznych narodnich organizaci
na globalnich Gkolech biologické bezpecnos-
ti, mezi které naleZi harmonizace predpis(,

vyména informaci, prace v Fidicich skupinach
regulujicich vyvoj a pokrok v expertize
narodnich biologickych bezpecnostnich pra-
videl.

Kdyz se nékdo procetl aZ na toto mis-
to, a nemél dosud osobni zkuSenosti napr.
s prihlaskou o nakladani s GMO, pomysli si
cosi o zbyte¢ném premilani znamych pravi-
del bezpecné prace. JelikoZ jsme od letosni-
ho roku plnopravnymi €leny Evropské Unie,
plati pro nas stejna pravidla i v oblasti biolo-
gické bezpecnosti. Ta je pravé predmétem
koordinace ,,European Biosafety Asso-
ciation* (EBSA), ktera sdruzuje odborni-
ky z této oblasti, bdi nad rozumnymi pravi-
dly, a porada kazdy rok konference vénova-
né vzdy aktualnim problémim. Nedilnou
soucasti prace EBSA je priprava expertl
schopnych provadét kvalifikovany odhad ri-
zika v novych oblastech jakymi jsou napi::
preprava pathogennich organismd, bezpe¢na
prace s pokusnymi zviraty, genové therapie,
xenotransplantace a pod.

Ta nejhorsi véc, ktera by mohla védec-
kou oblast potkat, by byla situace, ve které
by se libovolny GFedni organ prohlasil
za autoritu v oblasti biologické bezpecnosti
a zacal ,neuvédomélé” biochemiky, gene-
tiky a mikrobiology provérovat a skolit. Pro-
to aby tato situace nenastala, vznikl podnét
na ustaveni sekce biologické bezpecnosti.
Radi bychom oslovili v§echny €leny spolec-
nosti, ktefi souhlasi s uZitecnosti této skupi-
ny a jsou ochotni obétovat trochu casu
na praci v oblasti biologické bezpeénosti,
aby se prihlasili do prace této sekce.

Prof. Ing. Katefina Demnerovd, CSc.
Doc. RNDr. Jarmila Pazlarovd, CSc.
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I2TH INTERNATIONAL CONFERENCE
ON SECOND MESSENGERS

AND PHOSPHOPROTEINS

Ve dnech 3. - 7. srpna 2004 se v Kon-
gresovém palaci Montrealu, v Kanadé, ko-
nala 12. mezinarodni konference ,Second
Messengers and Phosphoproteins®. Konfe-
rence umoznila celosvétové setkani pracov-
nikd, ktefi se zabyvaji zakladnim i klinickym
vyzkumem fosfoproteinové signalizace ve
zdravi a nemoci s témi, ktefi se vénuji vyvi-
jeni jak novych metod na bazi genomiky
a proteomiky, tak Iécebnych postupt
pro néz jsou druhé posly a fosfoproteiny
Zadanym mistem zasahu.

Védecky program byl sestaven z plenar-
nich a sympozialnich prednasek a z plakato-
vych sdéleni. Program byl velmi kvalitni, vét-
Sina prispévkd informovala z rtznych hledi-
sek o nejnovéjSich poznatcich ucinénych
badanim na poli druhych poslii a fosfoprote-
ind. Kategorie plakatovych sdéleni mohou
ukazat oblasti, ve kterych fosforylace prote-
ind ma své nezastupitelné misto. Apoptdza,
kardiovaskularni signalizace, imunitni signali-
zace, lipidova signalizace, internalizace re-
ceptord, signalizace v nemoci, signalni
proteom, strukturni zaklady signalizace, ty-
rosinové proteinkinazy, signalizace cyklic-
kych nukleotidli, fosfatazy v nemoci, degra-
dace protein(, serinové proteinkinazy, signal-
ni bunééna sit, tyrosinové fosfatazy, bunécny
cyklus, terapeutickd modulace signalizace,
serinové/treoninové proteinkinazy, recep-
tory a nemoci, kalcium a fosfodiesterazy,
adhesivni signalizace, adaptory, zobrazovani.
signalnich procesd.

