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ZPRA VY SPOLECNOSTI

Vézeni a mili, kolegyné a kolegové,

leto$ni rok nenf jen tak obycejnym rokem,
je rokem osmickovych vyro&i, a jak zna-
mo osmickova vyroci zejména v nasich
novodobych déjinach predstavu;ji silny fe-
nomén. Aniz bychom chtéli byt povérdivi,
slibujeme si od nich v ¢asech nepfizni-
vych, Ze se preci jenom néco pozitivniho
stane. Bylo by v8ak chybou se domnivat,
Ze zlomové udélosti na pozadi osmicko-
vych vyro¢i byly vzdy pozitivniho dopadu.
Naopak, udélosti let 1948, kdy v nasi zemi
byla komunistickym pucem nastolen na
40 let totalitni rezim a jeSté vyrazné posilen
po obsazeni Ceskoslovenska Sovétskou
armadou v roce 1968, predstavuji pravé
ty tragické milniky v naSich novodobych
dgjinach. Jak ony souvisi s biochemii
a dal8imi odvétvimi pfirodnich &i spole-
Censkych véd? Pokazdé nasledoval exo-
dus odbornikd, védct a univerzitnich udi-
teld vcetné téch, ktefi znamenali velikou
ztrdtu i pro Ceskoslovenskou biochemii.
Dasledky to mélo katastrofické, exodus
intelektual(. Nastésti véda je svétova,
a tak ani Zelezna opona nebyla dostatec-
nou barierou, aby zabrénila spolupréci
na bazi individudlnich kontakt(. Mimorad-
nou Ulohu v tomto sehrala Ceskosloven-
ska spolecnost pro védy a uméni v USA,
kterou v roce 1958 po tragickych udélos-
tech v Madarsku zalozila skupina ¢eskoslo-
venskych ucencl, ktefi ve velikém poctu
opustili vlast v nadgji, Ze s jejich podporou
védeckym a uméleckym kolegd v rodné
domoviné se podaii v blizké dobé svrh-
nout komunistickou diktaturu v Ceskoslo-
vensku. Nakonec to jesté trvalo nekoneg-
na desetileti, neZ jsme se dockali Listopa-
du 1989. Ostatné i devitka ve vytouzeném
letopodtu byla katalyzovana osmickovym
vyro¢im roku predchézejiciho. V dobé
komunistické totality i biochemie a mole-

kularni biologie byly rozdéleny Zzeleznou
oponou, presto vzajemné pracovni a osob-
ni kontakty prispivaly k trvalému oslabovani
a narusovani totality. Vzpominam si z ¢asl
mych studii a pracovnich zac¢atk( v bran-
Zi jak vnimavi jsme byli ke kazdé drobné
informaci o Uspésném pocinani nasincd
v exilové védé.

Zamyslenim nad jubilejnim potencia-
lem leto$niho roku se dostavam ke kongre-
su FEBS-2018 v Praze. Dostalo se ndm
té cti usporadat tradi¢ni evropské setkani
biochemikdl a molekularnich biologti opét
v Praze. To posledni, velmi Gspésné, se
uskutecnilo v Kongresovém centru v Pra-
ze v |été 2009 a mnozi z nas jej] mame
jesté v dobré paméti. Pripravy toho letos-
niho pravé vrcholi, zejména prace spojené
s pfipravou naroéného programu ¢lenéné-
ho do 28 tématickych celkd v rdmci sym-
posii a sekci posterovych sdéleni, ale téz
tzv ,Speed/Brief Talks". Jiz tradi¢né bude
vlastnimu kongresu predrazeno ,Young
Scientific Forum*“ s tim, Ze nejenom vlastni
kongres, ale i toto setkani mladych bude
mit obsazeni v Evropé i ve svété uznava-
nymi védci. Pevné doufam, Zze FEBS-2018
v Praze bude skvélou prileZitosti k ucasti
co nejvétsiho poctu &lent a &lenek nasi
spolecnosti, skvélou prilezitosti k setkani
Ceské biochemie a molekularni biologie
s tou evropskou az svétovou.

A konecné bych Vés chtél informovat
o jednani &asti vyboru CSBMB se slo-
venskymi kolegy, predstaviteli SSBMB,
predsedou spolec¢nosti prof. Janem Tur-
nou a tajemnikem prof. Albertem Breierem
v Praze v Karolinu v Gnoru 2018. Resili
jsme jednak moZnosti zapojeni sloven-
skych kolegl do programu bliziciho se
kongresu FEBS-2018, ale téZ moznostmi
prohloubeni spoluprace obou nasich na-
rodnich spole¢nosti nad ramec tradi¢nich
biochemickych sjezd(, stfidavé porada-
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nych v Cechach a na Slovensku. Takové
prohloubeni bude mozno napliovat ces-
tou menSich UzZeji specializovanych setka-
ni mimo jiné soustredujicich se na mladsi
vékové kategorie cilovych skupin. Prikla-
dem takové spolecné aktivity navazujici
na Geskoslovenskou tradici byla 1. Obno-
vena Ceskoslovenska virologicka konferen-
ce 2017 usporadana s podporou CSBMB
v Ceskych Budgjovicich v lofiském roce
2017. Coby predstavitelé obou spolec¢-
nosti jsme se shodli, Ze se vynasnazime
také spole¢né aktivity obou spolecnosti
vyhledavat a podporovat. ,Last not least,
pristi biochemicky sjezd bude v zafi 2019

evropského setkani biochemiki a moleku-
larnich biologl FEBS-2018 v Praze, bylo
rozumné odloZit konani pfistiho biochemic-
kého sjezdu na Slovensku na zacatek zafi
2019. Snad nevyzradim Zadné tajemstvi,
kdyz Vam povim, Ze nasi slovensti kolego-
vé se nas chystaji pozvat na biochemicky
sjezd do Vysokych Tater. Uz ted se t€Sim
moc a pevné véfim, Ze se mnou se budete
tésit i Vy.

