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1. Hmotnostní spektrometrie 
na pricipu MALDI-TOF

V současné době dochází k prudkému
nárůstu využití nových metod hmotnostní
spektrometrie v oblasti biochemie. Jednou
z nejvýznamnějších je v tomto směru meto-
da na principu MALDI-TOF (matrix-assisted
laser desorption/ionization time-of-flight,
dále MALDI-TOF MS).

Vzorek pro MALDI-TOF hmotnostní
analýzu se připravuje smícháním analytu
s přebytkem matrice, což je obvykle slabá
organická kyselina. Směs se pak nanese na
desku, která se po vysušení vzorku zasune
do vakuovaného MALDI-TOF přístroje 
(obr. 1). K desorpci a ionizaci vzorku dochá-
zí ozářením krystalů směsi laserovým pul-
sem.Význam matrice spočívá v tom, že silně
absorbuje laserové záření; teplotní relaxace
excitovaných molekul matrice vede k jejímu
vypařování, čímž dochází i k přechodu netě-
kavých molekul analytu do plynné fáze. Zá-

roveň matrice působí jako ionizační činidlo,
jelikož protonuje nebo deprotonuje analyt;
nejčastěji přitom vznikají molekuly analytu
s jednotkovým nábojem. Matrice i intenzita
laserového záblesku jsou voleny tak, aby ne-
docházelo k fragmentaci molekul analytu.

Hmotnost iontu může být obecně ur-
čena změřením jeho rychlosti po urychlení
v elektrickém poli. V TOF spektrometru se
měří čas letu iontu převážně v oblasti s nu-
lovým elektrickým polem po dodání defino-
vané kinetické energie. Pulsní laser používa-
ný v MALDI je přitom ideální pro spojení
s TOF spektrometrem, neboť přesně určuje
okamžik vzniku iontu. Detektor umístěný na
konci separátoru pak měří čas letu každého
iontu.Vzhledem k tomu, že částicím se stej-
ným nábojem je urychlením v elektrickém
poli dodána stejná kinetická energie, pohy-
bují se lehké ionty rychleji než těžké.Vztah
mezi dobou letu a hmotností iontu je po-
psán v rov. 1, kde t je doba letu, U urychlo-
vací napětí, z náboj iontu a m hmotnost ion-
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tu. Ze vztahu vyplývá, že skutečně měřenou
veličinou není hmotnost, ale poměr hmot-
nost/náboj pro každý iont. Konstanta v rov.
1 je pro každé měření určena kalibrací.

t = konst.×√m/z
U

Současné MALDI-TOF spektrometry
obsahují další prvky, které významně zvětšu-
jí rozlišení přístroje: zpožděnou extrakci
iontů (delayed ion extraction) a reflektor.
Zpožděná extrakce iontů, která spočívá
v malém časovém posunu mezi desorpcí
vzorku (zábleskem laseru) a aplikací urych-
lovacího napětí, do značné míry vyrovnává
rozdíly v původních rychlostech iontů, které
vznikají v průběhu desorpce. Optimální ča-
sový posun ovšem závisí na hmotnosti iontu,
proto nelze celý hmotnostní rozsah měřit
najednou s maximálním rozlišením.

Reflektor využívá elektrostatického po-
le pro odražení iontů na druhý detektor
v malém úhlu k původnímu směru letu. Roz-
lišení se zvyšuje jednak prodloužením dráhy
letu, jednak zaostřovacím efektem, neboť
ionty se stejným poměrem hmotnost/náboj,
ale vyšší kinetickou energií, proniknou hlou-
běji do reflektoru, čímž se prodlouží doba

letu vůči iontům s nižší kinetickou energií.
Měření v reflektorovém módu je velmi
vhodné zejména pro detekci peptidů s mo-
lekulovou hmotností menší než 5000 Da.
Dosahuje se zde fascinují přesnosti, dovolu-
jící bezpečně rozlišit molekuly lišící se např.
o jeden neutron (izotopové rozlišení, obr. 2).
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(1)

