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Zpráva o ãinnosti âeské spoleãnosti pro biochemii
a molekulární biologii za rok 1999

V uplynulém roce âeská spoleãnost pro biochemii a molekulární biologii uspofiá-
dala nebo byla spolupofiadatelem fiady akcí.
Jednoznaãnû nejv˘znamnûj‰í mezinárodní akcí byl „The 4th New EMBO Members,

Workshop“ s názvem „Frontiers of Molecular Biology“, kter˘ se uskuteãnil ve dnech
16.-19. 10. 1999 na Novotného lávce v Praze. Této akce evropského v˘znamu se 
zúãástnilo 39 nov˘ch ãlenÛ EMBO (Evropské molekulárnû biologické organizace) 
a témûfi devadesát ãlenÛ stál˘ch ãlenÛ EMBO. Souãástí konference byla diskuse za 
pfiítomnosti politikÛ a tisku o dopadu molekulární biologie na Ïivotní prostfiedí.

V jarních mûsících  (8.-11. 3. 1999) spolupofiádala âSBMB (spolu s firmou
Ekomonitor - vodní zdroje) sympozium „Od laboratorních experimentÛ k bioremedi-
aãním technologiím“. Akce se konala v Seãi u Chrudimi a zástupci spoleãnosti zde 
udûlili cenu spoleãnosti za nejlep‰í plakátové sdûlení (cenu obdrÏeli postgraduální 
studenti ústavu biochemie a mikrobiologie V·CHT).

V dubnu jsme pfiivítali v˘znamnou náv‰tûvu, a to generálního sekretáfie FEBS (Fed-
erace evropsk˘ch biochemick˘ch spoleãností) prof. Vito Turka z Josef Stefan Institute
v Ljubljani, kter˘ zde v rámci své náv‰tûvy (tzv. FEBS Lecture Tour) pfiednesl pfiedná‰ku
na téma „Cystein Proteinases: Structure, Activation, Antigen Presentation“. Pfiedná‰ka
se konala v Ústavu molekulární genetiky AV âR. 

V Ústavu organické chemie a biochemie AV âR se tak jako kaÏd˘ 
druh˘ rok konalo setkání ãlenÛ sekce biologicky aktivních peptidÛ âSBMB 
(21.-23. 4. 1999).
V rámci spolupráce s firmami pofiádala Spoleãnost v areálu Pûírodovedecké fakulty UK
na Albertovû semináfi na téma „Anal˘za proteomu“. Tato akce bylapofiádána ve
spolupráci s firmou BioTech a.s. a katedrou biochemie PfiF UK dne 25. 5. 1999.

Vûdeck˘ sekretáfi âSBMB zastupoval spoleãnost na zasedání exekutivy FEBS na 
26. kongresu FEBS, kter˘ se uskuteãnil 19.-24 .6. 1999 v Nice. Na tomto zasedání 
se zástupce na‰í spoleãnosti stal ãlenem pracovní skupiny FEBS pro podporu v˘zkumu
ve státech v˘chodní Evropy.
K dal‰í mezinárodní akci pofiádané v kooperaci s Ústavem biochemie a mikrobiologie
V·CHT Praha patfií organizace 1. ãesko-‰v˘carského sympozia o moderních  biotech-
nologiích (4.-7. 9. 1999). 
V termínu 14.-16. 9. 1999 ve spolupráci s laboratofií biochemie a mikrobiologie Ús-
tavu ekologie krajiny AV âR pofiádala Spoleãnost v âesk˘ch Budûjovicích konferenci 
na téma „Magnetické separace v biovûdách a biotechnologiích“. Dále pak ve dnech
7.-9. 10. 1999 ve spolupráci s 1. LF UK a âeskou nefrologickou spoleãností 17. sjezd
International Society of Blood Purification, kter˘ se konal v Praze.

19. 10. probûhlo pracovní odpoledne „Acamprosat - nová dimenze léãby závis-
losti na alkoholu“, ve spolupráci se Spoleãností pro návykové nemoci âLS a ústavem
klinické biochemie 1. LF UK a VFN. Spoleãnost rovnûÏ spolupracovala na akci „Foto-
dynamická diagnostika a terapie v âeské republice“ organizované spoleãnostmi JEP.
Tato akce se konala  3. 11. 1999 v pfiedná‰kovém sále Lékafiského domu v Praze.

SDùLENÍ SPOLEâNOSTI
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âeská spoleãnost pro biochemii 
a molekulární biologii

CENA âeské spoleãnosti pro biochemii 
a molekulární biologii 2000

sponzoruje v rámci sv˘ch aktivit na podporu vûdecké komunity
a v˘zkumu v oblasti biomedicíny a biotechnologií cenu âSBMB
udûlovanou od roku 1995 za v˘znamn˘ vûdeck˘ pfiínos v oblastech
biochemie a bunûãné a molekulární biologie. Cena ve v˘‰i 1 500 USD
bude udûlena za v˘znaãn˘ pfiínos v oboru v období 1998/99. Cena
kromû finanãního ohodnocení zahrnuje plenární pfiedná‰ku pfii
zahájení sjezdu âSBMB.

Cena není omezena Ïádn˘mi speciálními kvalifikaãními poÏadavky
s jedinou v˘jimkou - ocenûn˘ musí b˘t obãanem âeské republiky.
Formuláfi pro podání pfiihlá‰ky do soutûÏe mÛÏete obdrÏet na adrese
(e-mail: irena.krumlova@vscht.cz). S vyplnûn˘m formuláfiem se
pfiedkládá po jednom v˘tisku publikací vydan˘ch v roce 1998
nebo/a 1999, z nichÏ je zfiejm˘ zásadní pfiínos pfiedkladatele
k publikovan˘m v˘sledkÛm (zpravidla první autor).

Podrobnosti soutûÏe budou uvedeny na internetové stránce
spoleãnosti.

Anotace vítûzného souboru prací bude oti‰tûna jako pfiíspûvek ve
sborníku pfiíspûvkÛ sjezdu spoleãnosti.
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RÒZNÉ

Za  Milo‰em  âihafiem

Dne 26. fiíjna 1999 zemfiel Ing. Milo‰ âihafi,
dlouholet˘ hospodáfi na‰í biochemické  spoleãnosti. Dvû
generace ãesk˘ch a slovensk˘ch biochemikÛ si ho
zajisté pamatují jako v‰udypfiítomného
a nepostradatelného organizátora biochemick˘ch
sjezdÛ, dnÛ, konferencí,  semináfiÛ,  kurzÛ  a fiady
dal‰ích  akcí.

Milo‰ âihafi se narodil 7. srpna 1922 v Praze.
V roce 1943 absolvoval klasické gymnázium  a v roce
1949 Vysokou ‰kolu chemicko-technologickou  v Praze.
Jeho profesní zájem smûfioval od samého poãátku do

zdravotnictví, aÈ jiÏ jako pracovníka V˘zkumného ústavu endokrinologického, Ústavu
organické chemie a biochemie AV âR, externího uãitele na Státní zdravotnické ‰kole
ãi pracovníka odboru vûdeckého plánu âSAV v oblasti 
biologick˘ch a zdravotnick˘ch vûd. S velk˘m entusiasmem se pfiitom vûnoval
organizaãnímu a ekonomickému zaji‰Èování ãinnosti âeskoslovenské spoleãnosti
biochemické  pfii  âSAV  a jejím  zahraniãním  kontaktÛm.

Milo‰ âihafi procházel Ïivotem pln˘ optimismu, se smyslem pro humor a pohodu.
Miloval hory, turistiku, lyÏování a byl nad‰en˘m kajakáfiem. Jeho velkou láskou 
byla klasická hudba. Îel, posledních osm let svého Ïivota byl nucen  stateãnû  bojovat
s váÏn˘m  tûlesn˘m  postiÏením.

ZásluÏná ãinnost Milo‰e âihafie není zapomenuta nejen jeho pfiím˘mi
spolupracovníky, ale zajisté ani bezpoãtem fiadov˘ch ãlenÛ na‰í biochemické
spoleãnosti,  jimÏ  vÏdy  nezi‰tnû  a ochotnû  pomáhal.

Jan ·koda  

Zemfiel velk  ̆pfiítel ÚOCHB, profesor dr. L. M. Sirakov, DrSc

Profesor L. M. Sirakov byl aspirantem Dr. I. Rychlíka na ÚOCHB v polovinû
‰edesát˘ch let. Vypracoval a obhájil svoji kandidátskou práci na na‰em ústavû.
pracoval pak nûkolik let v USA (Birmingham, Alabama) a po svém návratu do
Bulharska zastával v˘znamné funkce na pracovi‰tích Lékafiské akademie vûd v Sofii.
Podobnû jako on i jeho Ïena a pozdûji i dcera obhájily své kandidátské práce na
pracovi‰tích v Praze. Profesor Sirakov zemfiel po dlouhé tûÏké nemoci 7. prosince v
Sofii. âeská biochemická pospolitost ztrácí jeho odchodem vûrného pfiítele a
spolupracovníka.

T. Barth
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11. 11. 1999 nav‰tívil Spoleãnost a Ústav organické chemie a biochemie AV âR
Dr. Miklós Szekeres z Biological Research Center maìarské Akademie vûd v Szege-
du,kter˘ zde mûl pfiedná‰ku o nové skupinû rostlinn˘ch hormonÛ.
Dal‰í akcí v rámci spolupráce s firmami byl semináfi „PCR v medicínû“ 
(18. 11. 1999  spoleãnû s firmou Sigma-Aldrich). 

âeská spoleãnost pro biochemii a molekulární bilogii byla v uplynulém roce
nositelem dvou grantÛ. A to grantu M·MT âR programu INGO na reprezentaci ãeské 
biochemie a molekulární biologie ve FEBS, IUBMB a EMBC. Pfiedseda spoleãnosti je
rovnûÏ zástupce âR v EMBC a ãlenem EMBO. Dal‰í grant byl spoleãnosti udûlen MZd
âR na uspofiádání série pfiedná‰ek zamûfien˘ch pfiedev‰ím na lékafiskou vefiejnost 
(viz pfiedná‰ky).
Spoleãnost jiÏ tradiãnû vydává Bulletin âSBMB (tfiikrát do roka), jehoÏ souãástí je 
i informaãní FEBS Bulletin, kter˘ je vydáván v Praze a distribuován v‰em spoleãnos-
tem zaãlenûn˘m do FEBS.

K dal‰ím sluÏbám Spoleãnosti patfií odborná garance mlad˘m biochemikÛm pfii Ïá-
dosti o FEBS stipendia, stipendia IUBMB nebo EMBC. Podmínkou k získání tûchto
stipendií je alespoÀ roãní ãlenství ve Spoleãnosti.
V âeské spoleãnosti pro biochemii a molekulární biologii je zájmové sdruÏeno 530 
biochemikÛ a molekulárních biologÛ ze v‰ech pracovi‰È v âeské Republice. Ve‰keré
informace o âSBMB najdete na webovské stránce spoleãnosti pod adresou: http://cs-
bmb.img.cas.cz.

V Praze dne 15. 1. 2000                                    Prof. RNDr. Václav Paães, DrSc.
pfiedseda âSBMB

http://CSBMB.img.cas.cz
http://CSBMB.img.cas.cz
http://CSBMB.img.cas.cz
http://CSBMB.img.cas.cz
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Stanovisko Evropské molekulárnû biologické organizace
(EMBO) ke geneticky modifikovan˘m organismÛm

Geneticky modifikované organismy (GMO) byly poprvé vytvofieny pfied 30 lety.
U ‰iroké vefiejnosti v‰ak po dlouhou dobu nevyvolaly v˘znamnûj‰í odezvu. Tento 
nedostatek zájmu jako by odráÏel snadnost, se  kterou byly pomocí GMO fie‰eny prob-
lémy v medicínû a zemûdûlství. Napfiíklad snadn˘ zdroj lidského inzulínu produko-
vaného geneticky modifikovan˘mi bakteriemi v tichosti nahradil nedostatek vepfiového
inzulínu vyuÏívaného k léãbû stále rostoucího poãtu diabetikÛ. Toto vyuÏití GMO 
nebylo nikde oslavováno, aãkoli zabránilo velmi nepfiíjemné krizi.

Nezájem vefiejnosti v‰ak vystfiídal strach, kdyÏ vy‰lo najevo, Ïe nûkteré krevní de-
riváty pouÏívané v lékafiství byly nakaÏeny HIV a virem Ïloutenky typu B, a zpÛsobi-
ly tak mnoho pfiípadû úmrtí. V nedávné dobû vyvolala hrozba ‰ífiení tzv. „nemoci 
‰ílen˘ch krav“ skuteãné obavy vefiejnosti, zejména ve Velké Británii. V tûchto pfií-
padech sice ne‰lo o vyuÏití GMO, ale v oãích vefiejnosti GMO, viry, bakterie a DNA
pfiedstavují infekãní materiál, a jsou proto povaÏovány za nebezpeãné. Toto chápání
GMO pfiedstavuje jeden ze specifick˘ch dÛvodÛ, proã se Evropané obávají konzumace
potravin pfiipraven˘ch s vyuÏitím GMO a odmítají ‰ífiení tûchto technik v potrav-
ináfiství. V ‰ir‰ím rámci to pak pfiedstavuje odmítání globalizace zemûdûlské v˘roby.
Navození stavu tzv. „zv˘‰ené pozornosti ke GMO“ také pfiispívá k pfieÏívání ekolog-
ick˘ch organizací typu Greenpeace. A koneãnû, vefiejnost ví, jak hrozn˘m zpÛsobem
byla v tomto století zneuÏita genetika.

Z toho v‰eho vypl˘vá, Ïe vûdci si musejí uvûdomit, Ïe obavy vefiejnosti z vyuÏívání
GMO jsou podloÏeny zdrav˘m skepticismem k obecnûj‰ímu jevu, totiÏ 
k moÏnému zanedbání bezpeãnosti pfii pfiípravû potravin a pfii zdravotní péãi. Tento
skepticismus je bohuÏel silnû pfiiÏivován ideologick˘mi pfiedsudky a nedostateãn˘m
porozumûním. Proti ideologick˘m pfiedstavám toho vûdci mnoho nezmÛÏou, ale 
mají dost moÏností, jak posílit vefiejnou informovanost.