Srdec¢né Vas zdravim, tésim se na kaz-
dé setkani s Vami, preji Vam hodné zdaru
ve VaSem konani a vzdy téZ dostatek ra-
dosti ze Zivota,

na Slovensku, pokud bychom méli dodrZet Vas,
dvoulety cyklus nasSich sjezdl. Vzhledem Libor Grubhoffer
k tomu, Ze jsme letos hostiteli prestizniho
CESKA SPOLECNOST
PRO BIOCHEMII A
MOLEKULARNI BIOLOGII
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SIR FREDERICK
GowLAND HOPKINS
(*20. 6. 1861 — 116. 5. 1947)

Byl prvnim, ktery pochopil dileZitost ,do-
pliikovych faktord“ v potravé a inicioval
tak vyzkum v oblasti vitaminG. Narodil se
v Eastbourne v hrabstvi Sussex. Jeho otec,
knihkupec, se zajimal o védu, av§ak zemrel
velmi brzy. Hopkins nav&tévoval Skolu
mésta Londyna (,City of London School)
v Enfieldu (1871 — 1875), ze které musel
i pres vyborné vysledky odejit pro za-
Skolactvi, a nasledné soukromou $kolu.
Potom kratce pracoval jako pojiStovaci
Urednik a uGil se v Londyné na praktického
analytického chemika.

Ve véku 20 let nastoupil na Krélov-
skou dulni 8kolu (,Royal School of Mi-
nes“) v Jiznim Kensingtonu, kde nav§té-
voval chemické prednasky. Déle studoval
na Londynské univerzité (,University
College, London®). V r. 1883 se stal
asistentem  Thomase Stevensona
(1838 — 1908) na Chemickém dUstavu,
ktery byl analytickym chemikem a pred-
nasejicim v oboru forenzni medicina
v nemocnici Guy's (Guy's Hospital; dnes
soucast King's College London, School
of Medicine). Pfipravoval se na ziskani
bakalarského titulu na Londynské uni-
verzité a v r. 1888 zacal v nemocnici
Guy's se studiem mediciny.

V r. 1894 absolvoval Londynskou uni-
verzitu (medicina a pfirodni védy) a stal
se asistentem v nemocnici Guy’s, kde
ucil fyziologii a toxikologii a zabyval se
chemickym vyzkumem protein(. V r. 1898
nastoupil na pozvani Sira Michaela Foste-
ra do fyziologické laboratofe na univerzi-
té v Cambridgi jako prednésejici s cilem
rozvinout vyuku fyziologické chemie.

V tomto roce se i oZenil s Jessie Anne
Stephensovou. V r. 1902 ziskal ekviva-
lent docentury (,readership”). Jeho pozice
na univerzité doplnéna lektorskou praci na
Emmanuelové koleji mu poskytovala jen
malo Sasu na védecky vyzkum. V r. 1910
se stal ¢lenem bratrstva Koleje sv. Tro-
jice (,Trinity College“) a mohl se zadit vé-
novat svému vlastnimu vyzkumu v oboru
fyziologickd chemie, i kdyz v omezenych
kapacitdch po strdnce vybaveni a pro-
storu. V r. 1914 stal prvnim profesorem
biochemie na univerzité v Cambridgi. Na
sklonku profesniho Zivota byl sice uzna-
vanou kapacitou, ale musel bojovat se
zdravotnimi problémy véetné ztraty zraku.
Svij Zivot zasvétil chemickému vyzkumu
metabolismu a budovéni biochemie jako
svébytné védni discipliny. V Anglii byl cha-
pan jako nejvys$si autorita v oboru bioche-
mie, byl nositelem mnoha cestnych tituld
a ocenéni. V r. 1929 ziskal Nobelovu
cenu za fyziologii a medicinu spolu
s fyziologem Holandanem Christianem
Eijkmanem (1858 - 1930), Hopkins
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za objev vitamind stimulujicich rlst
a Eijkman za objev antineuritického vita-
minu.

Jeho prvni samostatny védecky ¢la-
nek se zabyval chemii pigmentii moty-
lich kfidel. S vyzkumem v tomto sméru
zacal v r. 1889, ale ucelena prace byla
publikovana az v r. 1896 v Philosophical
Transactions of the Royal Society pod na-
zvem The Pigments of Pieridae. Hopkins
dokazoval, Ze bila neprihledna substance
v kfidlech motyld je mocova kyselina,
tedy vlastné vyluGovany odpadni produkt.
Odtud se dostal k problematice mocové
kyseliny u ¢lovéka. V r. 1893 publikoval
prace o metodice stanoveni mocové ky-
seliny v modi, kterd se standardné po-
uzivala po mnoho let. Na prelomu stoleti
publikoval na téma spojitosti mezi vyluco-
vanim mocové kyseliny a potravou, zajimal
se o problematiku dny (podagra). Poz-
déji (1922) také popsal xanthinoxida-
su, specificky enzym s Sirokou distribuci
ve tkanich a také v mléce, ktery katalyzuje
oxidaci purinovych bazi xanthinu a hypo-
xanthinu na mo€ovou kyselinu.

Zabyval se i krystalizaci albuminu.
V Cambridgi byl teprve kratce, kdyz do-
sahl Uspéchu, ktery ho dostal do popredi
mezi fyziologickymi chemiky. Kdyz zkoumal
pricinu selhani Adamkiewiczovy barev-
né reakce pro proteiny (nyni glyoxylatovy
test), zjistil, Ze reakce nefunguje s octo-
vou kyselinou jako takovou, ale s glyo-
xalovou kyselinou, kterd je v ni pfitomna
jako nedistota. Jako chemik se poté pustil
do nalezeni soucasti proteinll, kterd
poskytuje purpurové zbarveni v Adam-
kiewiczové reakci, a nakonec izoloval
aminokyselinu tryptofan. Soucasné
objevy dalSich aminokyselin jinymi védci
(napt. Emil Fischer) vedly k zajmu o testo-
vani jejich nutriéni dllezitosti. Hopkins za-
¢al s pokusy na laboratornich mysich, kte-
ré krmil potravou obsahujici tryptofan, aby
zjistil jeho nutriéni roli. Ackoli tryptofan
neovliviioval rist mys&i, prodluZoval znac¢-

né jejich délku Zivota. Tyto experimenty
(1906 — 1907) jako jedny z prvnich uka-
zaly dlleZitost kvality potravy, pfic¢emz
pfinesly aspekty vyZzivy do povédomi
védcl. V dalsi praci také zjistil, Ze v po-
travé je nutnd pritomnost lysinu, argininu
a histidinu.