Témata plenarnich prednasek byla: bu-
nécné mechanismy pro specificitu signaliza-
ce; chemicka biologie a signalizace; bunécny
cyklus a preZiti bunék; genetické a struktur-
ni analyzy signalnich dé&ji; signalizace v ne-

moci.V ramci jednotlivych témat byly vétsi-
nou predneseny tfi plenarni prednasky.
Dr.T. Pawson (Toronto, Kanada) byl prvnim
prednasejicim, jehoZ zahajujici plenarni pred-
naska ,,Modular Protein-Protein Interacti-
ons in Signal Transduction® byla prehledem
informaci o proteinovych interakcich selek-
tivné umoznénych doménami, které rozpo-
znavaji specifické fosfolipidy, nukleové
kyseliny, druhé posly a peptidové motivy
i posttransla¢né modifikované, napriklad fos-
forylaci.Velky pocet kopii téchto domén byl
zjistén v lidském proteomu, a tak existuje
moZnost, Ze se novymi kombinacemi vytvo-
Ii nové biologické funkce a signalni drahy.
Také kontrola bunééné polarity je umoznéna
vytvafenim multiproteinovych signalnich
komplex(i a rozvétvenou regulacni siti vy-
tvorenou pomoci interakénich domén.

Jind brilantni plenarni prednaska ,,App-
roaches for Elucidating Protein Kinase and
Phosphoinositide Kinase Signalling Path-
ways“ (L.C. Cantley, Boston, USA) piedstavi-
la nové pristupy k objasnéni a vysvétleni
regulacnich signalnich siti, zaloZzené na sub-
stratové specificité proteinkindz a vazebné
specificité fosfoproteinovych a fosfolipido-
vych interakénich vazebnych domén. Tento
tym identifikoval optimalni motivy pro fosfo-
rylaci katalyzovanou nékterymi proteinkina-
zami pouZzitim peptidové knihovny a progra-
mu Scansite. Také hmotova spektrofotomet-
rie se ukazala byt velmi cennou metodou
pri uréeni optimalni substratové specificity
proteinkindz.

Velmi zajimava byla plenarni prednaska
,»Signaling by Tyrosine Phosphorylation®
(T. Hunter, San Diego, USA), ktera s Sirokym
prehledem informovala, Ze ze 31 000 gend
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lidského genomu kolem 500 genl kéduje
proteinkindzy, z nichZ tyrosinové proteinki-
nazy jsou reprezentovany 90 geny, z toho
nereceptorové tyrosinové proteinkinazy
jsou kédovany 32 geny. Cleny &ty rodin ty-
rosinovych fosfataz v lidském genomu kédu-
je 107 genlG.Vzhledem k tomu, Ze abnorma-
lity v tyrosinové fosforylaci hraji roli v pat-
hogenesi rady dédi¢nych i ziskanych lidskych
nemoci, od rakoviny aZ po imunitni nedosta-
te€nost, je dlleZita rovnovaha mezi aktivitou
tyrosinovych proteinkindz a tyrosinovych
fosfatdz.. Mezi nejzajimavéjSi nereceptorové
tyrosinové proteinkinazy, patfi rodina Src
proteinkindz, kterd ma znamych || ¢lend,
z nichZ 8 se vyskytuje u ¢lovéka. Src protein
a jeho substraty byly namétem také sympo-
zialni prednasky ,, The Roles of Src and its
Substrate Fish in Invasion* (S. Courtneidge,
Grand Rapids, USA), kterd predstavila nové
identifikované proteiny, obsahuijici ve svych
molekulach SH2 a SH3 domény. Patii mezi
né adaptorovy protein Fish s péti SH3 do-
ménami, ktery evidentné hraje dlleZitou
roli v invazivité karcinoma.