Obr. 1: Schéma MALDI-TOF hmotnostního spektrometru. 1) laser 
2) regulaãní filtr 3) optick˘ hranol 4) deska se vzorkem 5) urychlovací na-
pûtí 6) deflektor 7) vakuové pumpy 8) reflektorov˘ detektor 9) reflektor 
10) lineární detektor

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Obr. 2: Pfiíklad MALDI-TOF hmotnostního 
spektra. Lidsk˘ sérov˘ albumin po redukci disulfido-
v˘ch mÛstkÛ, zablokování thiolov˘ch skupin jodace-
tamidem a ‰tûpení trypsinem. Ve v˘fiezu izotopové
rozli‰ení peptidového iontu (MH+) o hmotnosti
1910,86 Da.
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Zrod techniky MALDI-TOF MS lze da-
tovat do roku 1989, kdy spojení ionizátoru
MALDI a hmotnostního separátoru TOF po-
prvé použili R. Beavis a B. Chait. Historie
obou komponent je ale mnohem delší.
Spektrometry TOF se začaly používat v 50.
letech, ale kvůli špatnému rozlišení nebyly
dále rozvíjeny, a na vývoji techniky MALDI
začali její autoři F. Hillenkamp a M. Karas
pracovat v roce 19711. Jejich snaha byla mo-
tivována cílem vytvořit hmotnostní spektro-
metr pro měření spekter proteinů. Původní
návrh, vypařování plasmy organického vzor-
ku vysoce výkonným laserem, byl opuštěn.
V roce 1980 ale autoři poprvé zpozorovali
vliv matrice, když se podařilo současně 
zaznamenat spektrum alaninu a tryptofanu
za podmínek, kdy očekávali pouze desorpci
tryptofanu.Ten v dané směsi ovšem fungoval
jako matrice pro alanin. Další vývoj šel ces-
tou hledání nejvhodnější kombinace frek-
vence laseru a matricí, přičemž dnes nejpou-
žívanější dusíkový laser s vlnovou délkou
337 nm se v přístrojích objevil až po roce
1989; struktury matric, o nichž je zmínka
v tomto přehledu, jsou uvedeny na obr. 3.

Zvyšování rozlišení separátoru TOF bylo
umožněno rozvojem digitální techniky, pře-
lomovým okamžikem pak bylo znovuobjeve-
ní a využití zpožděné extrakce iontů v roce
1995.

V oblasti biologických věd je MALDI-
TOF hmotnostní spektrometrie v současné
době využívána především k detekci a iden-
tifikaci proteinů2, sekvenaci DNA3, identifika-
ci bodových mutací4, sekvenaci peptidů5

a identifikaci bakteriálních kmenů6.
Ke studiu prostorové struktury protei-

nů byla zpočátku technika MALDI-TOF MS
využívána pouze ojediněle, avšak postupně
bylo vyvinuto několik metod, přičemž téměř
každou lze použít ke studiu několika úrovní
jejich struktury (např. struktura aktivního
místa enzymu nebo vazebného místa prote-
inu, posttranslační modifikace, stabilita pro-
teinů, odhad prostorové struktury, tvorba
nekovalentních komplexů). Z tohoto důvo-
du je následující přehled tříděn převážně
podle principu metody s příklady jednotli-
vých použití.

2. Charakterizace proteinÛ 
proteolytick˘m ‰tûpením

Základem pro identifikaci bílkoviny ne-
bo získání podrobnějších informací o její
struktuře pomocí MALDI-TOF MS je speci-
fické enzymové nebo chemické štěpení 
proteinu a měření hmotnostních spekter
proteolytických štěpů. Jednotlivým píkům 
ve spektru pak lze přiřadit sekvence pepti-
dů, a to porovnáním hmotností štěpů získa-
ných experimentálně s hmotnostmi odvoze-
nými na základě znalosti primární struktury
proteinů a štěpících míst. Z tohoto důvodu
je proteolytické štěpení součástí téměř
všech dále uvedených metod. Nicméně už
z průběhu samotného štěpení lze získat –
vzhledem k jednoduchosti postupu – velmi
zajímavé poznatky o stabilitě a konformaci
proteinů. Nativní bílkoviny jsou obvykle
odolné proti proteolyse, ale odolnost vý-
znamně klesá již při částečném rozbalení
molekuly. 7,8 Studiem časové závislosti prote-