Hopkinsova prace o dulezitosti vitami-
nl v potravé byla shrnutavr. 1912 v publi-
kaci Feeding Experiments lllustrating
the Importance of Accessory Fac-
tors in Normal Dietaries. Tato prace
je vSeobecné povaZovana za vrchol jeho
kariéry. Ackoli se vyzkumu vitamin v té
dobé vénovalo vice védctli v Evropé i USA,
neni pochyb, Ze Hopkins byl prvni, ktery
si uvédomil plny vyznam experimentalnich
zji§téni. Jeho prace méla dalekosahly vliv
na celosvétovy vyzkum v oblasti vyZivy.
V prednésce nazvané The Dynamic Side
of Biochemistry, kterou proslovil jako pre-
zident Fyziologické sekce Britské védecké
asociace, Hopkins predstavil svij pohled
na chemické procesy v Zivych tkanich.
Zdraznil, Ze hruby metabolicky material je
ve formé nizkomolekularnich latek a pod-
trhl vyznam nové myslenky endogennich
enzyml jako univerzalnich bunéénych
aktérl. Navrhl také vyrazngjsi pouziti me-
tod pro separaci produktl metabolickych
zmén ze tkani bez ohledu na to, Ze jsou
zastoupeny v malém mnozZstvi.

Hopkins se zajimal o problematiku in-
termediarniho metabolismu, s fyziologem
Walterem Fletcherem (1873 - 1933)
fesil napriklad otdzku metabolickych zmén
v Zabim svalu pfi stahu, uvolnéni ¢i posmrt-
né ztuhlosti. Méfen byl ménici se obsah
mlé&né kyseliny. Prvni svétova vélka vyraz-
né prerusila Hopkinsovy vyzkumné aktivity.
Jeho dalSi vyznamny &lanek byl publikovan
az v r. 1921 (An Autoxidisable Consti-
tuent of the Cell). Ve 20. letech 20. stol.
ve studiu oxidaCnich reakci v biologickych
systémech dominovaly dvé soupefici teo-
rie. Jedna z nich predpokladala enzymovou
aktivaci dvojice vodikovych atomu (tyto
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enzymy byly nazvany dehydrogenasami),
ta druha pak uvaZovala Gcast katalyzato-
ru s obsahem Zeleza, ktery aktivuje kyslik.
Hopkins do jisté miry uspél v uvedeni obou
do souladu. Izoloval latku (v r. 1921), kte-
rou nazval glutathion a ukazal, Ze mize
existovat ve dvou vzajemné se preménu-
jicich variantach: redukované a oxidované
formé. Demonstroval, Ze latka se vyskytuje
v rychle se délicich burikach rostlin i Zivo-
¢ichl. Nazev glutathion vyplynul z prvotni
predstavy, Ze komponentami jsou jen glu-
tamova kyselina a cystein. Teprve pozdgji,
v r. 1929, byla zjisténa tripeptidova struk-
turu (glutamova kyselina, glycin a cystein).
Hopkins navrhl, Ze by glutathion mohl
fungovat jako katalyzator ve spojeni s kys-
likem (koenzym), pficemz disulfidova forma
by byla akceptorem vodiku a po redukci ho
pak predavala na kyslik béhem spontanni
reoxidace. Pfinos Hopkinsovy vyzkum-
né prace spociva v prvnim naznaku dnes

znamé a zéakladni skutec¢nosti, Ze pfi oxida-
cich v Zivych organismech probiha prenos
kysliku.

Skuteénym méfitkem Hopkinsovy du-
leZitosti nebyl pouze jeho vlastni vyzkum,
ale také inspirace, kterou poskytl mnohym
biochemikim, ktefi pak Sifili jeho uceni
po celém svété. Impozantni je pocet jeho
ZakQ, ktefi se stali profesory biochemie &i
vedoucimi laboratofi na svétovych praco-
vitich, Slo o desitky lidi. V r. 1937 byla
u prilezZitosti jeho 75. narozenin publi-
kovana Hopkinsovymi studenty kniha
Perspectives in Biochemistry, kterd uka-
zala jejich produktivitu. Na pocatku 20.
stoleti byla fyziologickd chemie a bioche-
mie fakticky némeckym monopolem. V An-
glii tehdy nebyli Zadni biochemici a pouze
nékolik malo fyziologickych chemikd.
V dobé Hopkinsova odchodu na odpodi-
nek byla britska biochemie na srovnatelné
drovni.

Zpracoval Marek Sebela na zakladé nasledujicich zdrojd:
1) Dale HH (1948) Frederick Gowland Hopkins. 1861-1947. Obit. Not. Fell. R. Soc. 6: 115-145.

DOI: 10.1098/rsbm.1948.0022.

2) Hopkins FG (1912) Feeding experiments illustrating the importance of accessory factors

in normal dietaries. J. Physiol. 44, 425-460.

Fotografie Sira F. G. Hopkinse z roku 1932 (autor Walter Stoneman) byla bez (prav ziskdna
z National Portrait Gallery (https://www.npg.org.uk), je licencovéna pro nekomeréni pouZiti.
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PO STOPACH GENETICKYCH A BIOLOGICKYCH
PRICIN VZACNYCH (MENDELOVSKYCH) NEMOCI

(pfedneseno pii prilezitosti prevzeti Ceny J.V. Kostife na XXV. Biochemickém sjezdu

v Praze v zafi 2016)

Zakladni  biologické  mechanismy
a funkce jsou obecné studovany na pfipa-
dech samovolné nebo cilené vyvolanych
zmén pfislusného biologického systému.
Zde se s vyhodou vyuzivd analyzy pfiro-
zenych, indukovanych nebo cilené pfi-
pravenych mutant(l, cilené transgeneze,
kfizeni, infekce a chemického nebo fyzikal-
niho plisobeni. Kombinace téchto pristupl
umoznila v prdbéhu minulého stoleti urdit
zakladni biologické, fyzikdlni, chemické
a molekularni principy zZivota a dédi¢nosti.
Ve vztahu k pochopeni biologie Clovéka
je vSak pouzitelnost téchto pfistupl do
znaéné miry omezena.

Jedine¢né moznosti studia biologie
¢lovéka proto nabizi vyzkum vzacnych ge-
neticky podminénych onemocnéni. Tento
smér vyzkumu je jednou z moznosti, jak
napriklad vysvétlit doposud nezndmé bio-
logické funkce vétsiny lidskych gend. Stu-
dium vzacnych onemocnéni déle poskytuje
ve formé tkanovych kultur a bioptického i
autoptického materidlu pacientl unikatni
biologické modely umoziujici efektivni stu-
dium zékladnich patofyziologickych proce-
sU v lidskych burikach a tkanich. Zaroven
tento typ vyzkumu definuje kandidatni
geny, patofyziologické procesy a metabo-
lické a regulaéni drahy Gcastnici se rozvoje
komplexnich onemocnéni '.