Je konzumace „cizí“ DNA nebo bílkovin zdraví ‰kodlivá? Pokud ano, Ïijeme
nebezpeãnû uÏ od poãátkÛ evoluce. V‰echno, co poÏíváme, obsahuje cizorodou DNA
nebo bílkoviny. Dá se tedy fiíci, Ïe úplnû v‰echny GMO jsou bezpeãné? Ov‰emÏe ne!
Jsou pfiece známy toxiny a jiné jedovaté bílkoviny (mnoho bûÏn˘ch rostlin je pfiirozenû
obsahuje). Proto se geneticky modifikované plodiny ãi potravináfiské suroviny pfiísnû
testují, zda jsou „v podstatû ekvivalentní“ s bûÏn˘mi druhy (tj. jsou-li v˘sledky 
laboratorních anal˘z ve v‰ech jejich podstatn˘ch charakteristikách stejné, v rámci nor-
mální variace). VyuÏívání GMO tedy nelze pau‰álnû povolit, ale zároveÀ nemá smysl
tuto technologii zcela zamítnout.Jako vûdci musíme trvat na tom, aby se ke kaÏdému
produktu GMO pfiistupovalo se stejnou pozorností jako k jakémukoli tradiãnímu pro-
duktu. Stejnû dÛraznû musíme trvat na tom, Ïe útokÛm na vûdu a v˘zkum pfii fie‰ení
vyuÏití GMO je nutno ãelit rozumem a fakty.V Ïádném pfiípadû nesmí racionální
diskusi nahradit terorismus.

Riziko, Ïe vyuÏívání nûkter˘ch GMO by mohlo mít ‰kodlivé dÛsledky pro Ïivotní
prostfiedí (mnoho z nich je pfiitom urãeno ke zmírÀování ‰kod na Ïivotním prostfiedí),
musí b˘t objektivnû zhodnoceno a postaveno proti moÏnosti váÏnûj‰ích ‰kod, které by
jinak dále pÛsobily konvenãní zemûdûlské prostfiedky. Navíc je tfieba vzít v úvahu, Ïe
rizika spojená s GMO jsou velmi omezená pfii existenci záplavy pfiirozen˘ch mutant-
ních variant; populace v‰ech organismÛ obsahují soubory mutantních variant a genet-
ická v˘mûna mezi rÛzn˘mi druhy organismÛ je bûÏn˘, i kdyÏ ne pfiíli‰ ãast˘ jev. Gen-
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VáÏené dámy, váÏení pánové,

dovolte, abychom Vás informovali o pfiípravnách 14. Kongresu klinické chemie 
a laboratorní medicíny EUROMEDLAB, kter˘ se bude konat v Praze v Kongresovém
centru, ve dnech 26. kvûtna aÏ 1. ãervna 2001. Organizátorem kongresu je spolu 
s IFCC (International Federation of Clinical Chemistry) âeská spoleãnost klinické 
biochemie âLS JEP. K úãasti
jsou pozváni pfiední svûtoví
odborníci v oboru klinické
chemie a laboratorní
medicíny.

program kongresu bude
rozdûlen na plenární
pfiedná‰ky, postery,
w o r k s h o p y
a diskuse u kulatého stolu. ÚãastníkÛm bude dána moÏnost jak aktivnû, tak i pasivnû
se zúãastnit vûdeckého programu. Ten se bude t˘kat klinické chemie, imunochemie,
toxikologie, endokrinolo-
gie, molekulární biologie a laboratorní hematologie. Speciální workshopy se budou
zab˘vat informatikou, pregraduálním i postgraduálním vzdûláváním, managementem
v laboratofiích a kvalitou kontroly.

Nedílnou souãástí kongresu bude také v˘stava chemick˘ch a farmaceutick˘ch 
firem, v˘robcÛ a distributorÛ technického zafiízení a vybavení laboratofií, nakladatelství
apod. Plánujeme také rozsáhl˘ kulturní program, jako napfi. uvítací recepci, koncert
ap. a pfiipravujeme bohatou nabídku vycházek, v˘letÛ a turistick˘ch akcí.

Rádi Vás pfiivítáme na na‰em propagaãním stánku v Kongresové centru ALDIS
v Hradci Králové bûhem IV. Celostátního sjezdu âeské spoleãnosti klinické biochemie
a s potû‰ením Vám poskytneme bliÏ‰í informace o kongresu EUROMEDLAB 2001,
pfiedáme pfiedbûÏné pfiihlá‰ky a drobné propagaãní dárky.

Na va‰i náv‰tûvu se tû‰í
Monika ·enderová doc. MUDr. Petr Schneiderka, CSc.

sekretariát kongresu pfiedseda organizaãního v˘boru
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pfienos informace v ditrofickém systému hmyz Ä rostlina, zejména v souvislosti 
s obrann˘mi mechanismy rostlin. Uvûdomíme-li si, Ïe hmyz pfiedstavuje pfies 90 %
v‰ech Ïiv˘ch organismÛ a asi 80 % ve‰kerého hmyzu jsou b˘loÏravci, pak se vnucuje
otázka, jak je moÏné, Ïe tu je‰tû nûjaké „bezbranné“ rostliny vÛbec rostou. Odpovûì 
na tuto otázku je zdánlivû jednoduchá - rostliny se dokáÏou úãinnû bránit hmyzím
‰kÛdcÛm chemick˘mi obrann˘mi látkami rÛzn˘ch typÛ. 

Mechanismus vzniku a úãinku tûchto látek je v souãasné dobû pfiedmûtem
intenzivního v˘zkumu a nejnovûj‰í poznatky v této oblasti byly na konferenci shrnuty
v pfiednáskách vûdcÛ, ktefií patfií v tomto smûru k absolutní svûtové spiãce. W. Boland
(MPI for Chemical Ecology, Jena) a J. Tumlinson (U.S. Department of Agriculture,
Gainesville) vûnovali své pfiedná‰ky biosyntéze tûkav˘ch látek, jejichÏ vznik je
v rostlinû indukován hmyzím atakem a které jsou schopné atrahovat predátory ‰kÛdce.
Mechanismus biosyntézy tûkav˘ch isoprenoidÛ mevalonátovou cestou
a alternativními pochody byl diskutován rovnûÏ v pfiedná‰kách M.Rohmera
(Université Luis Pasteur, Strasbourg) a G. Blomquista (University of Nevada, Reno).
Stereochemií a mechanismem produkce netûkav˘ch isoprenoidních pryskyfiic, dal‰ího
obranného prostfiedku rostlin, se zab˘vala pfiedná‰ka R. Coatese (University of Illinois,
Urbana), zatímco pfiedná‰ka D.Morgana (Keele University, Keele) byla zamûfiena na
biosyntézu oxidovan˘ch triterpenoidÛ, zejména azadirachtinu, kter˘ se vyznaãuje
vysokou protipoÏerovou a insekticidní aktivitou. Chemické rozmanitosti v pfiírodû
s ohledem na obecnou funkci atraktantÛ a deterentÛ se vûnovala ve své pfiedná‰ce U.
Jacobsson (Royal Institute of Technology, Stokholm).

Druhou skupinu pfiedstavovaly metodiky izolace, identifikace a syntézy sémio-
chemikálií. W. Francke (University Hamburg, Hamburg) presentoval struktury nov˘ch
tûkav˘ch isoprenoidÛ produkovan˘ch vybran˘mi druhy hmyzu (tesafiíci, mravenci,
parazitující vãely). VyuÏití stereoselektivních syntetick˘ch postupÛ (vãetnû
biokatalytic-k˘ch) pfii syntéze isoprenoidních feromonÛ a juvenoidÛ byla vûnována
pfiehledná pfiedná‰ka E. Serebryakova (Institute of Organic Chemistry, Moskva).
Specifickému problému izolace, identifikace a syntézy isomerních 3-methyl-_-
himachalenÛ, feromonu dvoukfiídlého pfiena‰eãe (Lutzomyia longipalpis) tropické
nemoci zpÛsobené parazity Leishmania se vûnoval A. Hooper (IACR-Rothamsted,
Harpenden).

Úãastnici ocenili, Ïe konference byla uspofiádána v Prachaticích. Líbilo se jim
mûsto, jeho okolí a celé JiÏní âechy, sv˘m dílem pfiispûlo i krásné letní poãasí bez 
jediného mráãku po celou dobu trvání konference.

Na závûr byli v‰ichni pfiítomní pozváni polskou stranou na 19. konferenci
o isoprenoidech, která se bude konat v roce 2001 v GdaÀsku.

L. Kohout, A. Kasal, B. Koutek
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ové inÏen˘rství provádûné ãlovûkem je ve srovnání s tím pomûrnû zanedbateln˘
zásah. 

Pfiesto je tfieba pfiedcházet i velmi nepravdûpodobn˘m pfiípadÛm, které by mohly
mít neÏádoucí dÛsledky. Proto se provádí mnoho testÛ bezpeãnosti jak tradiãních 
plodin, tak i plodin geneticky modifikovan˘ch. Pokud nebudou GMO spolehlivû 
otestovány v praxi, nebude moÏné vyuÏít hmatateln˘ch ekologick˘ch v˘hod, které
pfiiná‰ejí. Jako pfiíklad lze uvést v˘robu biodegradovateln˘ch plastÛ z geneticky mod-
ifikovan˘ch rostlin místo z ropy. Také plodiny, které potfiebují ménû vody nebo
chemick˘ch hnojiv, jsou zjevnû dÛleÏité pro zemûdûlskou v˘robu. Modifikované
plodiny poskytující levné poÏivatelné vakcíny nebo vysok˘ obsah prekursoru vitamínu
A, kter˘ pfiedchází nejbûÏnûj‰í formû slepoty ohroÏující milióny obyvatel tfietího svû-
ta, by se brzy mohly stát realitou. 

Nûkteré smûry tohoto v˘zkumu  jsou pokládány za „nepfiirozené“. To je ov‰em
zase otázka pohledu na vûc. Za stejnû „nepfiirozené“ by mohlo b˘t oznaãeno po tisí-
ciletí trvající ‰lechtûní, které vyuÏilo pfiirozen˘ch, mutantních variant, aby „stvofiilo“
rostliny a zvífiata s lépe vyuÏiteln˘mi vlastnostmi, jako napfi. s vy‰‰ím v˘nosem ãi ve-
likostí a pfiírÛstky, nebo s vy‰‰í odolností proti ‰kÛdcÛm.

Lidská rasa (ãítající 6 miliard jedincÛ a stále rostoucí) vstoupila do epochy, v níÏ
konvenãní pfiístupy k biologick˘m problémÛm naráÏejí na své meze. Zemûdûlství 
musí fie‰it problémy spojené se závislostí v˘nosÛ na chemii, se suchem, s vysokou 
zasoleností pÛdy a se ‰kÛdci; tyto problémy nelze fie‰it pomocí konvenãních metod.
Také poÏadavky na vysoce úãinná a dostupná léãiva pro na‰i stárnoucí populaci 
bude pomocí samotn˘ch konvenãních metod tûÏké uspokojovat. VyuÏití nûkter˘ch
GMO by s sebou sice mohlo nést urãitá rizika, ale rizikem bylo i zavádûní jin˘ch 
nov˘ch technologií, které se pozdûji ukázaly jako bezpeãné a nedocenitelné, jako
napfiíklad elektfiina. Tato rizika by v‰ak mûla b˘t vyváfiena potenciálními v˘hodami.
Mnoho GMO bezpochyby poskytne reálnou moÏnost, jak vyfie‰it klíãové problémy, k-
teré zasahují celou lidskou populaci.

Ze v‰ech tûchto dÛvodÛ, a zejména s ohledem na obrovské problémy, kter˘m je
lidstvo vystaveno, musejí molekulární biologové pokraãovat ve v˘zkumu, a zároveÀ
seznamovat vefiejnost jak s riziky a v˘hodami GMO, tak i s pfiísností jejich prÛbûÏného
testování. EMBO doporuãuje, aby souãasnou polarizovanou debatu nahradila 
rozumná diskuse. Musíme vytvofiit platformu, která bude podporovat v‰echny, kdo se
podílejí na zlep‰ování Ïivotní úrovnû, a uvádût pfiitom v soulad vûdeck˘ potenciál,
spoleãenské potfieby a poÏadavky dlouhodob˘ch bezpeãn˘ch fie‰ení globálních 
problémÛ.

http://CSBMB.img.cas.cz
http://CSBMB.img.cas.cz
http://CSBMB.img.cas.cz
http://CSBMB.img.cas.cz

NOVÁ WEBOVÁ STRÁNKA

NA·Í SPOLEâNOSTI

http://CSBMB.img.cas.cz
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Slepiãí protilátky - perspektiva pro nové tisíciletí

Petr Hodek
Univerzita Karlova v Praze, pfiírodovûdecká fakulta, katedra biochemie,
Hlavova 2030, Praha 2, hodek@prfdec.natur.cuni.cz

Úvod

Protilátky jsou povaÏovány za klíãové proteiny specifické imunitní reakce organis-
mu. Tyto imunokompetentní bílkovinné makromolekuly jsou produkovány B-lymfocy-
ty jako odpovûì organismu na prÛnik cizorodé látky (antigenu) do vnitfiního prostfiedí.
Ve vût‰inû pfiípadÛ vykazují antigenní vlastnosti cizorodé látky o vysoké relativní
molekulové hmotnosti. Schopnosti vy‰‰ích organismÛ produkovat specifické protilátky
lze cílenû vyuÏívat jak pro navození ãi zv˘‰ení imunity v humánní i veterinární
medicínû (vakcinace), tak k získání protilátek proti podan˘m antigenÛm. Protilátky j-
sou pak nejãastûji izolovány z krve experimentálního zvífiete (napfi. potkana, králíka,
ovce, prasete, konû apod.), která je získávána buì nûkolika odbûry bûhem Ïivota,
nebo srdeãní punkcí vedoucí ke smrti zvífiete. Dal‰ím zdrojem protilátek, ov‰em pod-
statnû ménû vyuÏívan˘m, je kolostrum savcÛ napfi. krav. Jak z krve tak z kolostra jsou
získávány protilátky, které jsou oznaãovány jako polyklonální, protoÏe je produkují
rÛzné klony B-lymfocytÛ. Vzhledem k tomu, Ïe je jejich specifita zamûfiena zpravidla
na více antigenních determinant cizorodé látky, jsou oznaãovány jako polyspecifické pro-
tilátky. Na rozdíl od tohoto typu protilátek, lze hybridomovou technologií, napfi. v tûle
potkanÛ, kter˘m byly implantovány fúzní buÀky sleziny, pfiipravit monoklonální pro-
tilátky, které jsou vytváfieny pouze jedním klonem B-lymfocytÛ. Proto tyto protilátky
interagují v˘luãnû s jedin˘m místem na antigenu - jsou tedy monospecifické.