Obr. 3: Strukturní vzorce matricí zmiÀovan˘ch 
v tomto ãlánku. 1) 2,6-dihydroxyacetofenon 
2) 2,5-dihydroxybenzoová kyselina 3) 6-aza-2-thiot-
hymin 4) 3,5-dimethoxy-4-hydroxy-skofiicová kyseli-
na 5) α−kyano-4-hydroxyskofiicová kyselina 6) p-nit-
roanilin
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olysy lysozymu a cytochromu c v různých
koncentracích guanidinhydrochloridu bylo
zjištěno, že s rostoucí koncentrací denatu-
račního činidla se nejen urychluje proteoly-
sa, ale mění se také složení uvolňovaných
fragmentů.9 To umožňuje zřetelné rozlišení
denaturačních stavů i při malých změnách
koncentrace denaturačního činidla.

Obdobná metoda byla využita pro stu-
dium konformace Cdk inhibitoru p21,10 kdy
bylo zjištěno, že koncentrace denaturačního
činidla nemá vliv na průběh proteolysy
a protein tudíž nemá rigidní strukturu. Ome-
zením popsaných metod je samozřejmě sta-
bilita proteolytického enzymu při denatu-
račních podmínkách, případně je nutné zo-
hlednit pokles jeho aktivity.

Metody proteolytického štěpení bylo
také využito při detekci konformačních
změn UDP-N-acetylglukosaminenolpyru-
vyltransferasy při vazbě substrátu,11 kdy do-
chází ke zvýšení odolnosti vůči štěpení způ-
sobené snížením flexibility proteinu.

Poněkud odlišnou aplikací této metody
je mapování epitopu antigenu limitovanou
proteolysou komplexu antigen-protilátka.12

Protilátka blokuje přístup k epitopu, peptid
tvořící epitop proto není na rozdíl od zbyt-
ku molekuly štěpen. Po odstranění proteoly-
tických fragmentů a disociaci komplexu lze
peptidy, účastnící se na výstavbě antigenní
determinanty, s výhodou analyzovat techni-
kou MALDI-TOF MS.

3. V˘mûna vodíkov˘ch
a deuteriov˘ch iontÛ

Izotopová výměna se běžně používá při
získávání informací o struktuře peptidů a bíl-
kovin. Principem této metody je skutečnost,
že amidové protony proteinu se mohou vy-
měňovat s protony rozpouštědla. Pokud
rozpouštědlo obsahuje deuteriové ionty, do-
chází k izotopové výměně, ta je přitom rych-
lejší v povrchových amidových skupinách.
Kromě NMR je hlavní detekční technikou
výměny hmotnostní spektrometrie na prin-
cipu elektrospray ionizace (ESI MS). MALDI-

TOF MS byla pro detekci výměny vodíko-
vých iontů za deuteriové použita poprvé
v roce 1998, modelovým proteinem byla
cAMP-dependentní proteinkinasa.13 Deute-
race byla provedena přídavkem D2O a po
okyselení roztoku byl protein štěpen pepsi-
nem.V kyselém prostředí je omezena zpět-
ná výměna izotopů, která snižuje reprodu-
kovatelnost experimentu, a díky tomu se
podařilo detektovat zastoupení deuteria
v jednotlivých proteolytických fragmen-
tech a tím odhadnout intezitu kontaktu jed-
notlivých částí molekuly proteinu s rozpou-
štědlem. Jiným přístupem pro omezení zpět-
né výměny je použití deuterované matrice.14

Metody H/D výměny bylo také použito pro
detekci konformačních změn peptidů brady-
kininu, melittinu a α-melanocyty stimulující-
ho hormonu při přídavku D2O do různých
organických rozpouštědel obsahujících uve-
dené peptidy.15 S rostoucí polaritou rozpou-
štědla docházelo k rozvolňování struktury
peptidů a tím i intenzivnější izotopové vý-
měně.