V soucasnosti je znamo priblizné
8000 vzacnych nemoci, které jsou zpd-
sobeny funkéné zavainymi mutacemi
v jednom nebo nékolika mélo genech (mo-
nogenni nebo oligogenni nemoci). Tato
onemocnéni jsou ze své povahy (pfitom-
nost individudlni genetické mutace(i) na
unikatnim genetickém pozadi pacienta)
jednotlivé vzacna a populacné specificka,

av8ak jako skupina jsou relativné casta.
Jejich celkova incidence je odhadovana
na 40 — 82 pfipad(/1000 narozenych?
V Ceské republice se jedna a? o 3000 -
— 5000 novych pfipadud za rok. Lze pred-
pokladat, Ze 8 % populace trpi nékterym
geneticky podminénym onemocnénim.

VétSina geneticky podminénych one-
mocnéni ma zavazné klinické dopady, které
se projevuji zejména v détském véku nebo
dospivani, néktera vSak az v dospélosti.
Klinické projevy geneticky podminénych
onemocnéni a vysledky béznych funkénich
a biochemickych vysetreni jsou velmi ¢asto
nespecifické a neumoziuji uréeni presné
diagndézy. Neznalost konkrétni diagnézy
a tedy i pfi¢in a patogeneze onemocnéni
nasledné vyznamné snizuji kvalitu Zivota
pacientl a jejich rodin. Uréeni kauzalnich
gend a mutaci je proto zékladem presné
klasifikace pfislusnych onemocnéni a vy-
chodiskem pro cilenou DNA diagnostiku,
kvalifikované genetické poradenstvi a pre-
venci v rodiné.

Urceni genetické pri€iny téZ objasfiuje
patogenetické mechanismy onemocnéni,
jejichz znalost je nutnym predpokladem
pro aplikaci €i vyvoj novych terapeutickych
postupd.

Vyvoj metodickych pfistupt
k urceni kauzalnich genti
a mutaci u vzacnych onemocnéni

Identifikace kauzalnich gend a mutaci
podmifujicich vzacnad onemocnéni byla
nejprve zaloZena na asociaci studovaného
fenotypu s biochemicky uréenou kvalita-
tivni nebo kvantitativni zménou nékterého
proteinu®, pfipadné zménou jeho amino-
kyselinové sekvence®. Nékteré z t&chto
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biochemickych fenotypld byly nasledné
pomoci vazebnych studii, analyzy hybrid-
nich somatickych bunék, dele¢niho mapo-
vani, hybridizaénich studii nebo asociaci
s mikrodele€¢nimi syndromy lokalizovany
na chromozomalni genetické mapy.

Dostupnost metod izolace a sekveno-
vani proteind, pfipravy protilatek, syntézy
oligonukleotidt, technik rekombinantni
DNA a DNA sekvenovani umoznila klono-
vani jednotlivych gent &i jejich fragment
z knihoven genomovych (gDNA) a kom-
plementarnich (cDNA) knihoven. Tento
zplsob, funkéni klonovani, byl prvné
Uspésné vyuzit pri identifikaci genu a urce-
ni mutaci krevniho faktoru VIII® a nasledné
celé rady dalsich protein kodujicich gend.

ZvySujici se znalost sekvenci a funkci
jednotlivych genll a ur€ovani jejich mutaci
ve vztahu ke studovanym onemocnénim
umoznila homologni klonovani jejich
paralogli nebo ortologti. Tento pfistup ved|
k definici skupiny neurodegenerativnich
onemocnéni spojenych s rlistem poctu
repetetivnich sekvenci a klonovani a ur-
¢eni funkce fady bunécnych transportérd,
kandll, receptord, enzymd, transmembra-
novych a strukturnich proteind.

Identifikaci kauzélnich gend umoZznila
téZ dostupnost paneld somatickych hyb-
ridd, cDNA a gDNA knihoven a postupy
funkéni komplementace bunécnych
kultur pacientd se studovanymi onemoc-
nénimi, pfipadné komplementace vhod-
nych bunéénych modelt (zejména mu-
tantnich kvasinek a kfec&ich ovaridlnich
bunék) nebo modelovych organismd.

Zakladnim predpokladem pro Uspés-
né pouziti vSech vysSe uvedenych pfistupt
byla znalost pfislusného biochemického,
biologického, pFipadné histopatologického
fenotypu a moznost jeho relativné snadné-
ho méreni ¢i sledovani. Tento predpoklad
splfiovala (a spliuje) pouze velmi mald
¢ést studovanych fenotypu.

Charakterizaci a studium geneticky
podminénych onemocnéni, jejichZz bioche-

micka ¢i biologicka pfiCina nebyla zfejma,
umoznil az objev polymorfnich proteino-
vych marker(l, délkovych polymorfismi
restrikénich fragment (RFLP) a koncept
mapovani genli pomoci vazebné ana-
lyzy®. Tento postup ved| na konci 80-let
k ur€eni chromozomalni lokalizace genu
Huntingtonovy choroby, pozi¢nimu klo-
novani chronické granulomatézni nemoci,
cystické fibrézy a fady dalSich onemoc-
néni”.

Postupy pozi€niho mapovani byly
vyznamné urychleny diky objevu polymorf-
nich mikrosatelitnich (STR) markerd, za-
vedeni genotypovacich metod zaloZenych
na PCR analyze STR markerd, konstrukci
novych generaci genetickych map a vy-
voji vypocetnich program(i pro vazebnou
analyzu. Fyzickou izolaci a charakterizaci
jednotlivych genli usnadnily metody klo-
novani rozsahlych oblasti DNA v podobé
artificialnich chromozomd, pfiprava a cha-
rakterizace fyzickych map lidského geno-
mu, rozsiteni spektra metodickych pfistu-
pu poziéniho klonovani, existence verejné
dostupnych dat generovanych v ramci
projektu sekvenace lidského genomu, sek-
venace cDNA klont (ESTs), integrovana
mapa lidskych gent a kone¢né sekvence
lidského genomu.