Jak monoklonální, tak polyklonální protilátky jsou ‰iroce pouÏívány v klinické
praxi pro stanovení napfi. úrovni vlastních protilátek (HIV test, IgE), proteinÛ spojen˘ch
s patologick˘mi stavy (nádorové markery, myoglobin) nebo nízkomolekulárních látek
(progesteron). Znaãné mnoÏství diagnostick˘ch technik pouÏívan˘ch v klinicko-bio-
chemick˘ch laboratofiích je pfievedeno na ELISA stanovení v provedení kompetitivního
nebo záchytového protokolu. Velmi bûÏné jsou i diagnostické prouÏky (stripy) 
s vázanou specifickou protilátkou uÏívané k orientaãním stanovením vy‰etfiovaného
antigenu. Vedle diagnostického pouÏití jsou protilátky aplikovány jako antidota 
neutralizující napfi. toxiny (tetanotoxin, hadí jed) nebo pro tzv. pasivní imunizaci 
organismu proti napfi. prÛjmov˘m onemocnûním mikrobiálního i virového pÛvodu 
(E. coli, rotavirus).

Neménû v˘znamné místo zaujímají protilátky ve vûdeckov˘zkumné práci, kde s-
louÏí k detekci ãi stanovení rozliãn˘ch nízko- i vysokomolekulárních biomolekul.
BûÏnû jsou k tûmto úãelÛm pouÏívány imunochemické techniky jako napfi. imunodi-
fuse, ELISA a Western blotting. Protilátky nacházejí pouÏití i pfii studiu interakcí re-
ceptorov˘ch makromolekul s ligandy nebo aktivity enzymÛ, protoÏe mohou svou
vazbou na studovanou molekulu inhibovat její vazebnou nebo enzymovou aktivitu.

ODBORNÉ âLÁNKY
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jednotliv˘mi organismy a pak se jedná o tzv. sémiochemi-kálie, kam patfií jednak
f e r o m o n y
(v pfiípadû komunikace v rámci jednoho druhu), jednak allelochemikálie (v pfiípadû
mezidruhové komunikace).

Konference byla zahájena „·ormovou“ pfiedná‰kou Dr. Jaroslava Kalvody (Ciba-
Geigy, ·v˘carsko), kter˘ se v úvodu zmínil o historii steroidní chemie, v níÏ svého ãasu
pÛsobily velké osobnosti chemie a kde byly rozpracovávány mnohé nové metody 
organické syntézy i anal˘zy. Dále referoval o dvou sv˘ch netypick˘ch steroid-ních 
tematech: zatímco v tradiãní steroidní chemii b˘val tetracyklick˘ skelet více ménû 
nemûnn˘ a promûÀovány byly sub-stituenty, byl v jeho první doménû rigidní steroidní
skelet rozvolnûn tím, Ïe byly postupnû ru‰eny ty ãi ony skeletální C-C vazby - pfiíãky
rigidní stavby. Tak byly vypracovány postupy k pfiípravû 5,10-seko, 8,9-seko, 13,
14-sekoderivátÛ.

Jeho druhou netypickou (ne)steroidní doménou bylo vyuÏití steroidní molekuly 
jako konstrukãního bloku, na nûmÏ byly tu testovány vazby s urãit˘m receptorem 
(napfi. angiotensinu II), tu konstruovány specifické peptidické fietûzce (napfi. mezi 
aminoskupinami umístûn˘mi v prostorovû definovan˘ch axiálních polohách 18 a 19).

Po pfiedná‰ce byla Dr. Kalvodovi pfiedána medaile a dip-lom pfiipomínající 
skuteãnost, Ïe laureát byl poctûn proslovením historicky první ·ormovy pfiedná‰ky.

Hlavními tematy steroidní chemie byly chemie neuro-ste-roidÛ a brassinosteroidÛ.
První tema bylo uvedeno profesorem Robelem z pafiíÏského INSERMu, kter˘ je
spoluautorem samotného pojmu „neurosteroid“. UÏ proto byl v pfiedná‰ce vedle
nov˘ch faktÛ uveden i celkov˘ pfiehled biochemie a fyziologie tûchto látek. Prof.
Covey (Washington University School of Medicine) presentoval rozsáhlou práci
o syntéze a vlastnostech enantiomerÛ pfiírodních neurosteroidÛ a prokázal enan-tio-
selektivitu GABAA receptorÛ v pfiípadû 5a-pregnanov˘ch derivátÛ. Práce ãeské
skupiny (ÚOCHB, Praha) v této oblasti byly vûnovány syntéze analogÛ epalonu
modifikovan˘ch v kruhu B a jejich in vivo aktivitû.

Druhé kompaktní téma - brassinosteroidy - pokr˘valo oblast jejich biosyntézy 
(B. Schneider, M.P.I. for Chemical Ecologie, Jena), molekulárního modelování 
aktivních látek (C. Brosa, Institut Químic de Sarriá, Barcelona) i studií zamûfien˘ch
k jejich v˘robû (V. Khripach, Institute of Bioorganic Chemistry, Minsk). Pfiedná‰ky 
byly doplnûny fiadou posterÛ autorÛ pfieváÏnû bûlorusk˘ch, ãesk˘ch a ‰panûlsk˘ch.

V dal‰ích plakátov˘ch sdûleních se vyskytovala témata odvozená od potfieby
pfiístupu k biologicky aktivním steroidÛm, jako byly vitamin D (skupina prof. J. Wichy, 
ICHO PAN, Var‰ava), ekdyson a kardiosteroidy. V˘raznû cytostatick˘ cefalostatin, 
tj. dimerní steroidní pyrazin, vyprovokoval vznik dvou nezávisl˘ch studií v rÛzn˘ch
národních laboratofiích (J.W. Morzycki, Institute of Chemistry, Bialystok; I. âern˘,
ÚOCHB, Praha). Naproti tomu ãistû mezinárodní spolupráce se uplatnila pfii pfiípravû
tetramerního steroidního derivátu, v nûmÏ ãtyfii molekuly kyseliny cholové jsou
souãástí supramolekulárního porfyrinu (M. Dukh). Priorita Evropské unie, kladoucí
dÛraz na vyuÏití odpadÛ - zvlá‰tû zemûdûlsk˘ch - jako suroviny nepotravináfisk˘ch
v˘rob, se projevila v pracech holandské skupiny (A. DeGroot, Wageningen University,
Wageningen) o vyuÏitelnosti solanidinu pro steroidní v˘robu.

Ponûkud stranou tentokrát zÛstaly pfiedná‰ky z oboru biosyntézy (M. Okamoto,
Osaka University Medical School) a biotechnologie (S. Mahato, Indian Institute of
Chemical Biology, Calcutta) a plakátová sdûlení o enzymologii steroidÛ.

Hlavní pfiedná‰ky v oblasti sémiochemikálií byly orientovány na dvû problematiky.
První z nich byla biosyntéza isoprenoidních signálních látek, které zprostfiedkují
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zhodnoceny byly totiÏ i objevy, které byly pro xenobiochemii klíãové a ovlivnily smûr
jejího celkového v˘voje. Zajímav˘ pfiehled to byl jistû pro v‰echny úãastníky.
Neoceniteln˘ v‰ak byl pro xenobiochemické badatele mlad‰ích roãníkÛ (vãetnû 
studentÛ), jeÏ jsou v xenobiochemii spí‰e nováãky, a kter˘ch byl na symposiu
potû‰itelnû hojn˘ poãet.

Odborná i neformální diskuse probíhala nejen pfii presentacích pfiedná‰ek
a posterov˘ch sdûlení, ale i pfii „kulatém diskusním stole“ organisovaném první den
jednání. Je nav˘sost cenné, Ïe se diskuse i cel˘ prÛbûh XX. Xenobiochemického
symposia nesly nejen na vysoké odborné úrovni, ale i v ryze pfiátelském duchu
v˘mûny názorÛ a experimentálních zku‰eností, které budou zcela jistû vyuÏity na
domácích pracovi‰tích úãastníkÛ tohoto vûdeckého setkání. O úãastníky symposia
bylo vzornû peãováno jak pfii technické organisaci vûdeck˘ch sdûlení, tak po stránce
ubytování a z hlediska gastronomického. Dík za perfektní prÛbûh symposia, pfiípravu
a vydání abstraktÛ presentovan˘ch pfiíspûvkÛ i vytvofiení nádherné atmosféry patfií
pfiedev‰ím organisátorÛm akce v ãele s prof. Ing. M. Mikem, DrSc. 

V Praze, 28.6.1999  M. Stiborová, L. Kameníková

18. konference o isoprenoidech

se konala ve dnech 10. aÏ 16. záfií 1999 v Prachaticích. PÛvodnû bylo plánováno, Ïe
úãastníci konference budou ubytováni ve dvou spolu sousedících hotelích (Park
a Garnet), vzhledem k velkému zájmu v‰ak byla ãást úãastníkÛ ubytována také 
v hotelu Koruna. Vlastní konference probíhala v konferenãním sálu hotelu Park.
Konference se zúãastnilo 114 úãastníkÛ a 8 doprovázejících osob. Zahraniãních
úãastníkÛ (z Anglie, Australie, Belgie, Dánska, Francie, Holandska, Indie, Itálie,
Japonska, Maìarska, Mexika, Nûmecka, Polska, Rakouska, Ruska, Slovinska,
·panûlska, ·védska, ·v˘carska, Ukrajiny a USA) bylo 87, spolu s doprovázejícími
osobami celkem 95.

Konference o isoprenoidech se konají pravidelnû kaÏd˘ druh˘ rok stfiídavû
v âeskoslovensku, pozdûji v âeské republice, a Polsku od roku 1967, pÛvodnû kaÏd˘
rok jako konference o steroidech, pozdûji ve dvoulet˘ch obdobích jako konference 
o isoprenoidech. Na pofiádání v té které zemi se vÏdy zúãastÀuje i druhá strana.

Bûhem konference bylo pfiedneseno celkem 11 hodinov˘ch a 11 pÛlhodinov˘ch
pfiedná‰ek, presentováno bylo 70 posterÛ. Z posterÛ vybral organizaãní v˘bor 6
sdûlení pro pfiednesení ve formû 15 minutov˘ch pfiedná‰ek. Abstrakta v‰ech pfiedná‰ek
a posterÛ byla vydána jako zvlá‰tní ãíslo Chemick˘ch listÛ 1999, 93, S1 aÏ S69 (ISSN
0009-2770), které obdrÏeli v‰ichni úãastníci konference.

Isoprenoidy tvofií velkou skupinu pfiírodních látek témûfi univerzálnû zastoupen˘ch
v rostlinné i Ïivoãi‰né fií‰i. Proã si pfiíroda vybrala právû tento typ organick˘ch
slouãenin pro zaji‰Èování rÛzn˘ch funkcí, a jak˘mi zpÛsoby se tyto slouãeniny
uplatÀují v nejrozmanitûjsích Ïivotních pochodech, to byla témata této konference.

Konference se vûnovala v podstatû jen jednomu typu iso-prenoidÛ, jejichÏ
spoleãn˘m jmenovatelem je signální funkce v Ïiv˘ch organismech. Hovofiilo se
o látkách, které buì pfiená‰ejí vzkaz mezi buÀkami ãi tkánûmi ÏivoãichÛ resp. rostlin,
tedy hormonech a neurotransmitérech, nebo zprostfiedkují komunikaci mezi
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Po imobilizaci na vhodn˘ nosiã jsou  protilátky velmi cenn˘m nástrojem pro afinitní
izolaci antigenÛ z komplexní smûsi popfi. slouÏí k jeho zakoncentrování z extrémnû
zfiedûn˘ch roztokÛ.

V posledním desetiletí se stále ãastûji v literatufie objevují práce, v nichÏ autofii
pouÏili místo bûÏn˘ch savãích protilátek imunoglobuliny získané z ptaãích vajec. Ty-
to protilátky, které jsou v naprosté vût‰inû aplikací pouÏitelné stejnû dobfie jako pro-
tilátky savãí, byly aÏ do nedávna neprávem opomíjeny. Ov‰em v nûkter˘ch parame-
trech tyto protilátky dokonce pfiedãí savãí ekvivalent. Dá se tedy pfiedpokládat, Ïe je
jen otázkou ãasu, kdy se ptaãí protilátky, pfiedev‰ím slepic kura domácího (Gallus do-
mesticus), roz‰ífií v povûdomí vûdcÛ a aplikaãních pracovníkÛ jako velmi perspektivní 
náhrada savãích imunoglobulinÛ.

Ptaãí imunoglobuliny

Savci chrání své potomstvo v ãasnû postnatálním období pasivní imunizací, kter-
ou zaji‰Èují  protilátky obsaÏené v kolostru. I v pozdûj‰ích etapách v˘voje mláìat je
matefiské mléko zdrojem protilátek neutralizujících patogeny v jejich trávícím traktu.
Naproti tomu ptáci vyuÏívají jinou strategii ochrany potomstva. Pfii zrání vajíãka jsou
krevní imunoglobuliny, odpovídající IgG savcÛ, koncentrovány ve Ïloutku, zatímco
IgA a IgM spolu s dal‰ími proteiny jsou ve vejcovodu sekretovány do bílku. Koncen-
trace IgG ve Ïloutku je cca 1,3-1,9x vy‰‰í neÏ v krvi slepice (Rose a spol., 1974, Sun-
woo a spol., 1996). Po vylíhnutí, kufie zatahuje do svého tûla Ïloutkov˘ vak, kter˘ pak
slouÏí jako v˘znamn˘ nutriãní zdroj a díky pfiítomn˘m imunoglobulinÛm k pasivní
imunizaci mládûte. PÛvodnû Ïloutkové IgG potom cirkulují v krvi kufiete, zatímco úlo-
hu pasivní imunizace v zaÏívacím traktu zaji‰Èují IgA a IgM.