Tyrosinkindzovym receptorim byla vé-
novana sympozialni prednaska ,,Oncogenic
Receptor Tyrosine Kinases: Signaling Mecha-
nisms and Opportunities for Cancer Thera-
py*“(Y.Yarden, (Rehovot, Israel) a symposialni
prednaska ,Disecting the Mechanisms of
Clathrin-Mediated Internalization of EGF
Receptors by RNA Interference (A. Sorkin,
Denver, USA). Vysoka aktivita signalniho
komplexu, tvoreného nékolika ErbB recep-
tory s mnoha jejich ligandy, ktera byla zjisté-
na v nékterych karcinomech a nadorech
mozku a fakt, Ze odstranéni ErbB proteinl
z buné&éného povrchu inhibuje jejich onko-
genni aktivitu, vedlo k navrZeni protinadoro-
vé terapie, kterd je zamérena na tyto tyro-
sinkinazové receptory.

Na deregulaci translace jako mozny cil
pro terapii nadord, upozornil ve své sympo-
zidlni prednasce ,Inducing the Selective
Death of Cancer Cells in Vitro and in Vivo*

A. Levitzki (Jeruzalem, lIzrael). Fosforylace
inkinazou PKR, ktera je aktivovana dvouvlak-
nitou RNA, mlzZe hrat vyznamnou roli
pri terapii nadorl, napriklad vyvolanych
zvySenou expresi EGF receptor(. Podobné
informoval ve své prednasce ,Sensitization
of Tumor Cells to Cisplatin-Induced Apo-
ptosis by mTOR Dependent Inhibition of
Global Translation* G. Thomas (Basel, Svy-
carsko), jehoZ tym ve spolupraci s Ustavem
pro biomedicinsky vyzkum firmy Novartis
zjistil, Ze derivat inhibitoru mTOR, rapamyci-
nu, RADOOI, ktery je v klinickém testovani,
zvySuje ucinek chemoterapeutika, cisplatiny,
provazeny celkovou inhibici translace
mRNA.

Sympozialni prednaska ,,Regulation of
cell growth and division through the inte-
gration of mTOR, PI3-kinase and Ras signa-
ling (J. Blenis, Boston, USA) rovnéz poukaza-
la na dileZité zapojeni translacnich regulac-
nich efektorG signalni drahy mTOR,
do koordinace signalG pro bunéény rast
a déleni.

Védecky program vhodné dopliiovala
symposia sponsorovana firmami Biosource
a BD Biosciences na téma ,,Protein Phosp-
horylation and Models of Disease” a ,,Ana-
lysis of Protein Phosphorylation and Cellu-
lar Signalling Events by Flow Cytometry“,
v nichZ prednasejici upozornili na mozné vy-
uziti nékterych technik v klinice. Prostory
vystavni haly byly vyhrazené nejen pro
plakatova sdéleni (kolem 150 plakatd vysta-
venych kazdy ze tFi dnl), ale byly také obsa-
zeny vystavovateli ze 26 firem, které se
presentovaly na konferenci. Mezi jinymi
zde byly pFitomni zastupci firem Alexis,
Biochemicals, Bethyl Laboratories, Biacore,
Biomol, Cell Signalling Technology, Molecular
Probes, Qiagen, Sigma-RBI, Sigma-Aldrich,
Upstate.

Na programu konference bylo také
odménéni presentace deseti nejlepSich mla-
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dych badatelli cenou, kterou sponsoroval
casopis Biochemical Journal.

V Montrealu bylo v dobé& konani konfe-
rence velmi prijemné pocasi, a tak jsem mé-
la moZnost se seznamit také se zajimavym
mistnim zvykem, a to poradani koncertl po-
pularni hudby, vétSinou Sansonl (Montreal je
nejvétsim frankofonnim méstem Severni

Ameriky) primo v ulicich mésta. Za timto
Gcelem se jednoduse v pozdnich odpoled-
nich hodinach uzavrelo pro dopravu nékolik
ulic a takto docasné vytvorena pési zéna by-
la sti'eZena samotnymi organizatory téchto

letnich akci.

Zdena Tuhdékovad
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Uéend spoleénost Ceské republiky

si Vés dovoluje pozvat na pfedndsku

doc. RNDr. Heleny llinerové, DrSc.