Technologicky a koncepéni vyvoj
v pribéhu finalni faze sekvenace lidského
genomu zasadnim zplGsobem snizil cenu
a dramaticky zvySil kapacitu sekvenace
DNA. ZkuSenosti ziskané v souvislos-
ti s pfipravou a manipulaci s rozsahlymi
knihovhami cDNA a gDNA klond vedly
k vyvoji zcela novych technologickych
prvkd. Byly pfipraveny prvni cDNA arraye
a litograficky vyrdbéné oligonukleotidové
Cipy. Sekvenovani lidskych genomtl zagalo
postupné odkryvat genetickou variabilitu
¢lovéka na urovni jednotlivych nukleotidd.
To vedlo k definici skupiny jedno nukleo-
tidovych polymorfism(, (,single nucleotide
polymorphisms*, SNPs) a k jejich katalo-
gizaci v podob& dbSNP databaze. Oligo-
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FEBS Practical Course

Hydrodynamic and thermodynamic analysis
of biological macromolecules and their interactions

23. - 28. 9. 2018 | Katedra biochemie PFF UK Praha

Vazeni kolegové, mili studenti,

pfijméte pozvani na mezinarodni workshop zaméreny na biofyzikdlni analyzu
biomakromolekul (AUC, ITC, SPR, DLS, fluorescence, ad.) a jejich vzdjemnych inte-
rakci porddany s podporou FEBS, IUBMB, Instruct a COST.

Soucasti programu bude 24. 9. v cen-
tru BIOCEV jednodenni pfednaskové
minisymposium ,,Biomolecular Interac-
tions: Methods & Applications” pred-
stavujici nejnovéjsi pokroky a pokrocilé
aplikace téchto metod, a i nasledujici
dny budou probihat vzdy do-
poledne teoretické prednasky

k danym metoddm (PrF UK)

a obé tyto ¢asti jsou oteviené

viem zdjemcum.

V odpolednich blocich budou
probihat praktika zamérena
na analyzu dat z jednotli-
vych metod (programy Sedfit,
NITPIC, GUSSI, ad.) i z jejich
kombinace (globalni analyza
dat v programu Sedphat) jiz
jen pro registrované ucastniky.

Pfednasejici: Peter Schuck, Rodol-
fo Ghirlando, Huaying Zhao, Grzegorz
Piszczek, Christine Ebel, Margarida
Bastos, Olwyn Byron, Sandro Keller,
Tomas Obsil a dalsi.

Organizator: RNDr. Ondrej Vanék, Ph.D. (ondrej.vanek@natur.cuni.cz)

Registrace a program jiz brzy:

https://biomacromoldynamics2018.febsevents.org
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Jointly organised by EMBO and EMBL, the symposia focus on interdisciplinary topics in the life sciences

and provide scientists with a platform to discuss and exchange ideas on forward-looking topics

and new developments. They address a broader scientific community and place emphasis on scientific
communication and collaboration.

Principles of Chromosome Structure and Function

5 — 8 September 2018, EMBL Heidelberg, Germany

This interdisciplinary symposium will highlight exciting new insights into the
molecular principles that govern the functional framework of genomes in space
and time. The program will cover all levels of organisational complexity from
DNA to chromosomes, and in model systems ranging from bacteria to humans.
A particular highlight will be the integration of discoveries made in different
disciplines including cell and molecular biology, biophysics, modelling, structural
biology and biochemistry.

Speakers | Childcare | Financial Assistance | Submit abstract by 13 Jun

Organoids:

Modelling Organ Development and Disease in 3D Culture
10 — 13 September 2018, EMBL Heidelberg, Germany

The ability to grow human tissues from stem cells in 3D culture has the potential
to revolutionise the drug discovery process and regenerative medicine. Building
on a long tradition of cell and developmental biology knowledge, organoids
resembling a variety of human tissues have been generated. This symposium will
bring together the leading researchers in this field to establish a new research
community and reveal parallels between various tissue models.

Speakers | Childcare | Financial Assistance | Submit abstract by 18 Jun

The Human Microbiome

16 — 19 September 2018, EMBL Heidelberg, Germany

Human microbiota have a significant impact on human health and well-being.
They have been associated with numerous diseases, yet we have barely
understood their role in the context of life-style and genetics. Various initiatives
are underway around the world to survey the human microbiota at several body
sites, characterise them, understand their interactions with the human hosts,
elucidate their role in diseases, and design possible therapeutic or dietary
interventions. This symposium will present the latest important developments
in this field.

Course and Conference Office
Meyerhofstr. 1, 69117, Heidelberg, Germany

Tel.: +49 (0) 6221 387 8797
European Molecular Biology Laboratory Fax: +49 (0) 6221 387 8158
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nukleotidové Cipy umoZziujici genotypovani
desetitisici SNPs umoznily konstrukci no-
vého typu genetickych map a kombinova-
nych genetickych a fyzickych map. Nové
pristupy stimulovaly vyvoj novych bioin-
formatickych nastroji umoziujicich sou-
Casné zpracovani desetitisici genotypud
pro Ucely vazebné analyzy a rekonstrukce
haplotypt a vedly k postupnému budovani
integrovanych databdazi a prohlize¢l jako
Map Viewer, ENSEMBL nebo UCSC
genome, které poskytuji moznosti on-line
vyhledavani, ziskavani a analyzy genomo-
vych sekvenci a jejich pfislusnych struktur-
nich a funk&nich anotaci. Uvedeny instru-
mentélni rAmec postupné umoznil odhalit
genetické priciny nékolika tisic dédicné
podminénych onemocnéni®.

Komplexni analyza genomii jako
univerzalni nastroj identifikace
kauzalnich gent a mutaci

u vzacnych onemocnéni

Systematickou analyzu vzacnych va-
riant u vzacnych onemocnéni umoznily
az nové technologie DNA ¢&ipl odhaluji-
cich Siroké spektrum strukturnich variant,
nové metody celogenomového sekveno-
vani a moznost selektivniho obohaceni
a sekvenéni analyzy protein-kddujicich
oblasti genomu (exomu) pfipadné celého
genomu. Kombinace novych analytickych
technik, stale se zvySujici informovanost
o genetické variabilité ¢lovéka a detailni
funkéni anotace lidského genomu zésad-
né méni a sjednocuje koncept vyzkumu
a diagnostiky vSech geneticky podminé-
nych onemocnéni.

Tento koncept je zalozen na aplikaci
metod podrobné analyzy genomu posti-
Zenych jedincl a na nésledném porov-
navani genomové informace jedince
nebo skupiny jedinci s genetickou
variabilitou populace.