U savcÛ je popsáno pût základních tfiíd imunoglobulinÛ (IgA, IgD, IgE, IgG a IgM),
naproti tomu u ptákÛ byly nalezeny jen v˘‰e zmínûné tfii tfiídy (IgA,IgG a IgM). Navíc
se struktury odpovídajících si imunoglobulinu ptákÛ a savcÛ v mnoha ukazatelích zá-
vaÏni li‰í. Ptaãí a savãí IgG mají rozdíln˘ poãet konstantních domén v tûÏkém fietûzci.
Zatímco je ptaãí IgG, podobnû jako savãí IgE a IgM, tvofien ãtyfimi konstantními 
doménami, IgG savcÛ obsahuje jen tfii (viz obr. 1). U savcÛ pravdûpodobnû do‰lo ke
ztrátû druhé domény tûÏkého fietûzce, z níÏ zbyl jen krátk˘ úsek, kter˘ plní funkci
„pantu“ (hinge region), typickou pro savãí IgG (Warr a spol., 1995). Tento úsek posky-
tuje znaãnou flexibilitu obûma ramenÛm savãí molekuly IgG, coÏ zv˘razÀuje její 
bifunkãnost. Vzhledem k odli‰nostem IgG z obou zdrojÛ a faktu, Ïe slepiãí IgG jsou
obsaÏeny kromû krve téÏ ve Ïloutku, doporuãili jiÏ roku 1969 Leslie a Clem pro ptaãí
IgG vhodnûj‰í oznaãení IgY (z angl. yolk). Zajímavé je zji‰tûní, Ïe stejn˘ rozdíl v poãtu
konstantních domén zji‰tûn˘ v pfiípadû tfiídy IgG je i mezi ptaãími a savãími IgA. Pfied-

Obr. 1.  Srovnání ptaãích IgY a savãích
IgG na pfiíkladu slepice a králíka. Jed-
notlivé domény struktur imunoglobulinu j-
sou prezentovány obdélníky, kde V je 
variabilní a C konstantní oblast lehkého
(L) a tûÏkého (H) fietûzce. HR (hinge region)
oznaãuje pantovou oblast. Teãkovanû j-
sou vyznaãeny sacharidové struktury.
(Pfievzato z práce Shade a Hlinak, 1996).
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pokládá se, Ïe v prÛbûhu evoluce se dne‰ní ptaãí IgY i oba savãí IgG a IgE vytvofiily
ze spoleãného základu, kter˘m byl imunoglobulin podobn˘ souãasnému IgY. Stejné
závûry implikuje i detailní anal˘za sacharidové sloÏky savãích a ptaãích 
imunoglobulinÛ (Ohta a spol., 1991).

Charakteristika a vlastnosti IgY

IgY je majoritní ptaãí imunoglobulin, kter˘ se z pohledu své funkce v organismu
i imunochemického pouÏití nejvíce podobá savãímu IgG. JiÏ v roce 1962 byl IgY
identifikován Williamsem jako gama globulin ve frakci oznaãované gama livetin. Jeho
koncentrace v krvi dosahuje 5-6mg/ml, zatímco ve Ïloutku se pohybuje v rozmezí 
10-25mg/ml (Leslie a Martin, 1973; Rose a spol., 1974). V obou pfiípadech jsou kon-
centrace IgY niÏ‰í neÏ IgG v krvi savcÛ, napfi. u králíka dosahuje koncentrace 35mg/ml
(Hatta a spol., 1993).

Vzhledem k tomu, Ïe je tûÏk˘ fietûzec IgY o jednu konstantní doménu del‰í neÏ
v pfiípadû IgG je i relativní molekulové hmotnosti (RMH) 1,8x105 celé IgY molekuly
vy‰‰í neÏ IgG. Pro disociované fietûzce IgY byla SDS elektroforézou v polyakrylami-
dovém gelu v redukujícím prostfiedí stanovena RMH 6,4x104 pro tûÏk˘ fietûzec (HC)
a 2,8x104 pro lehk˘ fietûzec (LC) (Hatta a spol., 1993). Pfiítomnost ãtvrté konstantní
domény CH2 se dále projevuje i v ovlivnûní schopnosti IgY vytváfiet s antigeny 
imunoprecipitát. DÛvodem je pravdûpodobnû rozdílnost konformace obou typÛ 
imunoglobulinu. Absence „pantové oblasti“ u IgY sniÏuje vzájemnou pohyblivost 
ramen nesoucích varibilní domény, coÏ do urãité míry stericky brání prosíÈování
binárních komplexÛ antigen-protilátka, které je zásadní pro vznik precipitátu (Gal-
lagher a Voss, 1974). V nûkter˘ch pfiípadech, zejména pokud se jedná o antigeny
s niÏ‰í RMH (<3x104), nedochází k precipitaci komplexu i pfies velmi silnou vazbu
mezi IgY a antigenem (McLaren et al., 1994). Naproti tomu byla popsána fiada
slepiãích protilátek, které fungují v precipitaãních testech stejnû dobfie jako králiãí
IgG i bez nutnosti pfiídavku slouãenin podporujících precipitaci (napo. PEG 8000)
(Polson a spol., 1980). S pfiítomností dal‰í konstantní domény CH2 u IgY souvisí
i podstatnû (aÏ 2x) zv˘‰en˘ obsah cukru. Právû na této doménû HC je totiÏ dal‰í mís-
to pro vazbu cukerné struktury. Díky vysokému obsahu mannosy (110nmol/mg IgY)
v antenálních ãástech oligosacharidu jsou IgY velmi silnû vázány konkanavalinem
A (Hodek, nepublikované v˘sledky). Sacharidové struktury IgY jsou naprosto
vyjímeãné, protoÏe obsahují neobvykle glykosylované oligosacharidy oligo-man-
nosového typu (Ohta a spol., 1991).

Dal‰í odli‰nost IgY a IgG spoãívá v hodnotû pI. IgY vykazují hodnotu pI posunutou
pfiibliÏnû o jednotku pH do kyselé oblasti. MoÏná právû tato odli‰nost je zodpovûdná
za rozdíly ve stabilitû IgG a IgY pozorované v silnû kyselém prostfiedí. Zatímco po 
2-hodinové inkubaci IgY pfii pH 2 ztrácí aÏ 90% aktivity, IgG zÛstávají za tûchto pod-
mínek z více neÏ 45% aktivní (Hatta a spol., 1993). I v pfiípadû termální stability jsou
slepiãí IgY ponûkud labilnûj‰í neÏ králiãí IgG. Hodnota Tmax 74°C, urãená diferen-
ciální skenující kalorimetrií pro IgY, je pfiibliÏnû o 3°C niÏ‰í neÏ pro IgG. Z aplikaãního
pohledu je v˘znamn˘m rozdílem slepiãích a savãích protilátek to, Ïe IgY nereagují
s rheumatoidním faktorem a Fc receptory savcÛ a dále to, Ïe IgY neaktivují systém
savãího komplementu. Tyto vlastnosti jsou zvlá‰tû pfiíznivé pfii pouÏití IgY pro imunos-
tanovení provádûná se savãími séry na pevné fázi (Larsson a Sjöquist, 1988; Benson
a spol., 1961). Zvlá‰tností IgY je i jejich velmi nízká aÏ nulová afinita pro protein
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OZNÁMENÍ O VùDECK¯CH AKCÍCH

XX.  Xenobiochemické symposium

Ve dnech 20.-21. kvûtna 1999 se v pÛvabném prostfiedí zámku Smolenice konalo
jiÏ jubilejní XX. Xenobiochemické symposium.

Symposium bylo organisováno xenobiochemick˘mi sekcemi jak Slovenské tak
i âeské spoleãnosti pro biochemii a molekulární biologii s tíhou organisaãních
povinností na slovenské stranû. Jubilejní symposium, které bylo vûnováno nestorovi
ãeskoslovenské xenobiochemie prof. A. Jindrovi bylo otevfieno pfiedsedou
organisaãního v˘boru prof. Milanem Mikem. Pfiihlá‰ené pfiíspûvky byly roztfiídûny do
ãtyfi tématicky ponûkud volnû sestaven˘ch pfiedná‰kov˘ch blokÛ a pfiedná‰ky byly
doplnûny plejádou plakátov˘ch sdûlení.

JiÏ tradiãnû je pfiínosem Xenobiochemick˘ch symposií, které se konají buì
samostatnû (kaÏdé dva roky) nebo jako souãást sjezdÛ âeské a Slovenské
farmaceutické spoleãnosti a âeské a Slovenské spoleãnosti pro biochemii
a molekulární biologii, kvalitní odborná úroveÀ presentovan˘ch pfiíspûvkÛ. Nebylo
tomu jinak ani pfii leto‰ním setkání. Za neoceniteln˘ pfiínos je rovnûÏ povaÏována
pfiíleÏitost k v˘mûnû odborn˘ch zku‰eností pracovi‰È fie‰ících problematiku
xenobiochemie, metabolismu léãiv a environmentálních polutantÛ, jejich úãinkÛ na
organismy  a problematiku metodick˘ch pfiístupÛ uÏívan˘ch v tûchto vûdeck˘ch
disciplinách v âeské republice i na Slovensku.

Studium cytochromÛ P450 je v celé fiadû laboratofií zab˘vajících se
xenobiochemick˘mi problematikami buì ústfiední nebo alespoÀ ãásteãn˘m tématem
v˘zkumu. Letos se úãastnící XX. Xenobiochemického symposia ve Smolenicích mohli
seznámit s aspekty v˘zkumu cytochromÛ P450 z praktické stránky (jejich vyuÏití ke
zefektivnûní chemoterapie a potlaãení negativních vlivÛ léãiv a toxikantÛ vãetnû
karcinogenÛ), dále pak z hlediska základního vûdeckého v˘zkumu (studium aktivního
centra enzymÛ v experimentálním i modelovém uspofiádání), rovnûÏ jako z pohledu
srovnávací xenobiochemie (v˘skyt a funkce tûchto enzymÛ v rÛzn˘ch organismech).
S velk˘m 
zájmem se setkaly pfiíspûvky seznamující vûdeckou vefiejnost s modelov˘mi systémy
uÏívan˘mi pfii studiu metabolismu xenobiotik (úloha extrahepatálních orgánÛ
v metabolismu xenobiotik, erytrocyty jako modely pro studium úãinkÛ xenobiotik
a dal‰í 
biologické modely jako napfi. jednoduch˘ organismus Tetrahymena). Diskutován byl
jiÏ tradiãnû metabolismus a dal‰í problematiky léãiv s dÛrazem na jejich optimální
dávkování, mechanismus jejich terapeutického pÛsobení, jejich vedlej‰ích úãinkÛ,
mechanismus resistence k léãivÛm). Parametry oxidativního stresu vyvolaného
xenobiotiky a identifikace aduktÛ proteinÛ s xenobiotiky  byly také presentovány
v pfiedná‰kách a dále diskutovány jako potenciální indikátory kontaminovaného
Ïivotního a pracovního prostfiedí.

Vzhledem ke „kulatému“, dvacátému v˘roãí organisování Xenobiochemického
symposia byli jeho úãastníci díky pfiíspûvku prof. Kameníkové seznámeni i s historií
v‰ech dosavadních ãeskoslovensk˘ch xenobiochemick˘ch symposií i xenobiochemie
jako oboru samotného. NezÛstalo v‰ak pouze u faktografického v˘ãtu akcí. âasovû
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A a G (Kronvall a spol., 1970; Larsson a Lindahl, 1993). Proto není moÏno k jejich 
afinitní purifikaci pouÏít sorbenty s imobilizovan˘mi proteiny A nebo G tak, jak je to
bûÏné napfi. v pfiípadû savãích IgG.

Produkce a purifikace IgY

JiÏ více neÏ století je známo, Ïe kaÏdé slepiãí vajíãko (bez ohledu na to, zda je 
oplozené ãi nikoliv) obsahuje ve svém Ïloutku znaãná mnoÏství IgY (Kleperer, 1893).
PfiestoÏe jejich koncentrace nedosahuje zcela hodnot IgG v krvi savcÛ, jedná se
o témûfi kaÏdodenní zdroj nejménû 100mg IgY/Ïloutek. Pokud provedeme srovnání
napfi. králíka se slepicí z pohledu produkce protilátek, docházíme k velmi pozoruhod-
nému závûru, Ïe jedna slepice za rok vyprodukuje pfiibliÏnû 30x více IgY, neÏ kolik
IgG lze získat z krve králíka za stejné období (Hatta a spol., 1993). Imunizací slepice
lze navodit produkci specifick˘ch IgY, které v závislosti na typu antigenu tvofií 0,1-
10% z celkového mnoÏství IgY. Imunitní odpovûì slepice na podan˘ antigen vût‰inou
v‰ak nevede k v˘znamnûj‰ímu nárÛstu celkového obsahu IgY ve Ïloutku.

Pro hypersenzibilizaci pokusn˘ch zvífiat s cílem stimulace biosyntézy protilátek
specifick˘ch pro podan˘ antigen je pouÏívána celá fiada adjuvantních prostfiedkÛ. Pfii
pouÏití tûchto prostfiedkÛ je vyuÏívána kombinace dvou efektÛ vedoucích ke stimulaci
imunitní odpovûdi produkãního organismu. Jednak je antigen pfiipraven do takové
formy (napo.emulze), která umoÏní jeho vhodnou  presentaci imunitnímu systému,
jednak jsou pfiidávány rÛzné prostfiedky, které nespecificky stimulují imunitní systém
k produkci protilátek (napfi. adamantyldipeptid, deaktivované mikroorganismy nebo
jejich sloÏky). Z testovan˘ch prostfiedkÛ pro aplikaci antigenu do tûla slepice (intra-
muskulárnû i subkutánnû) vy‰la jako nejúãinnûj‰í technika vyuÏívající emulzifikace
vodn˘ch roztokÛ antigenÛ v minerálním oleji. Nejlep‰ím imunostimulaãním prostfied-
kem je Freundovo adjuvant v kompletní formû pro prvou dávku antigenu a pro dal‰í
dávky (boosters), Freundovo adjuvant v kompletní nebo nekompletní podobû (NFA) ãi
jen roztok antigenu v PBS (Svendsen-Bollen et al, 1996; Schwarzkopf a Thiele, 1996).