,Lkracovani dny,
podzimni blues
a biologické hodiny”

Predndsku uvede a diskusi bude Fidit prof. RNDr. Blanka Rihovd, DrSc.,
mistopfedsedkyné U&ené spoleénosti CR

Pfedndska se koné dne 9. listopadu 2004
od 15.00 hod.
v mistnosti & 206 Kanceldfe AV CR,
Ndrodni if. 3, Praha 1

Rada Uéené spolecnosti CR
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POZVANKA

"
I I
I Masarykova univerzita v Brneé I
I — Prirodovédecka fakulta
Ceska spoleénost pro biochemii I
I a molekularni biologii [
I I

Vas jiz tradicné zvou do Brna na pravidelné

IX. PRACOVNI SETKANI BIOCHEMIKU

A MOLEKULARNICH BIOLOGU

jehoz kazdoro¢ni soucasti je Sekce mladych
- konference PGS v angli¢tiné

Termin konani akce: 9. - 10. unora 2005

Koordinatori konference:

Dr. Michaela Wimmerova - Katedra biochemie, PiF MU, Kotlaiska 2, 611 37 Brno,
tel.: 549498166, fax: 549492690, e-mail: michaw@chemi.muni.cz

611 37 Brno,
tel.: 54497754, fax: 541211214, e-mail: libuse@chemi.muni.cz

Dr. Petr Benes - Katedra genetiky a molekularni biologie, PfF MU, Kotlatska 2,
611 37 Brno,
tel.: 549493125, fax: 541211214,e-mail: pbenes@sci.muni.cz

Doc. Petr Zbofil - Katedra biochemie, PiF MU, Kotlaiska 2, 611 37 Brno,
tel.: 549498249, fax: 549492690, e-mail: zboril@chemi.muni.cz

Zajemci o blizsi informace se mohou registrovat
na http://orion.chemi.muni.cz/setkani
nebo e-mailem: michaw@chemi.muni.cz

Detailni informace a zavazné prihlasky budou rozesilany v priibéhu mésice fijna.
Il I I B B B B B BN B B .

I Doc. LibuSe Trnkova - Katedra teoretické a fyzikalni chemie, P¥F MU, Kotlatska 2,
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Katedra organické chemie PFF UP v Olomouci ve spoluprdci
s Ustavem organické chemie a biochemie AV CR
a Vydavatelstvim UP Olomouc
vyddvaji knihu

Doc. RNDr. Antonina Holého, Dr.Sc., Dr.h.c.

PRINCIPY BIOORGANICKE CHEMIE
VE VYVOJI ANTIVIROTIK A CYTOSTATIK

Kniha je uréena jak studentdm chemie, biologie
&i mediciny, tak i odbornym pracovnikdm v téch-
to odvétvich. Na vice nez 400 strandch autor
popisuje nejen chemické reakce vedouci k G¢in-
nym cytostatikdm & virostatikim, ale vénuje se
rovnéz metabolismu normdlni, nddorové ¢i
virem zasaZené buiky a principdm G&inku ak-
tivnich latek v téchto buikdch. Kniha je doplné-
na vice nez 350 obrézky struktur G&innych latek
a schémat obsahujicich jejich syntézy a dokres-
lujicich nékteré metabolické déje v normdlnich
i transformovanych burikéch.

Z&jemci mohou ziskat podrobnéjii informace
na http://studium.orgchem.upol.cz
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Dear Colleague,

It is my pleasure to announce the 31st FEBS Congress,

“Molecules in Health and Disease”,

that will be held between June 24 and 29, 2006 in Istanbul,
Turkey. The Congress will be composed of five parallel
symposia (Signal Transduction, Enzyme, Gene and Stem Cell
Therapy, Molecular Basis of Disease, New Analytical
and Diagnostic Tools, Challenges to Human Health).
There will be Young Scientist Forum, Women in Science,
Ethics in Science, Biochemical Education Sessions
and Public Awareness Programs.
The final program will be available soon.

The official website of the Congress is at
http://www.febs2006.org. We kindly ask you to visit
this address and pass this infofrmation to your members
another colleaques whom you think might be interested.
We also would appreciate if you direct a link
to the Congress website from your Society’s home page.

Yours faithfully,

Chairperson of the 31st FEBS Congress
Nazmi Ozer, Ph. D.
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