U vzacnych onemocnéni je vysled-
kem tohoto porovnani nalezeni individu-

alné populaéné vzacnych ¢&i unikatnich
genetickych odchylek pacienta. Nasledna
analyza nalezenych odchylek je zaloZena
na zhodnoceni genetického modelu studo-
vaného fenotypu, mezidruhové sekvenéni
konzervovanosti, predpokladaném efektu
nalezenych variant a funk&ni anotaci gent
s nalezenymi variantami. Tento postup po-
skytuje omezeny pocet funkéné relevant-
nich kandidatnich genli a variant, které
mohou byt nasledné vyhledavany v data-
bazich nebo pfimo analyzovany u podobné
postiZzenych pacientd ¢i funkéné testovany
pomoci celé fady in vitro, in situ pfipadné
in vivo metod. Vyznamnou pomoc v defini-
ci kandidatnich genl poskytuji i paralelné
provadéné vazebné analyzy nebo analyzy
genové exprese v tkanich &i tkanovych
kulturach. Uspésnost tohoto pfistupu se
pohybuje na zdkladé vlastnich zku$enosti
a zkusenosti dalSich pracovist v soucas-
nosti okolo 50 %. U nevyfesenych pfipadu
je nutno uvaZovat o existenci mutaci pfi-
tomnych v genomovych oblastech, které
se obtizn& nebo viibec nedaji sekvenovat
soucasnymi technologiemi nebo o multia-
lelickém modelu dédi¢nosti.

Siroké spektrum dostupnych techno-
logickych moZnosti studia genetické infor-
mace zasadnim zptisobem méni metodiku
a koncepci nejen studia ale i diagnostiky
lidskych onemocnéni. U fady klinicky po-
stizenych jedincd, rodin &i celych populaci
jsou metodami NGS identifikovany dfive
nepopsané genetické varianty nebo kom-
binace novych variant. Fakticky prispévek
takovych variant k rozvoji studovaného fe-
notypu vSak velmi Gasto neni jednozna&né
interpretovatelny na zakladé bézné pro-
vadénych molekularné biologickych, bio-
chemickych &i bunécné/tkanové patolo-
gickych vySetreni. V souhrnu se tak jedna
o genetické varianty nezndmého vyznamu
(,variants of unknown significance, VUS).

Pro objasnéni patogenity VUS a tedy
ustanoveni genetické a molekularni kau-
zality VUS ve vztahu ke studovanym one-
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mocnénim (fenotyplm) je proto nutné vy-
uzivat systematického studia bunécénych
modeli (primarni tkafové kultury pacientd,
embryonalni kmenové burky (ESC), iPSC,
organoidy) nebo zvifecich modell cilené
pripravenych pomoci technik genomové
editace.

S ohledem na vySe uvedené postup-
né vytvdfime na ptdé Ustavu dé&diénych
metabolickych poruch multidisciplinar-
ni tym, ktery je sdm nebo v $ir§i mezina-
rodni spolupraci schopen integrativné:
i) prostfednictvim studia vybranych skupin
nemoci definovat nové, zajimavé a klinic-
ky relevantni kandidatni geny a varianty
(v&. VUS), ii) efektivné pFipravovat, charak-
terizovat a dale studovat vhodné bunécné
modely a modelové organismy pro vybra-
né fenotypy a VUS, iii) definovat zakladni
vyvojové a patofyziologické mechanismy
vedouci ke vzniku a rozvoji studovanych
nemoci ve vztahu k VUS a vyhledavat
vhodné terapeutické cile, iv) vyhledavat
biomarkery vyuzitelné pro diagnostiku
a studium patogeneze studovanych nemo-
ci, v) vyvijet in vitro a in vivo metody vyu-
Zitelné pro analyzu vybranych biomarkert
a fenotypll a nasledny chemicky screening
a vi) snazit se o cilené ovlivnéni patologic-
kych stavii v modelovych systémech stu-
dovanych nemoci.

V pribéhu minulych let se nam po-
darilo zvladnout vétSinu vySe uvedenych
metodickych postupl a uréit kauzélni
geny a objasnit molekularni podstaty fady
vzacnych nemoci — napriklad deficitu ade-
nylosukcinat lyasy (ADSL)®, krystalické
katarakty (gamma-D krystalin)'®, mukopo-
lysacharidosy typu IlIC (TMEM76)'"!, de-
ficitu ATP syntdzy (TMEM70)'2, familiarni
hyperurikemické nefropatie (uromodulin'®,
renin'*, SEC61A1'%), neuronalni ceroidni
lipofuscinézy typ 4 (DNAJC5)'®, Rotoro-
va syndromu (kombinovany defekt OAT-
P1B1 a OATP1B3)', GAPO syndromu
(ANTXR1)'8, medularniho cystického one-
mocnéni ledvin (mucin-1)'®, X-vdzané for-

my hypertrofické kardiomyopatie (FHL1)%,
poruchy glykosylace proteinG (Nogo-b
receptor)?’, Oliver-McFarlane syndromu
(PNPLAB)??, polymorfni dystrofie rohovky
(OVOL2)% a Acadské formy Fanconiho
syndromu?.

Ve svém vyzkumu zacindme téz véno-
vat pozornost Uloze vzacnych genetickych
variant v rozvoji komplexnich fenotypl
(impulzivni nasili, statiny indukovana myo-
patie, srde¢ni selhani). Zde vychazime
z konceptu ,genomiky klanu“ %, ktery pred-
poklada, Zze komplexni nemoc je skupinou
rlznych ,vzacnych nemoci* zplsobenych
u kazdého jedince ¢i rodiny nékolika mélo
vzacnymi variantami v genech ucastnych
v pfislusné organové biologii.

Hlavnim metodickym pfistupem je
genomové sekvenovani, které rozvijime
v rdmci Narodniho centra |ékafské geno-
miky (www.ncmg.cz). Dal$i vyznamnou
expertizu predstavuje komparativni patolo-
gie, kterda se zabyva bunécnou, tkafovou
a organovou patologii vzacnych onemoc-
néni v lidskych tkanich a mysich modelech.
Jsme si védomi potencidlu a rozvijime
technologii indukovanych pluripotentnich
bunék a organoidl pfipravenych z krev-
nich bunék pacientl. DalSim pilifem jsou
dlouholeté zkuSenosti v cilené a necilené
metabolomické analyze, kterd se zabyva
sledovanim zmén vybranych skupin me-
tabolitd v télnich tekutindch, bunécnych
kulturach a tkanich pacientd i modelovych
organism.