Porovnávání slepice a králíka vzhledem k dosaÏen˘m titrum specifick˘ch pro-
tilátek (v ELISA) nevede k jednoznaãn˘m závûrÛm hovofiícím ve prospûch jednoho
nebo druhého experimentálního systému. I pfii dodrÏení srovnatelného postupu imu-
nizace obou druhÛ zvífiat, titry protilátek závisí pfiedev‰ím na imunogenicitû daného
antigenu pro pfiíslu‰n˘ druh. Napfiíklad pro jeden serotyp lidského rotaviru jsou slepice
schopny vytvofiit protililátky, které mají neutralizaãní titr témûfi 4x vy‰‰í neÏ srovnatel-
né protilátky králiãí, naopak v pfiípadû dal‰ího serotypu jsou cca 2x hor‰í (Hatta
a spol., 1993). Díky fylogenetické vzdálenosti savcÛ a ptákÛ jsou slepice vynikající pro
pfiípravu protilátek proti savãím, zejména konzervovan˘m, antigenÛm. Slepiãí IgY jsou
schopné na savãích antigenech rozpoznat více epitopÛ neÏ IgG savcÛ, coÏ vede k am-
plifikaci pfii stanovení vyuÏívajícím tyto protilátky. Dal‰í v˘hoda slepiãího systému
spoãívá v tom, Ïe i pfii velmi nízk˘ch dávkách savãích antigenÛ (0,001-0,01 mg/dávku),
slepice produkují protilátky s vysok˘mi titry (Larsson a spol., 1998). Pokud je tfieba 
pfiipravit protilátky proti konzervovan˘m antigenÛm savãího proteomu, je savãí 
produkãní systém jen málo efektivní. Právû v takov˘ch pfiípadech je pouÏití slepiãího
produkãního systému velmi vhodné, protoÏe pro slepice jsou tyto antigeny vût‰inou z-
naãnû imunogenní (Knecht a spol., 1996).

Jednou ze zásadních pfiekáÏek ‰ir‰ího pouÏití slepic k produkci protilátek je
pravdûpodobnû izolace IgY ze Ïloutku. Srovnatelnû nenároãn˘ postup jako je pfiípra-
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va frakce séra z krve v pfiípadû slepiãích vajec skuteãnû není k dispozici. IgY, které
tvofií pfiibliÏnû 5% z celkového obsahu proteinÛ Ïloutku, jsou spolu s ostatními glyko-
proteiny a pfieváÏnû lipoproteiny souãástí komplexní emulze Ïloutkov˘ch lipidÛ (June-
ja a Kim, 1997). V souãasné dobû v‰ak existuje celá ‰kála postupÛ izolace IgY. Prv˘m
krokem izolace (po separaci Ïloutku) je vÏdy oddûlení lipidní frakce od frakce roz-
pustn˘ch proteinÛ. VyuÏívá se sráÏení lipidní frakce precipitaãními ãinidly, extrakce
organick˘mi rozpou‰tûdly,  vymraÏení nebo hydrofobní chromatografie. Frakce ve
vodû rozpustn˘ch proteinÛ je v dal‰ích krocích izolace dûlena frakãním sráÏením
nebo chromatografií na ionexech ãi gelov˘ch sítech (Polson a spol., 1980; Bade
a Stegemann, 1984; Hassl a Aspöck, 1988; Hatta a spol., 1990; Akita a Nakai, 1993;
Schwarzkopf a Thiele, 1996). Vût‰ina postupÛ vyuÏívá kombinaci 2-3 purifikaãních
krokÛ k získání finálního preparátu IgY. BûÏnû lze pfiipravit IgY frakci ve vysoké ãistotû
(aÏ 98%) pfii v˘tûÏku 70-100mg IgY/Ïloutek. K získání monospecifick˘ch IgY se lze
pak pouÏít techniku afinitní chromatografie na imobilizovaném antigenu. Specificky
sorbovan˘ IgY je eluován silnû kysel˘m nebo bazick˘m pufrem (Ntakarutimana
a spol., 1992; Kuronen a spol., 1997). Purifikované IgY jsou velmi stabilní, pfii
skladování pfii 4°C po dobu 10 let nezmûnily své aktivity (Larsson a spol., 1999).

PouÏití IgY

Jak jiÏ bylo zmínûno, jsou slepiãí vajíãka velmi bohat˘m zdrojem kvalitních pro-
tilátek (cca 25g/rok), které v fiadû ohledÛ pofidãí bûÏnû pouÏívané savãí protilátky.
Právû moÏnost znaãné a relativnû levné produkce implikuje pouÏití IgY v oblasti pro-
fylaxní nebo akutní pasivní imunizace, kdy je k získání poÏadovaného efektu tfieba ap-
likovat vysoké dávky protilátek. Pfiedev‰ím cena protilátek získávan˘ch z konvenãních
zdrojÛ zpÛsobovala, Ïe tento zpÛsob prevence infekãních onemocnûní byl vyuÏíván
jen v omezené mífie. V oblasti profylaxe se mohou uplatnit slepiãí protilátky napfi. pro-
ti hovûzímu rotaviru, ovlivÀujícímu v˘znamnû úmrtnost telat (Kuroki et al, 1994), pro-
ti E. coli, pÛsobící patogennû u selat (Jin a spol., 1998) nebo u lidí napfi. k deaktivaci
Streptococca mutans, kter˘ je povaÏován za jednoho z pÛvodcÛ zubního kazu (Ha-
mada a spol., 1991). âasto ani není tfieba pro tyto úãely IgY izolovat, staãí pouÏít
su‰ené Ïloutky vajec imunizovan˘ch slepic. Pro akutní aplikace lze pomocí slepiãích
protilátek neutralizovat mikrobiální nebo hadí toxiny (Thalley a Carroll, 1990). Slepiãí
antiséra jsou naprosto nezbytná v takov˘ch pfiípadech, kdy je nutno aplikovat antitox-
inová séra u osob, kter˘m bylo podáno nedávno savãí antisérum nebo jsou na 
nûkteré jeho sloÏky alergické. Tak lze pfiedejít pfiípadnému anafylaktickému ‰oku 
a sérové nemoci.

Neménû v˘znamné místo zaujímají slepiãí protilátky v imunodiagnostice konzer-
vovan˘ch savãích proteinÛ, kde vykazují vy‰‰í titry a specifitu neÏ imunoglobuliny
savcÛ. Zejména v imunodiagnostice lze plnû vyuÏít v˘hody IgY, protoÏe nereagují
s rheumatoidním faktorem, systémem komplementu nebo Fc receptory, coÏ ãasto zpÛ-
sobuje fale‰nû pozitivní v˘sledky stanovení ve vzorcích savãích sér (Larsson a Sjöquist,
1988). Slepiãí protilátky se rovnûÏ dobfie hodí k detekci pathogenu ve stolici, protoÏe
IgY neváÏí protein A (produkovan˘ Staphylococem aureus), kter˘ pÛsobí silnou inter-
ferenci pfii pouÏití IgG. Nej‰ir‰í pouÏití zatím IgY zaznamenaly v ELISA, Western blot-
ting nebo imunohistochemick˘m aplikacím jako primární protilátky pro detekci ãi s-
tanovené rozliãn˘ch biologicky v˘znamn˘ch látek (Hatta a spol., 1997). Vzhledem k to-
mu, Ïe byly vypracovány spolehlivé metodiky konjugace IgY s kfienovou peroxidázou,
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4th Int. Symp. on Interface between Anal. Chem. & Microbiol., 4-7. 6. 2000, Le Castel
Sainte-Anne, Tregastel - Bretagne, F, Info: J.Mehur, fax 33-2-98224653; 
isiam@ifremer.fr; www.ifremer.fr/isiam/ 

23rd Int. Symp. on Capillary Chromatography, 5-10. 6. 2000, Riva del Garda, Italy;
Info: P. Sandra, fax 32-5620-4859; ric.sandra@ven.be; http://www.richrom.com

8th Int.Conf. on ElectroAnalysis, ESEAC 2000, 11-15. 6. 2000, Bonn, FRG; Info: H.
Emons, Inst. Applied Phys. Chem., 52425 Jülich, FRG; fax 49-2461-612493; 
eseac2000@fz-juelich.de

30th Annual Int. Symp. on Environ. Anal. Chem. (ISEAC), 13-16. 6. 2000, Espoo,
Helsinki, Finland; Info: M.Frei-Häusler, POB 46, 4123 Allschwil 2, CH; 
fax 41-61-482-0805; iaeacmfrei@access.ch 

APCE 2000, 3rd Asia-Pacific Int.Symp. on Capillary Electrophor., 14-17. 6. 2000,
Hong Kong, China; Info: Dr. Y.S.Fung, Univ. Hong Kong, China, fax +852-2548-2132; 
ysfung@hkucc.hku.hk 

Kurz Theory of Mass Transport in Chromatography, 19-23. 6. 2000, kurz 
prof. E. Kenndlera (Univ. of Vienna) pro studenty doktorského studia i pro dal‰í
zájemce na Pfiírodovûdecké fakultû UK, pfiedná‰ky v angliãtinû, pro studenty bude
kurz zakonãen zápoãtem. Info: doc. B. Ga‰, PfiF UK, Albertov 2030, 128 40 Praha 2, 
tel. 02-21952437, fax 02-291958, gas@natur.cuni.cz

24th Int. Symp. on HPLC and Related Techniques (HPLC 2000), 24-30. 6. 2000,
Seattle, WA, USA; Info: J. Cunningham, fax 301-898-5596; janetbarr@aol.com;
http://www.stlcdg.org/hplc 2000

8th Int. Conf. On Flow Analysis, 25-29. 6. 2000, Warsaw, Poland; Info:
M.Trojanowicz, Univ. of Warsaw, fax 48-22-822-3532; trojan@chem.uw.edu.pl;
http://www.congress.pbp.com.pl/flow

8th Int. Meeting on Chemical Sensors, 3-5. 7. 2000, Basel, Switzerland; Info: P. Orme,
fax 44-1235-868-811; p.orme@dial.pipex.com;
http://www.elsevier.nl/locate/imcs2000 

Kurz HPLC a HPCE, 21. 8.-1. 9. 2000, kurz Dr. H. Claessense (Tech. Univ. Eindhoven,
NL) pro studenty doktorského studia i pro dal‰í zájemce na Universitû Pardubice,
pfiedná‰ky v angliãtinû, pro studenty zkou‰ka 4.9.2000, kurzovné cca 400.- Kã. 
Info: prof. P. Jandera, Univ. Pardubice, CHTF, âs. Legií 565, 532 10 Pardubice, 
tel. 040-6037023, fax 040-6037068, Pavel.Jandera@upce.cz

15th Int. Mass  Spectrometry Conf., 15th IMSC, 27. 8.-1. 9. 2000, Barcelona, Spain;
Info: Ana Costeja, fax 34-934-262-845; 15imsc@website.es;
http://www.website.es/15imsc/

4th Siena Meeting: from  Genome to Proteome, Siena, Italy, 4-7. 9. 2000; Info: D.F.
Hochstrasser, Univ. of Geneva, L. Bini and V. Pallini, Univ. of Siena, 
fax: +39-0577-234-903; pallini@unisi.it
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SEKCE SEPARAâNÍCH METOD

Seznam mezinárodních symposií, konferencí a kurzÛ o chromatografii, elektroforéze
a pfiíbuzn˘ch metodách v r. 2000 a na poãátku r. 2001

13th Annual Tech. Conf. & Expo on Filtration and Separ. Technol., 14-17. 3. 2000,
Myrtle Beach, SC, USA; Info: fax 205-333-6446; afs@dbtech.net; 
http://www.afssociety.org) 

Analytica 2000, 11-14.4.2000, Munich, Germany; Info: R. Huber, MesseReise Service,
fax 49-89-949-2-0679; huberr@messe-muenchen.de;
http://www.analytica.de/2000/englisch/index.html

4th European & 9th Int. Symp. on Supercrit. Fluid Chromatography & Extraction, 
13-14. 4. 2000, Munich, FRG; Info: H. Engelhardt, Univ. des Saarlandes,
sfc2000@mx.uni-saarland.de

ExTech 2000 Symp. Advances in Extraction Technologies, 3-7. 5. 2000, Waterloo,
Canada; Info: hlord@scimail.uwaterloo.ca; 
http://www.science.uwaterloo.ca/chemistry/pawliszyn

EuroResidue IV, Int. Conf. on Residues of Veterinary Drugs in Food, 8-10. 5. 2000,
Koningshof, Veldhoven, NL; fax 31-30-274-4403; euroresidue@rivm.nl; 
http://www.rikilt.dlo.nl/euroresidue

3rd Biennial Int. Conf. on Chem. Measurement & Monitoring of Environment,
EnviroAnalysis 2000, 8-11. 5. 2000, Ottawa, Canada; Info: fax 613-520-3679;
http://www.carleton.ca/-rburk/ea2000

VIIth Symp.of EU Biochromatogr.Soc., Separ. & Character. of Biol. and Synth.
Macromol., 9-11. 5. 2000, Nantes, F; Info: B. Sebille, BP28, F-94320 Thiais; fax 33-1-
49781208; sebille@glvt-cnrs.fr 

13th Int. Symp. on Prepar./Process Chromatogr. (PREP 2000), 14-17. 5. 2000,
Washington DC; Info: J. Cunningham, fax 301-898-5596; janetbarr@aol.com;
http://www.stlcdg.org/prep

11th Int. Symp. on Pharmaceutical and Biomedical Analysis (PBA 2000), 14-18. 5.
2000, Basel, Switzerland; Info: fax 41-61-686-2185;congress@messbasel.ch.;
http://www.congress.ch/pba

4th Int. Symp on Micro Total Analysis System, 14-18.5.2000 The Netherlands; Info:
Congress Assoc. Twente, fax 31-53-489-4442; 
http://www.el.utwente.nl/mesa/mutas2000

6th World Congress on Biosensors, 24-26.5.2000, San Diego, USA; Info: L. Reed,
Biosensors 2000 Secret., fax +44-1865-843958; e.reed@elsevier.co.uk; 
http://www.elsevier.nl/locate/biosconf



15

FITC a biotinem, nacházejí jejich konjugáty místo i jako sekundární protilátky
v bûÏn˘ch imunochemick˘ch technikách (Larsson a spol., 1998; Kim a spol., 1999).
Díky ponûkud niÏ‰í hodnotû pI vzhledem k IgG se ptaãí IgY velmi dobfie hodí pfii
raketkové elektroforéze ke kvantifikaci imunoglobulinu v savãích sérech (Altschuh
a spol., 1984). Proto není tfieba IgY karbamylovat, aby do‰lo k odli‰ení jejich izoelek-
trického bodu od stanovovan˘ch lidsk˘ch protilátek, jak je to bûÏné napfi. u králiãích
IgG. Jedinou limitací aplikace IgY je v nûkter˘ch pfiípadech jejich sníÏená schopnost
vytváfiet s antigeny imunoprecipitát. Obvykle je v‰ak moÏné zmûnou reakãních pod-
mínek (napfi. zvy‰ením iontové síly prostfiedí) proces imunoprecipitace podpofiit.