Stejné výsledky jako H/D výměna posky-
tuje postup opačný, kdy je protein plně deute-
rován za denaturačních podmínek a po rena-
turaci dochází k D/H výměně.Výhodou této
metody je, že zpětná výměna neovlivňuje ne-
gativně výsledek, ale na druhou stranu je ome-
zena na proteiny s vratnou denaturací.14 D/H
výměny bylo využito k identifikaci vazebných
míst pro ATP a inhibitor cAMP-dependentní
proteinkinasy.16 Protein je deuterován, zpětná
výměna probíhá za přítomnosti ligandů. Po
okyselení je protein štěpen pepsinem a prote-
olytické fragmenty analyzovány MALDI-TOF
MS.Části peptidového řetězce,které se účast-
ní vazby, jsou méně přístupné rozpouštědlu,
zpětná výměna probíhá pomaleji a obsah deu-
teria v nich zůstane vyšší.

4. Specifické modifikace 
aminokyselinov˘ch zbytkÛ

Použití MALDI-TOF MS pro detekci
chemických reakcí představuje rychlou
a efektivní metodu pro určování prostorové
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struktury proteinů. Obecný postup lze po-
psat následujícími kroky:17 chemická modifi-
kace proteinů, odstranění přebytku modifi-
kačního činidla, štěpení proteinu specifickou
proteasou, měření hmotnostních spekter
proteolytických fragmentů a určení míst
modifikace, interpretace dat ve vztahu
k prostorové struktuře proteinu.

Modifikace histidinových zbytků v rhM-
CSF-ß (Recombinant Human Macrophage
Colony-Stimulating Factor ß) pomocí diet-
hylpyrokarbonátu bylo použito pro zjištění
úlohy histidinů v interakci ligand-receptor.18

Tryptické štěpy rhM-CSF-ß byly identifiková-
ny MALDI-TOF MS, správnost identifikace
byla ověřena Edmanovým odbouráváním po
rozdělení na HPLC.Modifikace histidinových
zbytků byla doprovázena 80-90% ztrátou va-
zebné aktivity, což dokázalo účast histidino-
vých zbytků ve vazebné interakci. Reaktivita
jednotlivých histidinových zbytků s modifi-
kačním činidlem se zvyšovala s jejich povr-
chovou dostupností vypočtenou na základě
krystalografických údajů. Modifikační specifi-
ta diethylpyrokarbonátu a vliv reakčních
podmínek pak byly testovány na insulinu
a angiotensinu II.19 Studie ukázala, že již 
v malé molekule insulinu jsou významné 
rozdíly v reaktivitě histidinových zbytků,
které lze vysvětlit rozdílnými strukturními
povrchovými rysy. K detekci modifikací 
byla kromě MALDI-TOF MS použita 
ESI MS.

Chemické modifikace lysinových zbytků
pomocí anhydridu kyseliny jantarové a jejich
detekce MALDI-TOF MS bylo využito pro
rozlišení konformačních stavů nativního a ve
vodě rozpuštěného porinu Rhodobacter cap-
sulatus.20.21 Bylo zjištěno, že při modifikaci na-
tivního porinu dochází k sukcinylaci tří lysi-
nových zbytků na vnitřní straně kanálu, za-
tímco modifikace ve vodě rozpuštěného
porinu vede k sukcinylaci tří jiných lysino-
vých zbytků, které jsou v nativním proteinu
nepřístupné. Rentgenovou krystalografií by-
lo ověřeno, že modifikace nezpůsobuje změ-
nu prostorové struktury porinů.

MALDI-TOF MS byla také testována
pro detekci peptidů obsahujících nitrovaný
tyrosin.22 Předchozí výzkumy ukázaly, že hla-
dina nitrovaných proteinů se zvyšuje při ně-
kterých onemocněních, např. Alzheimerově
chorobě a atherosklerose. Modelové pepti-
dy byly vytvořeny tryptickým štěpením ho-
vězího sérového albuminu nitrovaného tet-
ranitromethanem. Ukázalo se, že nitrované
peptidy poskytují při měření specifickou sé-
rii iontů, jejichž vznik je dán chemickými
přeměnami nitrofenolu během desorpce
a ionizace.