Toto metodické zazemi je soucasti
SirSiho konceptu studia geneticky podmi-
nénych nemoci, kdy je nasi ambici posky-
tovat expertizu partnerim s dobre klinicky
charakterizovanymi  skupinami pacientd
a v Uzké spolupraci s dalSimi nové vytva-
fenymi technologickymi infrastrukturami
v CR pfipravovat a charakterizovat vhodné
modely jednotlivych nemoci, vyhledavat
jejich biomarkery, a pokouset se o cilené
ovliviiovani patologickych stavll, s per-
spektivou mozného klinického vyuziti.
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ROZNE’

XVIIl. SETKANi BIOCHEMIKU

A MOLEKULARNICH BIOLOGU

Jiz po osmnacté probéhlo v listo-
padu 2017 v Brné Setkani biochemikd
a molekularnich biologd. Dvoudenni konfe-
rence se konala jiz tradi¢né v konferenc-
nim centru hotelu Continental a zu¢astnilo
se ji pres 110 védcl a studentd prevazné
z Ceskych instituci.

Jiz tradicni Setkani BMB, které je
poradano Ustavem biochemie a Na-
rodnim centrem pro vyzkum biomo-
lekul, PfF Masarykovy univerzity ve
spolupraci s Ceskou spoleénosti pro
biochemii a molekularni biologii bylo
vénovano novym poznatkim v oblasti
rGznych aspektd biochemie a molekular-
ni biologie a predavani zkuSenosti mezi
jednotlivymi pracovisti. Kromé klasickych
predndsek a plakatovych prispévki je kli-
Covou soucasti konference tzv. Sekce
mladych, v rdmci které studenti prezentuji
svoje prispévky povinné v jazyce anglic-
kém a maji moznost si i zasoutéZit o nej-
lepsi prezentaci. | tento roc¢nik prokazal,
Ze Uroven studentskych prezentaci je
mnohdy na velmi vysoké urovni a je velmi

obtiZzné vybirat pouze tfi nejlepsi prezenta-
ce ve dvou paralelné probihajicich sekcich.

V sekci mladych probihajici v ,Aule”
se na prvnim misté umistil Mgr. Ondfej
Vavra z Ustavu experimentalni biologie
PfF, Masarykovy univerzity s prednaskou
.CaverDock: A novel method for analysis
of ligand binding and unbinding". Druhé
misto obsadila Mgr. Mgr. Lucia Somme-
rova z Masarykova onkologického Ustavu
Brno s prednaskou ,Anterior Gradient
Protein 2 as a new player in the regula-
tion of epithelial-mesenchymal transition"
na tfetim misté se umistila Mgr. Katefina
Jizova z Mendelova centra genomi-
ky a proteomiky rostlin, CEITEC, Masary-
kovy univerzity s pfispévkem ,Methylation
of plant telomeric cytosines".

Komise rozhodujici sekci v Salonku
udélila prvni misto Mgr. Mateji Medvec-
kému z Oddéleni imunologie Vyzkum-
ného Ustavu veterinarniho lékarstvi Brno
za prednasku ,Applying cultureomics
followed by whole genome sequencing
as the first step in improving chicken
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health in commercial production®, na dru-
hém misté se umistila Mgr. Mgr. Monika
Ducka (Ustav experimentalni biologie, PiF
MU) s pfispévkem ,Transcription factor
c-Myb suppresses metastasis in human
breast cancer xenograft model* a treti
pozici obsadila Mgr. Bc. Veronika Fedo-
rova z Ustavu hematologie a embryologie,
LF, Masarykovy univerzity s prednaskou
.Cell Cycle Regulator p16/INK4A Cont-
rol in Differentiation of Human Embryonic
Stem Cells into Neural Stem Cells".

Na programu Setkani byla také mo-
derovana posterova sekce pod taktovkou
doc. Petra BenesSe a Dr. Josefa Hou-
sera, pfi nichz atofi svych prispévk{ v krat-
kosti predstavili svou praci, ktera pokraco-
vala aktivni diskusi a zodpovidanim dotaz(i
z publika. U&astnici konference hlasovali
o nejhezCi/nejlépe prezentovany poster
konference a nejvice hodnoticich bodu
obdrzela Bc. Katarina Buranovska z Ka-

tedry genetiky a mikrobiologie, PfF, Uni-
verzity Karlovy v Praze prezentujici poster
WAnalyza cirkulujicich markert u pacientt
se solidnimi nadory“.Na druhém misté se
umistil Michael Gargulak z Veterinarni
a farmaceutické univerzity Brno prezentu-
jici poster ,Modlfikovany nanotransportér
antracyklinovych antibiotik pro cilenou
terapii nadoru pankreatu” a treti misto
obsadila Bc. Martin Gajdosik z Ustavu
biochemie, PfF Masarykovy univerzity pre-
zentujici prispévek ,Comparative genome
analysis of extremophile Acidithiobacillus
ferrooxidans grown on different substrates".
Na zavér bychom chtéli podékovat
vSem Ucastnikim XVIII. setkani bioche-
mik( a molekularnich biologl za jejich za-
jimavé prispévky i spoluvytvareni prijemné
atmosféry, ktera akci provazi, a hodnoticim
komisim v Sekci mladych za jejich obéta-
vou a zasluZznou préaci. Podékovani patfi
i zaméstnanctim hotelu Continental, ktefi
se spolupodileji na bezprob-
[émovém chodu konference
a snaZi se nam vychazet ma-
ximalné vstfic. V neposledni
fadé bychom chtéli také po-
dékovat vystavujicim fir-
mam, které nam umoZiuji
tuto dnes jiz relativné rozséh-
lou konferenci poradat a bez
nichz by akce v takovém roz-

sahu nebyla realizovatelna.
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Jménem organizatorli bych Vas chtéla pozvat
k uCasti na nadchazejicim

XIX. setkani biochemiku
a molekularnich biologl,
které se bude konat jiz tradi¢né v hotelu Continental Brno,

13. - 14. listopadu 2018.

Detaily budou tradicné zverejnény
na adrese http://orion.sci.muni.cz/setkani.

Michaela Wimmerova
Kontakitni informace:
doc. RNDr. Michaela Wimmerova, Ph.D.,
Univerzitni Kampus Bohunice, Kamenice 5, 625 00 Brno
tel.: +420-549498166, fax: +420-549492560; e-mail: michaw@chemi.muni.cz.