V fiadû prací bylo popsáno pouÏití IgY (po zakotvení na gelovou matrici) jako 
imunosorbentu k izolaci nebo zakoncentrování fiady nízko- i vysokomolekulárních s-
louãenin (Shelver a spol., 1998; Hatta a spol., 1997). Z afinitních kolon na bázi IgY se
dafií s velk˘mi v˘tûÏky (97%) uvolnit sorbovan˘ antigen i za podstatnû mírnûj‰ích pod-
mínek (pH 4) neÏ z kolon s imobilizovan˘mi IgG. Tento postup je tedy vhodn˘ 
tehdy, pokud je tfieba minimalizovat po‰kození eluovaného antigenu.

V˘hody slepiãích protilátek

Z etického pohledu je produkce protilátek ve slepiãím organismu a jejich izolace
z vajec rozhodnû pfiijatelnûj‰í varianta neÏ stávající zpÛsob zaloÏen˘ na pouÏití krve
savcÛ. Navíc imunizace nezpÛsobuje slepici v˘znamnûj‰í zdravotní potíÏe jednak
proto, Ïe v místû aplikace antigenu vût‰inou nedochází ke vzniku abscesu, jednak díky
tomu, Ïe nezbytné mnoÏství antigenu k navození dostateãné produkce protilátek je
obvykle niÏ‰í neÏ je tomu napfi. u králíkÛ. Tím, Ïe jsou protilátky izolovány z vajec nikoli
z krve, je zásadním zpÛsobem omezen stres zvífiete jen na nezbytnou míru pfii injekãní
aplikaci antigenu. Není ani tfieba utrácet pokusná zvífiata k získání vût‰ích objemÛ 
krve pro izolaci potfiebného mnoÏství antiséra. Skuteãnû ohromná produkce protilátek
ukládan˘ch do vajeãného Ïloutku je dal‰ím argumentem svádûícím pro preferenci
slepiãího systému. Za období sná‰ky je jedna slepice schopna vyprodukovat tolik pro-
tilátek jako nûkolik desítek králíkÛ. Je tfieba zohlednit i to, Ïe slepice jsou z pohledu 
imunitní reakce na podan˘ antigen mnohem spolehlivûj‰í neÏ napfi. králíci. Proto je
moÏno omezit poãet zvífiat potfiebn˘ch pro kaÏd˘ experiment na 1-2. PouÏitím slepic
lze tedy jak minimalizovat jejich strádání a stres v prÛbûhu experimentu, tak sníÏit 
poãet experimentálních zvífiat potfiebn˘ch pro produkci protilátek.

Dal‰í zásadní v˘hoda slepic vychází z fylogenetické vzdálenosti ptákÛ a savcÛ.
Zfiejm˘m dÛsledkem je to, Ïe slepice jsou schopny produkovat protilátky s vysok˘mi
titry proti silnû konzervovan˘m savãím proteinÛm. Na takové antigeny napfi. králíci 
nedokáÏí vytvofiit protilátky vyhovujících titrÛ. Slepiãí IgY pfiipravené proti proteinÛm
pocházejícím z organismÛ dostateãnû evoluãnû vzdálen˘ch slepici rozpoznávají více
epitopÛ na antigenÛ a potencují tak koneãn˘ signál v imunologick˘ch stanoveních. Jak
jiÏ bylo uvedeno, vzhledem k rozdílnosti ptáãích a savãích imunoglobulinÛ se slepiãí
protilátky pfii testech se savãími séry neváÏí na rheumatoidní faktor, neaktivují kom-
plement ani nejsou rozpoznávány Fc receptory. Právû opaãné vlastnosti savãích IgG
mohou b˘t zdrojem váÏn˘ch interferencí pfii stanoveních, kdy se pouÏívají IgG vázané
na pevné fázi.

Slepiãí protilátky jsou v na‰í laboratofii úspû‰nû pouÏívány po fiadu let k imunode-
tekci rÛzn˘ch cytochromÛ P450 a jejich stanovení metodou ELISA v mikrosomálních
preparátech jater experimentálních zvífiat po premedikaci modelov˘mi induktory 
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cytochromu P450. V souãasné dobû je v procesu testování metoda afinitní purifikace
cytochromu P450 na afinitních kolonách s imobilizovan˘mi slepiãími protilátkami.

Závûr

Závûrem je moÏno vyjádfiit pfiesvûdãení, doloÏené v˘‰e zmínûn˘mi fakty, Ïe ptaãí
protilátky budou v nedaleké budoucnosti plnû docenûny jako více neÏ plnohodnotná
alternativa savãích protilátek a jejich pouÏití se stane bûÏnou rutinou. Laboratofie 
pfiipravené na tuto alternativu budou schopny velmi rychle akceptovat regulace EU 
t˘kající se experimentÛ s pokusn˘mi zvífiaty a pfiejít na pouÏití ptaãího produkãního
systému. 
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Zápis ze schÛze âeského národního komitétu pro 
biochemii a molekulární biologii dne 8. prosince 1999

Pfiítomni: prof. MUDr. R. âern˘, prof. MUDr. Jifií DuchoÀ, prof. ing. Jan Ká‰, 
prof. RNDr. Arno‰t Kotyk, prof. MUDr. Jifií Kraml, prof. RNDr. Eva Kvasniãková, 
prof. ing. Pavel Rauch, Doc. RNDr. Vladimír Mike‰.
Nepfiítomni: RNDr. T. Barth (omluven), prof. RNDr. Václav Paães (omluven), RNDr. Jan
Konvalinka

1. Podána zpráva o ãinnosti v roce 1999, které dominovala práce názvoslovné
komise (Barth, âern˘, DuchoÀ, Kahovec, Kotyk, Kraus, ZadraÏil). Konstatováno, Ïe by-
lo rozesláno 215 exempláfiÛ doporuãení na redakce ãasopisÛ, nakladatelství a v‰ech-
ny biologická a lékafiské katedry na Vysok˘ch ‰kolách, dále na Úfiad prezidia AV âR a
pfiíslu‰n˘ odbor ministerstva ‰kolství. Podle re‰er‰e prof. Duchonû bylo Doporuãení
oti‰tûno v plném rozsahu v ‰esti periodikách, vesmûs s kladn˘mi komentáfii redakce.
Pouze ãasopis Vesmír Doporuãení neotiskl a objevila se v nûm pouze kontraverzní 
debata redaktorky Lounské s prof. Krausem.

2. Bylo doporuãeno napsat na toto interview jakousi repliku pro Akademick˘ 
bulletin (DuchoÀ a Kotyk). Tam je tfieba zdÛraznit zvlá‰tnosti ãe‰tiny jednak v bûÏné
terminologii, jednak v odborné nomenklatufie chemick˘ch názvÛ.

3. Konstatováno, Ïe Kotyk, Paães a Kraml pfiispûli k formulaci standardÛ pro PhD
in molecular biosciences pod redakcí prof. Franka Velly. Termín „molecular bio-
sciences“ navrhl Kraml jako vhodnûj‰í neÏ „PhD in biomedicine“, kter˘ uÏívá koordi-
naãní odborová rada pro postgraduální studium v biomedicínû na Karlovû univerzitû
pod vedením prof. B. O‰Èádala, a do nûhoÏ jsou zaãlenûni i rostlinní fyzilogové.
Námitka ze strany prof. O‰Èádala zaznûla v tom smyslu, Ïe termín biomedicína dosáhl
obecného pfiijetí jak na UK, tak u akreditaãní komise M·MK.

4. Kotyk dále referoval o práci Mezinárodní názvoslovné komise pro biochemii,
zejména o svém úsilí vydat bûhem pfií‰tího roku souhrnné názvosloví v‰ech transport-
ních proteinÛ.

5. Po diskusi o pokraãování ãinnosti NK bylo doporuãeno neusilovat o fúzi s âesk-
ou spoleãností pro biochemii a molekulární biologii, pfiedev‰ím se zfietelem k moÏn˘m
administrativním komplikacím.

6. Bylo doporuãeno nahradit prof. V. Paãese (na jeho vlastní Ïádost) a Dr. Konva-
linku jako tajemníka, pokud moÏno ãleny nûkter˘ch akademick˘ch ústavÛ, 
protoÏe bylo konstatováno, Ïe zastoupení vysok˘ch  ‰kol v NK je podstatnû vy‰‰í 
neÏ dal‰ích v˘zkumn˘ch pracovi‰È. Kotyk se obrátí na fieditele pfiíslu‰n˘ch ústavÛ 
o návrhy. Kotyk dále poÏádal o ukonãení své funkce pfiedsedy NK, ale bylo dohodnuto
záleÏitost odloÏit na pfií‰tí jednání.

13. 12. 1999 Prof. RNDr. Arno‰t Kotyk, DrSc.

JAZYKOVÁ SEKCE
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laboratorní medicinû. 3. Klinická farmakologie a klinická toxikologie, monitorování
lékÛ a jejich klinická interpretace. 4. VyuÏití klinicko-biochemick˘ch dat v racionální
zdravotnické péãi. 5. Point-Of-Care-Testing- klinická biochemie akutních stavÛ, Spolu
se sekcí posterÛ probûhly i dvû pracovní setkání (Workshops). Pfiíjemn˘m vstupem
byly soutûÏe o Cenu âeské spoleãnosti klinické biochemie za rok 1998, cena firmy
Roche zamûfiená na v˘sledky molekulární biologie aplikované na klinickou biochemii
a cena âeské spoleãnosti klinické biochemie ve spolupráci s firmou BioTech as.
Urãit˘m názorov˘m prÛlomem byla v˘stava fotografií -Florencie  99, které zachytily
atmosféru svûtového kongresu ve Florencii.

Zde jsou vítûzové:

Cena âSKB za rok 1999
J. Masopust:
„Klinická biochemie - poÏadování a hodnocení biochemick˘ch vy‰etfiení (1. a 2. ãást)“
Karolinum - nakladatelství Univerzity Karlovy, Praha 1998, 2 svazky, 832 stran, ISBN
80-7184-648-3

Cena ROCHE
Doc. MUDr. Richard PrÛ‰a, CSc.
Multimediální uãebnice DNA diagnostiky na CD-ROM.

Cena âSKB sponzorovaná firmou BioTech, a.s.
MUDr. Tomá‰ Adam a kol. za soubor prací:

T. Adam, J. ·evãík, L. D. Fairbanks, P. Barták
Determination of purine enzyme activities inhumen erythrocytes by capillary 
electrophoresis Purine and Primidine Metabolism in Man IX, edited by 
A. Griesmacher et al. Plenum Press, New York, 1998

T. Adam, J. ·evãík, Z. ·vagera,  L. D. Fairbanks, P. Barták
Determination of adenosine deaminase activity in human erythrocytes by on-column
capillary isotachophoresis - capillary zone electrophoresis in the presence of
electroosmotic flow Electrophoresis 1999, 20, 564-568

T. Adam, J. ·evãík, L. D. Fairbanks, P. Barták
Determination of purine nucleoside phosphorylase activity in human erythrocytes by
capillary electrophoresis. J. Chromatogr. B 698 (1998) 308-311

Nejlep‰í poster - divácká anketa
Kcna P. a kol. (Praha)
TkáÀová transglutamináza - nov˘ marker pro serologickou diagnózu céliakie

Fotografická soutûÏ - Florencie 
,
99, vítûzná fotografie: Collezione Firenze I 

autor: Ing. Robert Bulawa

Leto‰ní setkání klinick˘ch biochemikÛ bude v Pardubicích v pÛli záfií. 
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11. Jin, L. Z., Baidoo, S. K., Marquardt, R. R., Frohlich, A. A., 1998, FEMS Immunol. Med. Mi-
crobiol., 21, 313-321.

12. Juneja, L. R., Kim, M. v Hen Eggs: Their Basic and Applied Science (Yamamoto, T., Juneja, L. R.,
Hatta, H., Kim, M., eds.), str. 57-72, CRC Press, USA, 1997.