Informaci o vzájemných vzdálenostech
povrchových aminokyselin lze získat použi-
tím bifunkčních činidel, která vedou k pro-
křížení aminokyselinových zbytků. Bifunkční
činidla pro lysin byla použita např. pro získá-
ní informací o struktuře CMP-NeuAc synt-
hetasy, HIV-1 integrasy17 a acetylcholinového
receptoru.23 Jako bifunkční činidlo byl použit
bissulfosukcinimidylsuberát, respektive di-
methylsuberimát. Bifunkční činidla mohou
vytvářet i mezimolekulové vazby, přítomnost
náhodně spojených peptidů by ovšem ztěžo-
vala hmotnostní analýzu. Proto byla po mo-
difikaci reakční směs přečištěna gelovou
chromatografií.23

Jako bifunkční činidla pro cysteinové
zbytky byly testovány deriváty arsenitých
kyselin24 (melarsen oxid, 4-aminofenylarseni-
tá kyselina a pyridinyl-3-arsenitá kyselina)
a to na redukovaném hovězím pankreatic-
kém inhibitoru trypsinu a redukovaném
peptidu oxytocinu. Proteolytické štěpení 
po modifikaci bylo provedeno přímo na
MALDI-TOF terči přidáním roztoku enzy-
mu. Nejlepším z použitých činidel se ukázal
být melarsen oxid z důvodů vysoké rozpust-
nosti a také poměrně vysoké molekulové
hmotnosti.

Obdobně lze MALDI-TOF MS použít
pro určení míst modifikace u proteinů, které
byly stabilizovány prokřížením pro další pou-
žití. Příkladem je identifikace míst modifika-
ce oxyhemoglobinu, ve kterém byly lysinové
zbytky prokříženy bis(3,5-dibromosalicyl)
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sukcinátem.25 Význam takto upravených he-
moglobinů spočívá v možném využití jako
krevní náhrady.

Metodu detekce chemických modifikací
pomocí MALDI-TOF MS lze, podobně jako
metodu proteolytického štěpení, využít
k mapování epitopů.26 Výhodou metody mo-
difikačních reakcí však je, že umožňují cha-
rakterizaci konformačních epitopů, nikoliv
pouze lineárních. Jako modelový systém byl
použit lysozym vaječného bílku a odpovída-
jící monoklonální protilátka typu IgM. Použi-
tými modifikačními reakcemi byla jodace ty-
rosinu, acetylace lysinu a modifikace argininu
1,2-cyklohexandionem. Epitop byl identifiko-
ván na základě rozdílů mezi modifikací kom-
plexu antigen-protilátka, ve kterém jsou ami-
nokyselinové zbytky epitopu proti modifika-
ci chráněny protilátkou, a modifikací
samotného lysozymu. Přesnost vymezení
epitopu je dána hustotou modifikovaných
aminokyselin na povrchu proteinu a počtem
provedených modifikací.

5. Identifikace posttranslaãních 
modifikací

MALDI-TOF MS je také využívána k de-
tektování proteinů modifikovaných in vivo,
tedy k identifikaci posttranslačních modifika-
cí. Určení míst posttranslačních modifikací
pak přispívá k poznatkům o prostorové
struktuře proteinů. Nutnou podmínkou je
opět znalost primární struktury proteinů.
MALDI-TOF MS a ESI MS byly použity k ur-
čení míst fosforylace a glykosylace hovězího
chromograninu A z dřeně nadledvinek27 na
základě porovnání hmotností proteolytic-
kých štěpů nativního a defosforylovaného
nebo deglykosylovaného chromograninu A.
Směs tryptických štěpů proteinu byla vzhle-
dem k velkému počtu štěpicích míst příliš
složitá pro jednoznačnou identifikaci pepti-
dů, proto bylo nejprve provedeno štěpení
bromkyanem, rozdělení na koloně s reverz-
ní fází a poté tryptické štěpení. Takto zjed-
nodušené směsi bylo již možné přímo analy-
zovat hmotnostní spektrometrií.