Detailni informace véetné obrazové dokumentace je mozno nalézt
na internetové adrese http://orion.chemi.muni.cz/setkani/index.htm.

CESKA SPOLECNOST
PRO BIOCHEMII A
MOLEKULARNI BIOLOGII
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O konGRESECH FEBS

Diskutuje se o tom co se pamatuji:
maji velké kongresy s Sirokym zabérem vy-
znam pro védce a pro rozvoj védy? Nejsou
ce, kde se setkaji odbornici, ktefi si dobre
rozuméji? Moje zkuSenost je, Ze oba typy
setkavani maji svij vyznam. Zatimco o dd-
leZitosti specializovanych konferenci nikdo
nepochybuje, na velké kongresy mnozi ne-
jezdi s tim, Ze je vétSina pfednasek nezaji-
ma, protoZe dnesni véda je natolik specia-
lizovand, Ze byt i jen trochu vzdalené obory
nemohou nebo nechtéji sledovat.

Ale v tom je pravé kouzlo velkych,
dobre pripravenych kongresu. Musi se ov-
Sem volit pfednasejici, zejména plenarnich
a Uvodnich sympozidlnich prednasek, ktefi
dovedou Sirokému spektru posluchacd
priblizit sv(lj obor. Zejména je to pfinosné
pro studenty, doktorandy, postdoky, prosté
mladé, zacinajici védce.

Mam s tim své osobni zkuSenosti.
V 1été roku 1968 jsem dodélaval posled-
ni experimenty a soucasné uz psal svou
disertaéni préaci (tenkrat se to nazyvalo
kandidatska prace). Té dobé se fikalo
.Prazské jaro" a az do srpna (kdy jsme byli
okupovani) jsme si uZivali kone¢né jakési
svobody. Byl jsem doktorandem (tehdy se
tomu Fikalo aspirant) na Ustavu organické
chemie a biochemie CSAV (UOCHB).
A Ustav se ujal organizace 5. kongresu
Federace evropskych biochemickych spo-
le¢nosti (FEBS). Jako mlady zacinajici
védec jsem pomahal. Daval jsem dohro-
mady rejstrik pro knihu abstrakt a na leti-
Sti jsem pomahal s presuny Ucastnikl do
jejich hotell. Ja jsem si ten velky kongres
vyslovené uZzival. Ono to bylo také dané
tim, Ze jsme byli za Zeleznou oponou a byl
to mdj prvni mezinarodni kongres. Potkal
jsem ikony svétové biochemie, napiiklad
Hanse Krebse. A sém jsem poprvé ang-
licky (to jest ,broken English*) pfednasel.

Ale hlavné, chodil jsem na prednasky,
zejména ty plenarni, a velmi jsem se po-
uéil pravé o oborech mné vzdalenégjsich.
Myslim, Ze pro mladé védce je takové velké
setkani velmi pfinosné.

Kdyz uz jsem u téch vzpominek, tak
v roce 1988 UOCHB organizoval svétovy
biochemicky kongres (IUB). Zde uZ jsem
nejen pomahal, ale byl jednim z ¢lent orga-
niza¢niho vyboru. A tak jsem byl svédkem
zajimavé udalosti: bylo pravidlem, Ze nad
kongresovym centrem vlaji tfi vlajky — statu
minulého kongresu, budouciho kongresu
a mezi nimi vlajka statu pravé probihajici-
ho kongresu. Tenkrat to byly kromé Cesko-
slovenské vlajky jesté vlajky Nizozemska
a lzraele. V té dobé byl ovSem lzrael ne-
pratelskym statem a tak se do prazského
kongresového centra dostavili dva panové
v koZenych sakach s zadosti (snad i prika-
zem) abychom izraelskou vlajku stahli. Se-
Slo se nas pét ¢lend predsednictva organi-
zacniho vyboru na poradu co s tim. Pred-
seda kongresu profesor Jan Skoda bouchl
do stolu a Ze vlajku nesundame. Nesundali
jsme — a nic se nestalo. Tenkrat jsem si
fekl, Ze snad doba normalizace uz kondi.
A také Ze ano - prisel rok 1989.

Dnes se kongresy organizuji jinak nez
tehdy. Jednak mame specializované spo-
le€nosti na organizaci kongrest(, tak zvané
PCO (profesional congress organizers).
V roce 1968 i v roce 1988 jsme celou
organizaci délali amatérsky, vyslovené ,na
kolené”. Zménila se i technologie a logis-
tika pfipravy kongres(. UZ se netisknou
tlusté knihy abstrakt, vSechno je na webu,
registrace se délaji on-line, prosté elekt-
ronizace kongresy zménila. Ale prednasky
s naslednou diskusi a hlavné setkavani lidi
¢ast kongrest.

Praha je vyslovené kongresovym més-
tem. Malokteré mésto se Praze vyrovna
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svou krasou, kterd samozfejmé pritahuje.
Praha m& mimoradné dobre situované
Kongresové centrum dostupné metrem,
v blizkosti hotelli a s nddhernym vyhledem
na prazsky hrad. A tak je jen tfeba se snazit
a kongresy do Prahy dostévat. To nebyva
lehké, protoze kazdé vétsi mésto ma kon-
gresové centrum, leckdy budované nedav-
no a tedy velmi moderni.

Ceskd spolednost pro biochemii
a molekularni biologii pfipravila kongres
FEBSu v roce 2009. Tenkrat k nam pfije-
lo pfes 2000 Gcastnikd, vic nez na nékolik
predchozich kongresu. Ale daleko méné
nez na 5. kongres FEBSu v roce 1968
a nez na IUB kongres v roce 1988 (tehdy
prijelo rekordnich 6000 Gdastnikd).

Nase Spolecnost ziskala organizaci FEBSu v letosnim roce. Bude se ko-
nat v Kongresovém centru Praha ve dnech 7. az 12. ¢ervence. Zatim se zda,
Ze k nam pfijede vic nez 1600 ucastnikd. Najdéte penize na registraci svych
mladych kolegt, studentli a prosté vSech biochemiki ve vasich institucich.
Je to pro nas vyjimecna prilezitost hostit védce z celého svéta a ucastnit se

velkého kongresu, ktery, jak véfim, pfinese Ceské republice prestiz a nam nové

kontakty a poznatky.

Adresa je https://2018.febscongress.org/.

Vaclav Paces

[V pozménéné podobé publikovano v Chemickych listech 111 (2017) 613]
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