13. Kim, H.-O., Durance, T. D., Li-Chan, E. C. Y., 1999, Anal. Biochem., 268, 383-397.
14. Klemperer, F., 1893, Ark. Exptl. Pathol. Pharmakol., 31, 356-382.
15. Knecht, W., Köhler, R., Minét, M., Löffler, M., 1996, Eur. J. Biochem., 236, 609-613.
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Neurohypofysiární hormony: praÏsk˘ pfiíspûvek k jejich
chemii a farmakologii

Vladimir Pli‰ka
Department of Animal Science, ETH Zürich, CH-8092 Zürich, Switzerland

âlánek mého milého kolegy a pfiítele V. Schreibera, oti‰tûn˘ nedávno v âs.
Fyziologii (47 [1998] 13-18), líãí více neÏ padesátiletou historii peptidov˘ch hormonÛ
z pohledu klinického endokrinologa. Jeho zábûr je ‰irok˘, a tím i sympatická snaha,
formulovaná v jeho závûru – „ ... b˘t oslavou 40. v˘roãí prv˘ch velk˘ch úspûchÛ ãeské
chemické a farmaceutické ‰koly ... „ – je na úrovni spí‰e obecné. K tomu nûkolik
poznámek, t˘kajících se nejoriginálnûj‰ího pfiíspûvku praÏské peptidové ‰koly:
neurohypofysárních hormonÛ vasopresinu a oxytocinu. Není tfieba dlouze opakovat
známá historická fakta, Ïe jejich novodobá historie zaãíná publikací jejich struktury
a synthesy, jako vÛbec prv˘ch biologicky aktivních peptidÛ, v létech 1953-54
Vincentem du Vigneaudem a jeho spolupracovníky a Ïe tato skupina vypracovala prvé
methody vedoucí k jejich chemické modifikaci a tím k synthese prv˘ch analogÛ
vÛbec, Ïe tento v˘znamn˘ pokrok byl neobyãejnû rychle, jiÏ v roce 1955, ocenûn
Nobelovou cenou za chemii, a koneãnû Ïe du Vigneaudova skupina na
Rockefellerovû universitû dala impulsy k v˘zkumu peptidÛ v nûkolika dal‰ích
vûdeck˘ch t˘mech. Dva z nich daly vznik tomu, co V. Schreiber právem oznaãuje jako
„‰kola“: skupina basilejská a skupina praÏská. Právem, protoÏe obû vyvinuly svÛj
jedineãn˘ koncept a mûly po krat‰í ãi del‰í ãas své následovníky. Koncept se t˘kal
pfiedev‰ím toho, co dnes oznaãujeme jako „drug design“; strategie, zahrnující
spolupráci chemikÛ, farmakologÛ a klinikÛ, byla zhruba stejná. Rozdíly v konceptech
jsou v‰ak hodné pozornosti. V laboratofii du Vigneauda se zájem soustfiedil pfiedev‰ím
na vliv jednotliv˘ch aminokyselinov˘ch fietûzcÛ a funkãních skupin (ale i peptidické
„kostry“ – D-substituce!) na biologické vlastnosti. Basilejská skupina vznikla v tehdej‰í
firmû SANDOZ AG (dnes NOVARTIS) a její zájmy byly tudíÏ pfieváÏnû klinicko-
farmakologické, soustfiedûné na pozmûnûn˘ pomûr jednotliv˘ch biologick˘ch aktivit
(napfi.. na pomûr vasopresorická/antidiuretická aktivita). V˘znaãn˘mi representanty
zde byli B. Berde, R.A.. Boissonnas a St. Guttmann. Ve strategii praÏské skupiny,
soustfiedûné kolem Ústavu organické chemie a biochemie ãs. akademie vûd, pfiibyl
je‰tû dal‰í profesionální typ – biochemici, a to do znaãné míry urãilo její zamûfiení.
Zde vznikla pfiedstava „enzymov˘ch sond“, t.j. peptidov˘ch analogÛ umoÏÀujících
formulovat hypothesy o inaktivaãních mechanismech rozhodujících
o farmakokinetick˘ch vlastnostech nativních hormonÛ a jejich 
analogÛ, odtud vze‰el návrh t.zv. synthetick˘ch hormonogenÛ, molekul resistentních
vÛãi enzymatické inaktivaci, a fiada dal‰ích. Doba úãinku je v˘znamn˘ farmakologick˘
faktor, persistence medikamentu ãasto Ïádan˘ klinick˘ cíl. Je ale nutno hned
podotknout, Ïe praÏská skupina na této cestû, jaksi mimo pÛvodní plán, narazila na
peptidové analogy neoãekávan˘ch vlastností; DDAVP – deamino-D-arginin-
vasopresin – je jejich pfiesvûdãiv˘m pfiíkladem. Jsou zároveÀ pfiíkladem fenoménu,
v souãasnosti 
oznaãovaného jako „serendipita“: jejich objevitelé ‰li stejnou cestou jako tfii bájeslovní
princové ze Serendipu (pÛvodní název Ceylonu, dnes Sri Lanka), ktefií, mífiíce za
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2nd Bulgarian Peptide Symposium

The 2nd Bulgarian Peptide Symposium was held, with EPS support, on October 
8-10, 1999, in Panitchishte, a resort in the Rila mountain. It was attended by more than
75 scientists, including a large number of young people. Raniero Rocchi, Chairman of
the EPS, and Ljubomir Vezenkov, Chairman of the Bulgarian Peptide Society, opened
the proceedings on Friday evening. The Symposium started with a jubilee lecture „In-
vestigations on the neurotoxic complex from the venomof the Vipera amodytes“, de-
livered by the outstanding Bulgarian chemist Boris Aleksiev (Chemical-Technological
and Metallurgic University). On Saturday, the EPS plenary lecture „Some examples of
glycopeptide synthesis“ was given by Raniero Rocchi. There were 11 oral presenta-
tions during the Symposium. Boris Atanasov (Institute of OrganicChemistry, Bulg. A-
cad. Sci.) delivered a lecture on electrostatic interactions in intermediates of penicillin
hydrolysis by _-lactamase and their use for design of potential antibiotic,s accelerators.
Enzyme systems and drug design were also the theme of the lectures by Ivanka S-
toyneva and Bojidar Chorbanov, both coming from the Institute of Organic Chemistry,
Bulg. Acad. Sci. Interesting synthetic work was presented by Valentin Lozanov (Medi-
cal University) in his lecture „Formationof disulphide bonds of synthetic peptides - A-
maranth A - an amylase inhibitor and Endothelin-1“ and by Ljubomir Vezenkov
(Chemical-Technological and Metallurgic University) in „Design and synthesis of new
analogues of Y-fragment (400-411) of human fibrinogen by incorporation of the active
sequence Arg-Gly-Asp“. The lecture by Tamara Pajpanova (Institute of Molecular Biol-
ogy, Bulg. Acad. Sci) concerned the action of some canavanine hydrazide derivatives as
metabolic inhibitors. The rest of the contributions coming from the Institute of Physi-
ology, Bulg. Acad. Sci. were focused on some new findings in pharmacology of en-
dogenous enkephalins and their delta-selective analogues (Nevena Pencheva), physi-
ology and pharmacology of melanocyte-inhibiting factor (Adriana Bocheva) and ef-
fects of angiotensin on learning and memory (Alexander Ternianov). The final day was
devoted to the posters and their discussion at a round table session. Therewere 18
poster presentations, covering different topics: structure-activity studies, pep-
tidomimetics, structural analysis of peptides, mechanism of catalytic and enzymatic
synthesis of peptides and glycopeptides,physiological study of modified aminoacids
and bioactive peptides. The proceedings of the symposium will be published in English
in the journal of Bulgarian  Chemical Communications. The pharmaceutical company
BalkanPharma AD Dupnitza as well as the Valerus firm, which sponsored the meeting,
took the opportunity to advertise and exhibit their products.

Contributed by Nevena Pencheva

IV. Celostátní sjezd âeské spoleãnosti klinické biochemie 
s mezinárodní úãastí. Hradec Králové 26. - 28. záfií 1999

OrganisátorÛm sjezdu a ostatních v‰ech aktivit se sjezdem souvisejících patfií mé
podûkování. Nebyly to jen pfiedná‰ky ãi soutûÏ ve v˘vûskách (posterech) ale i
organisaci v˘stavy. Zasedání probûhlo v nûkolika sekcích .1. Edukace v klinické
biochemii-postgraduální v˘chova jednotliv˘ch kategorií pracovníkÛ v oboru 2
Molekulárnû biologické techniky a moÏnosti jejich vyuÏití v klinické biochemii a
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Kongresy minulé a budoucí

Od oti‰tûní první ãásti informace o budape‰Èkém setkání evropsk˘ch a jin˘ch
peptidáfiÛ uplynul rok. Objevily se také symposiální materiály vydané nakladatelstvím
Akadémiai Kiadó v Budape‰ti a to v reÏii dvou pracovníkÛ. Tûmi jsou Sándor Bajusz
z Ústavu pro pro v˘zkum léãiv a Ferenc Hudecz, pracovník Maìarské akademie vûd

a Eötvös Lórand University . Ti‰tûné materiály jsou nyní plnû k disposici. Co je‰tû fiíci
ke kongresu a to pfiedev‰ím k jeho organisaci. Kongres byl mimofiádnû dobfie pfiipraven
a byl plnû funkãní ve v‰ech v˘stupech vûdeck˘ch, spoleãensk˘ch a informaãních. Byla
tu i fiada detailÛ, které plnû svûdãí o mimofiádn˘ch zku‰enostech organisátorÛ 
naãerpan˘ch na zahraniãních akcích, za v‰echny jen jedna zmínka technického rázu
a to Ïe na kaÏdém v˘vûskovém (posterovém) tablu byla pfiichycena papírová schránka
na Ïádanky o budoucí separáty a pfiípadné zprávy. I zde se uplatnilo logo kongresu
(viz v˘‰e). OrganisátorÛm 26. EPS v Montpellier a nejen jim, ale i v‰em budoucím, 
byla nasazena vysoká laÈka, improvisace zde nemûla místo.

T. Barth 

2. Bulharské peptidové symposium
8-10. fiíjna 1999-Panitchi‰tû.

Rád bych na zaãátku uvedl, Ïe z tohoto symposia existuje nejen kniha abstrakt, ale Ïe
materiály vyjdou jako Proceedings. Konference má svoje logo ...hory slézajícího
potkana s batohem pln˘m sklenûného chemického nádobíãka... AÏ na pozvaného
pfiedsedu EPS, profesora Raniera Rocchiho, kter˘ se právû v roce 1999 ujal funkce
pfiedsedy EPS, bylo symposium bulharskou záleÏitostí. BlíÏe o nûm Doc.Dr.Nevena
Pencheva, PhD z Fysiologického ústavu Bulharské akademie vûd v Sofii. 
(Psáno pro Bulletin âSBMB).
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urãit˘m cílem, „ ... were making discoveries, by accidents and sagacity, of things
which they were not in guest of ... „ (Horace Walpole, 1754). Kromû cílÛ zcela
praktick˘ch v‰ak práce praÏské skupiny pfiinesla i poznatky základní dÛleÏitosti, napfi.
pro studium interakcí peptidov˘ch ligandÛ s jejich receptory. Opût jeden z ãetn˘ch
pfiíkladÛ: t.zv. carba-analogy (J. Rudinger a K. Jo‰t), v nichÏ nereaktivní
intramolekulární mÛstek -CH2-CH2- nahrazuje disulfidickou skupinu, pokládanou do
té doby za nezbytnou pro biologickou aktivitu. V˘razná biologická aktivita tûchto látek
naznaãuje, Ïe disulfidická skupina pfiedev‰ím zaji‰tuje aktivní konformaãní stav
peptidického fietezce; její ãistû chemick˘ vliv na biologickou aktivitu není podstatn˘.
To bylo ov‰em ocenûno aÏ mnohem pozdûji. Zb˘vá je‰tû uvést nûkterá jména této
prÛkopnické skupiny: ze „star‰í“ generace je to bezesporu Franti‰ek ·orm, Josef
Rudinger, Ivan Rychlík a Zdûnka Beránková-Ksandrová, z „mlad‰í“ pak Milan Zaoral,
Karel Jo‰t, Karel Podu‰ka, EvÏen Kasafírek, Ivan Krejãí, Ivo Poláãek, Ivan Vávra, Alena
Machová, Tomislav Barth, autor této osobní vzpomínky, a mnoho dal‰ích. 

Tradice v˘zkumu neurohypofysárních peptidÛ dodnes pokraãuje v U.S.A.
v laboratofiích dvou ÏákÛ Vincenta du Vigneauda: Maurice Manninga, profesora
biochemie na Medical College of Ohio, Toledo OH, a ãásteãnû téÏ Victora Hruby-ho,
profesora chemie na University of Arizona, Tucson AR. Aãkoliv du Vigneaud mûl fiadu
vynikajících ÏákÛ a spolupracovníkÛ z evropského kontinentu, jejich práce v tomto
vûdeckém oboru z rÛzn˘ch dÛvodÛ do dne‰ních dnÛ nepokraãovala. Je‰tû v 70.
a ãasn˘ch 80. létech existovala aktivní peptidová skupina ve firmû HOFMANN-
LaROCHE v Basileji, vedená Rolfem Studerem a Dieterem Gillessenem. Oba tito
vynikající du Vigneaudovi spolupracovníci se v‰ak od poloviny 80. let peptidÛm
nevûnují a po jejich odchodu do pense v 90. létech byl peptidov˘ v˘zkum ve
jmenované firmû zcela zastaven. Podobnû ani ve firmû NOVARTIS, spojující dvû
dfiívûj‰í firmy s v˘znamn˘m peptidov˘m v˘zkumem (SANDOZ AG a CIBA-GEIGY),
nepatfií peptidy k preferovan˘m firemním programÛm.

Tato tendence v‰ak není ojedinûlá ani ve svûtovém mûfiítku a zájem o v˘voj 
nov˘ch peptidov˘ch therapeutik – nikoliv v‰ak diagnostik, synthetick˘ch antigenÛ pro
pfiípravu protilátek, atd. - ve farmaceutick˘ch firmách v posledních dvou desítiletích
zfietelnû upadá. Uveìme jako dal‰í pfiíklad klinicko-farmakologick˘ v˘zkum
neurohypofysárních hormonÛ ve firmû SMITH-KLINE & BEACHAM, je‰tû v 80.
a rann˘ch 90. létech velmi intensivní.  Publikace ãetn˘ch v˘sledkÛ, patrnû ne zcela
chránûn˘ch patenty, nesvûdãí o v˘razném komerãním zájmu. V˘zkum se zde obrací
spí‰e jin˘m smûrem – k synthese t.zv. peptidomimetik, nepeptidick˘ch slouãenin
s molekulární konformací a biologickou aktivitou analogickou pfiíslu‰n˘m peptidÛm
(carba-analogy byly prv˘m neuvûdomûl˘m krokem k tomuto konceptu). Obecnû tedy
pozorujeme spí‰e odklon zájmu o klinicky pouÏitelná peptidová farmaka.
Enthusiasmus, ãásteãnû je‰tû zfieteln˘ v citovaném ãlánku V. Schreibera, je vystfiídán
jistou - a pochopitelnou – skepsí.

DÛvody jsou tu nûkolikeré. Pfiednû nejsou jejich farmakologické vlastnosti
oznaãované dnes jako „bioavailability“ nijak v˘hodné. V tkáních a tûlních tekutinách
jsou zpravidla rychle inaktivovány a jejich kontrolovaná aplikace je moÏná jen
parenterální cestou, nejlépe intravenosnû. Existují zde zajisté i spolehlivé alternativy
jako je intranasální aplikace, ale ty jsou spí‰e v˘jimkou a ujaly se jen zfiídka (u peptidÛ
napfi. v pfiípadû DDAVP). Produkce krat‰ích peptidÛ methodami genové technologie
není zpravidla moÏná, nebo se jeví jako zcela neekonomická: jde o krátké peptidy
kodované ve formû dlouh˘ch prekursorÛ, z nichÏ jsou aktivní sekvence od‰tûpovány
postribosomálními enzymatick˘mi procesy – mechanismus, jehoÏ technologická
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rekonstrukce by byla velmi nároãná. Analoga nadto obvykle obsahují nekodované
aminokyseliny, takÏe jejich produkce by musela jít cestou parciální synthesy. To v‰e by
vedlo k znaãn˘m nákladÛm ve v˘zkumu, produkci a i v distribuci, které by se nutnû
odrazily ve vysoké cenû v˘sledného produktu. Stále rostoucí náklady na zdravotní
péãi a jimi iniciovaná politická diskuse v rÛzn˘ch zemích ukazují, Ïe tato cesta bude
zfiejmû v budoucnu zcela neschÛdná.