Fosforylační místa kaseinomakropepti-
du byla identifikována MALDI-PSD-MS (PSD
= post source decay).28 Ukázalo se, že fosfo-
rylované serinové zbytky jsou během PSD
nestabilní, ztrácejí fosfátovou skupinu a fos-
foserin se mění na dehydroalanin, který je ve
spektru detektován. To je rozdíl oproti fos-
fotyrosinu, který je při PSD stabilní. Jiným
příkladem je porovnání in vivo a in vitro fos-
forylace parafusinu peptidovým mapováním
proteinu pomocí MALDI-TOF MS.29

Jako příklad využití MALDI-TOF MS
pro studium glykosylace lze uvést určení
míst N-glykosylace a velikosti oligosacharidů
kvasničné invertasy30 nebo studium hetero-
genity glykosylace lidského interferonu γ.31

6. Disulfidová struktura proteinÛ

Disulfidová struktura proteinů je sou-
částí jejich kovalentní struktury, ale zároveň
vypovídá o prostorovém uspořádání protei-
nů, zejména u proteinů s velkým počtem di-
sulfidových můstků. Disulfidovou strukturu
proteinů s malým počtem cysteinových
zbytků lze pomocí MALDI-TOF MS určit na
základě analysy proteolytických štěpů.Takto
byly například identifikovány tři disulfidové
můstky lidské ß-hexosaminidasy B.32 Při vy-
hodnocování spekter proteolytických štěpů
je ovšem nutné brát v úvahu zvláštní chová-
ní disulfidových vazeb během ionizace. Při
použití matricí ?-kyano-4-hydroxyskořicové
kyseliny a 2,5-dihydroxybenzoové kyseliny
a vyšších intenzit laseru totiž dochází ke ště-
pení disulfidových vazeb a příslušné peptidy
pak svými hmotnostmi odpovídají redukova-
ným.33

Pro proteiny s velkým počtem disulfi-
dových vazeb lze k jejich identifikaci využít
kombinaci MALDI-TOF MS a N-koncové se-
kvenace peptidů.Touto metodou byla urče-
na disulfidová struktura extracelulární do-
mény lidského epidermálního receptoru pro
růstový faktor, která obsahuje 25 disulfido-
vých vazeb.34 Izolovaná doména byla štěpena
bromkyanem a sérií proteas, po každém ště-
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pení byly fragmenty izolovány pomocí
HPLC a identifikovány hmotnostní spektro-
metrií a sekvenováním. Znalost disulfidové
struktury umožnila navrhnout prostorový
model domény.

7. Pfiímá detekce nekovalentních
komplexÛ

MALDI-TOF MS byla dlouhou dobu po-
važována za nevhodnou techniku pro detek-
ci nekovalentních komplexů, a proto
byla k tomuto účelu použita až v roce
1995.35 Postupně se však metodu podařilo
aplikovat k detekci komplexů protein-sulfo-
nové barvivo,36,37 protein-kovový iont,35 pro-
tein-peptid35,38 a protein-protein.38,39 Hlavním
problémem je zajistit, aby komplexy, které se
tvoří v roztoku, byly zachovány i po vykrys-
talizování směsi vzorek-matrice na terči. Jak
bude blíže popsáno dále, nejdůležitější ob-
měnou standardního postupu přípravy vzor-
ku je použití neutrální matrice nebo kyselé
matrice neutralizované přidáním vzorku. Pro
úspěšnou detekci specifických komplexů
protein-protein a protein-peptid je předpo-
kladem zachování terciární struktury 
proteinu.

Komplexy několika modelových pepti-
dů a proteinů se sulfonovými barvivy (Ci-
bacron blue F3GA a Direct Yellow 50) byly
detektovány pomocí MALDI-TOF MS za
použití p-nitroanilinu jako matrice.36 Bylo
dokázáno, že v komplexu interagují sulfoná-
tový anion a kladně nabité (bazické) po-
stranní řetězce aminokyselin. Počet naváza-
ných molekul barviva odpovídal počtu do-
stupných bazických skupin modelových
molekul a metodu je proto možno využít ke
zjištění počtu povrchových bazických skupin
proteinů.V návazné studii byla testována ce-
lá řada dalších sulfonátů.37 Zajímavé byly jed-
nodušší sulfonáty (např. naftalen-1,5-disulfo-
nová kyselina), které se vázaly pouze k argi-
ninu a kterých je tedy možné použít jako
specifických „modifikačních“ činidel.