K tomu pfiistupuje dal‰í aspekt, kter˘ lze struãnû shrnout do these, Ïe jak soukrom˘
tak vefiejnû podporovan˘ v˘zkum se nemÛÏe za situace, kdy finanãní prostfiedky jsou
nutnû omezené, soustfiedit na málo frekventní aplikace a odãerpávat investice
globálnûj‰ím zdravotnick˘m problémÛm. V oblasti proteinov˘ch farmaceutik to
názornû demonstruje nedávná ‰v˘carská diskuse kolem preparátu „Novo Seven“,
gentechnologicky produkovaného koagulaãního faktoru VIIa (firma NOVO
NORDISK), pokládaného za spolehlivou alternativu k preoperativní prevenci
rozsáhlej‰ích ztrát krve v pfiípadech hemofilikÛ typu A ãi B s pfiecitlivûlostí na pfiíslu‰né
chybûjící faktory VIII ãi IX, tedy v pfiípadech spí‰e fiídk˘ch. Náklady na kaÏd˘ takov˘
zásah ãiní zhruba 500 000 ‰v˘carsk˘ch frankÛ (t.j. asi 10 milionÛ ãesk˘ch korun). Zde
máme co ãinit s nov˘mi problémy vûdecké etiky, podmínûn˘mi neobyãejnû rychl˘m
rozvojem therapeutick˘ch a diagnostick˘ch moÏností na konci tohoto tisíciletí. Dfiíve ãi
pozdûji nás zásadní diskuse na toto thema nemine.

To v‰e relativuje klinickou dÛleÏitost synthetick˘ch peptidÛ, naprosto v‰ak
neznamená v‰eobecn˘ odklon od nich. Je tu pfiedev‰ím jejich epistemologick˘
v˘znam: pfii studiu základních regulaãních pochodÛ v organismu.. A pfies to, co bylo
v˘‰e fieãeno, mohou b˘t v urãit˘ch situacích medikamenty „volby“. V tomto smûru je
nutno je‰tû mnohé pfienechat budoucímu v˘zkumu.

A koneãnû, mezinárodní reputace praÏské peptidové ‰koly v padesát˘ch
a ‰edesát˘ch létech byla v˘znamn˘m vkladem pro ãeskou moderní pfiírodovûdu
v dobû, kdy totalitní reÏim intelektuální v˘voj katastrofálním zpÛsobem brzdil
a distance k západní kultufie zaãala nab˘vat kritick˘ch rozmûrÛ (pfiipomeÀme jen
v˘voj v genetice, a nejen ten). Solidní základy této ‰koly zaloÏily dvû v˘razné
osobnosti: Franti‰ek ·orm a Josef Rudinger. Jím je také vûnována tato vzpomínka,
kterou snad je moÏno uzavfiít historkou kolující v peptidáfisk˘ch kruzích: Jist˘ seriosní
profesor ze Západu prostudoval dvû publikace t˘kající se urãitého problému
v peptidové synthese, jednu ze skupiny ve vlastní zemi, druhou z praÏské laboratofie
Josefa Rudingera. Prvou pfiedal svému spolupracovníkovi se slovy „Vyzkou‰ejte to, pr˘
to funguje“; druhou jinému spolupracovníkovi s poznámkou „PouÏijte to, v˘tûÏek je
sedmatfiicet a pÛl procenta!“ 

Poznámka redaktora 

Tento pfiíspûvek byl napsán poãátkem roku 1999, jako jedna ze dvou odpovûdí na
v˘‰e citovan˘ ãlánek prof. V. Schreibera, kter˘ jsme pfietiskli v ãísle 3. na‰eho
Bulletinu.(V.Schreiber: Hormonálnû aktivní peptidy , Bull.âSBMB, Vol 26, 111-118,
1998)  se svolením  âeskoslovenské Fyziologie, kde byl pÛvodnû oti‰tûn. Prvou ãást
odpovûdi prof. V.Pli‰ky (DDAVP: osudy peptidového farmaka z praÏsk˘ch laboratofií)
jsme otiskli v 2 ãísle loÀského bulletinu (Bulletin âSBMB: 27, 114- 117, 1999).

T. Barth
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Biologicky aktivní peptidy

INFORMACE ZE SEKCÍ

Obsah peptidov˘ch zpráv

âasopisy s peptidovou tématikou
Amino acids

Kongresy minulé a budoucí
25th EPS Budape‰È - pokraãování

2. Bulharské peptidové symposium
4. Celostátní sjezd âeské spoleãnosti klinické biochemie

âasopisy s peptidovou tématikou
Amino Acids - vydává Springer Verlag, Wien, New York

Tento ãasopis pfiiná‰í sdílení ze v‰ech oblastí v˘zkumu aminokyselin jako jsou 
analysa aminokyselin, biosynthesa, racemisace, modifikace aminokyselin(fosforylace,
methylace, acetylace a glykosylace) a pfiíprava radioaktivních a stabilních isotopÛ 
aminokyselin. Najdeme zde i oblasti zamûfiené na poznání nov˘ch funkcí
aminokyselin ve fysiologii, pathofysiologii a biologii. Nepfiekvapí, Ïe je zastoupena
i sekce peptidÛ a polyaminÛ v lékafiství, v˘Ïivû, potravináfiské chemii, neurochemii,
farmakologii a jin˘ch. Vlastní ãasopis má ãtyfii sekce- chemicko-fysikální, aplikované
a zemûdûlské vûdy, biologické a nakonec i lékafiské vûdy. KaÏdá sekce má je‰tû fiadu
podsekcí. Vítány budou i interdisciplinárnû zamûfiené pfiíspûvky. âasopis je moÏno
objednat na adrese: Springer-Verlag, Wien, Sachsenplatz 4-6, P.O.Box 89,

A-1201, Wien, Rakousko. Roãní pfiedplatné (dva roãníky)- 1168 DEM.
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Smrtící cyanobakterie a jejich toxiny

Jifií Patoãka
Katedra toxikologie, Vojenská lékafiská akademie, 500 01 Hradec Králové. 
E-mail: patocka@pmfhk.cz

Cyanobakterie, známûj‰í pod oznaãením modrozelené fiasy, jsou pravidelnou 
souãástí v‰ech povrchov˘ch vod. Nejsou to v‰ak fiasy, n˘brÏ fotosyntetické bakterie
a patfií mezi nejstar‰í formy Ïivota na Zemi. Cyanobakterie jsou producentem mnoha
velmi toxick˘ch látek a ãastou pfiíãinou otrav divoce Ïijících i domácích zvífiat1 pi-
jících vodu zamofienou jedy uvolÀovan˘mi cyanobakteriemi. Prvá seriozní zpráva
o jejich toxicitÛ pochází z Austrálie z roku 1878. Tehdy zpÛsobily pfiemnoÏené
cyanobakterie v jednom jezefie smrt tisícÛ kusÛ dobytka a vyvolaly zdû‰ení mezi far-
máfii2. Takto zamofiená voda je nebezpeãná i pro ãlovûka a zpÛsobuje nemoc, známou
v Austrálii jako horeãka „borcoo“. Typick˘mi pfiíznaky choroby jsou vedle vysoké
teploty i tûÏké prÛjmy adochází pfii ní k toxickému po‰kození jater3. Jiné hromadné o-
travy zvífiat cyanobakteriemi  byly hlá‰eny z USA ãi Japonska4 . Cyanobakterie se mo-
hou rozmnoÏovat i v jin˘ch neÏ povrchov˘ch vodách a pak pfiedstavují váÏn˘ z-
dravotní problém i pro obyvatele mûst. V roce 1966 zemfielo na dialyzaãní jednotce
nemocnice v Caruaru v Brazílii50 pacientÛ na toxické selhání jater, protoÏe cyanobak-
terie se rozmnoÏili ve vodû pouÏívané pro dial˘zu5,6. Nedávno byly toxické cyanobak-
terie nalezeny i v mofiské vodû7 a bylo prokázáno, Ïe jsou pfiíãinou nûkter˘ch nemocí 
decimujících umûlé chovy lososÛ v Britské Kolumbii ve státû Washington8,9.

DÛvodem vysoké toxicity cyanobakterií jsou nûkteré jimi syntetizované látky, jako
napfi. microcystiny, produkované cyanobakteriemi spp. Microcystis, zejména M.
aeruginosa. MicrocystinÛ bylo aÏ dosud identifikováno více neÏ padesát10 a jejich
skuteãn˘ poãet bude daleko vy‰‰í. Microcystiny jsou malé cyklické peptidy sloÏené ze
sedmi aminokyselin. Je mezi nimi nûkolik aminokyselin, které jinde nebyly nalezeny.
Takovou  unikátní a pro microcystiny typickou aminokyselinou je kyselina
[2S,3S,8S,9S]-3-amino-9-methoxy-2,6,8-trimethyl-10-fenyl-deka-4,6-dienová (Adda).
Typická je pro nû také pfiítomnost D-aminokyselin (D-Arg, D-Ala) ãi pfiítomnost N-
methyldehydroalaninu (Mdha) nebo kyseliny D-erythro-beta-methylasparagové
(Masp). Chemickou strukturu jednoho z nejroz‰ífienûj‰ích microcystinÛ, microcystinu-
LR, vidíme na Obr. 1. Jednotlivé druhy microcystinÛ se od sebe li‰í zejména zámûna-
mi dvou L-aminokyselin (u microcystinu-LR je to L-Arg a L-Leu) resp. absencí methyl-
skupiny v aminokyselinû Masp.

Mechanismus toxického úãinku microcystinÛ spoãívá v inhibici enzymÛ ze
skupiny protein-fosfatáz. Protein-fosfatázy tvofií skupinu dÛleÏit˘ch regulaãních en-
zymÛ, ovládajících aktivitu tisíce nejrÛznûj‰ích protein-kináz v buÀce, proto jejich in-
hibice látkami jako jsou microcystiny má pro buÀku katastrofické následky. V posled-
ních zhruba deseti letech bylo objeveno vût‰í mnoÏství pfiírodních toxinÛ, jejichÏ
mechanismus toxického úãinku spoãívá v inhibici protein-fosfatáz, napfi. kyselina
okadaová11, tautomycin12 fumonisiny13 apod. Tyto látky jsou velmi toxické a jejich
zásah do biochemismu buÀky je pro buÀku fatální. V‰echny vykazují mutagenní a kar-
cinogenní úãinky. 

Microcystiny inhibují zejména protein-fosfatázu 1 (PP-1) a protein-fosfatázu
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2A (PP-2A), klíãové enzymy podílející se na defosforylaci fosfoserinov˘ch a fosfothre-
oninov˘ch skupin bunûãn˘ch proteinÛ. Regulace mnoÏství fosforylovan˘ch proteinÛ
v buÀce je kritická pro udrÏení homeostázy14,15 a proto kaÏd˘ zásah do aktivity 
protein-fosfatáz má za následek její naru‰ení, coÏ vede k závaÏn˘m bunûãn˘m
poruchám16,17. ProtoÏe afinita microcystinÛ k obûma druhÛm protein-fosfatáz je
vysoká, napfi. IC50 microcystinu-LR pro PP-1 i PP-2A je 0,2 nM18, staãí na jejich in-
hibici jiÏ nepatrné mnoÏství toxinu.V˘sledkem je potom vysoká toxicita tûchto látek.
Tak napfi. stfiední smrtná dávka microcystinu-LR (LD50) pro my‰ pfii intra peritoneálním
podání je jen 50 ug/kg19. To fiadí tyto substance mezi velmi toxické látky.

Pro vazbu microcystinÛ na protein-fosfatázy je dÛleÏitá pfiítomnost aminokyseliny
Adda v jejich molekule. Demethylace na C9 této aminokyseliny ovlivÀuje vazbu sice
jen nepatrnû, ale zato zmûna konfigurace dienu na C6 z trans formy na formu cis, 
redukuje vazbu na enzym a toxicitu látky drastick˘m zpÛsobem20. Také volná kar-
boxylová skupina zbytku kyseliny D-glutamové je pro toxicitu microcystinÛ velmi
dÛleÏitá. Jakákoliv modifikace této skupiny vede k úplné ztrátû toxicity. Naproti tomu
zbytek L-argininu je moÏno nahradit alaninem, fenylalaninem, leucinem, methion-
inem ãi homoserinem, aniÏ by se podstatn˘m zpÛsobem zmûnila toxicita látky21. Micro-

Obr. 1. Chemická struktura microcystinu-LR, cyklického heptapeptidu sloÏeného z ky-
seliny [2S,3S,8S,9S]-3-amino-9-methoxy-2,6,8-trimethyl-10-fenyl-deka-4,6-dienové
(Adda), D-glutamanové (D-Glu), N-methyldehydroalaninu (Mdha), L-leucinu (L-Leu),
kyseliny D-erythro-beta-methyl-asparagové (Masp) a L-argininu (L-Arg).
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cystin-LR se váÏe kovalentní vazbou na Cys-27322, kter˘ je souãástí katalytického cen-
tra PP-118,23 a inhibice enzymu je proto irreversibilní.

Microcystiny pfiedstavují v˘znamn˘ nástroj pro studium regulaãních mechanismÛ
v buÀce, coÏ umoÏní lépe pochopit molekulární bunûãné procesy. Jejich studium je
v˘znamné i z hlediska ochrany ÏivoãichÛ pfied toxick˘mi úãinky cyanobakterií, které
mohou b˘t pfiítomny v nejrÛznûj‰ích vodních zdrojích a mohou tak pfii její konsumpci
ohroÏovat Ïivoty zvífiat i lidí.

Tato práce byla zpracována v rámci projektu MO 66021299116
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