Neutrální roztok α-kyano-4-hydroxys-
kořicové kyseliny byl použit jako matrice

pro detekci komplexu zinečnatých iontů
a zinek vázajících peptidů (zinc finger pepti-
des).35 V kyselém prostředí totiž dochá-
zí k vytěsnění zinečnatého iontu z komplexu
protony rozpouštědla. Ve stejné studii bylo
použito neutrálního roztoku 3,5-dimethoxy-
4-hydroxyskořicové kyseliny jako matrice
pro detekci komplexu enzym-substrát (ami-
nopeptidasa I a peptid).

Další možností je použití matrice 6-aza-
2-thiothyminu bez dalších organických roz-
pouštědel,38 pomocí níž byly detektovány
nekovalentní komplexy RNasy S a dimerů
některých peptidů (leucine zipper polypepti-
des).

Možnosti MALDI-TOF MS pro měření
nekovalentních komplexů protein-protein
byly studovány u proteinů tvořící v roztoku
homooligomery (streptavidin, kvasničná al-
koholdehydrogenasa a hovězí jaterní katala-
sa).39 Jako nejvhodnější matrice se v tomto
případě ukázal být 2,6-dihydroxyacetofenon
rozpuštěný v tetrahydrofuranu (byl ale pou-
žit laser o vlnové délce 355 nm). Podařilo se
detektovat tetramery všech tří proteinů,
přičemž intenzita píku komplexu byla vždy
větší než intenzita píku monomerů. Právě
poměr intenzit je důležitý pro odlišení při-
rozených komplexů a aduktů, které běžně
vznikají při měření. Intenzita píků těchto
aduktů totiž bývá daleko menší než intezita
píku monomeru. Velmi zajímavou, ale těžko
vysvětlitelnou skutečností byla závislost cha-
rakteru spektra na způsobu měření. Pík
komplexu byl totiž intenzivní jen při první
střele laseru do jednoho místa, při dalších
střelách jeho intenzita významně klesala.
Přes úspěšnost detekce uvedených komple-
xů nelze popsaný postup považovat za uni-
verzálně použitelný, což lze ilustrovat sku-
tečností, že se autorům nepodařilo detekto-
vat velmi silný komplex streptavidin-biotin.

MALDI-TOF MS je také využívána k de-
tekci komplexů protein-DNA. Jako matrice
byly použity např. 6-aza-2-thiothymin40 a 2,5-
dihydroxybenzoová kyselina.41 Vzhledem
k iontové povaze interakce protein-DNA je
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pro tvorbu komplexů opět určující zvolené
pH.41

8. Závûr

Z uvedených příkladů vyplývá, že
MALDI-TOF MS lze využít pro řešení širo-
kého spektra problémů prostorové struktu-
ry proteinů. Výhodou těchto metod je ze-
jména jejich rychlost a jednoduchost. Na
druhé straně byly popsané metody často
použity pouze pro omezený počet modelo-
vých proteinů a aplikace na reálné problémy,
případně spojení jednotlivých metod pro
komplexní charakterizaci proteinů s nezná-
mou strukturou, stále zůstává zajímavou vý-
zvou.

Práce vznikla s podporou grantu Grantové
agentury České republiky 203/02/0922.

Souhrn:
MALDI-TOF MS, technika vyvinutá na

konci 80. let, dnes představuje rutinní meto-
du pro detekci a identifikaci proteinů. Stále
častější je nicméně i její využití pro studium
prostorové struktury proteinů. Hlavními pří-
stupy jsou v tomto směru detekce chemic-
kých a posttranslačních modifikací proteinů,
charakterizace struktury proteinů proteoly-
tickým štěpením, detekce výměny deuterio-
vých a vodíkových iontů, charakterizace di-
sulfidové struktury proteinů a přímá detek-
ce nekovalentních komplexů. MALDI-TOF
MS tak představuje techniku, která může na-
hradit některé časově a experimentálně
mnohem náročnější metody, může však také
poskytnout informace jinými metodami ne-
zjistitelné.
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Representativní setkání řeckých pepti-
dářů – 3rd Helenic Forum on Bioactive Pep-
tides se konalo ve dnech 11. – 14. dubna t.r.
opět ve městě Patras 210 km od Atén 
na Peloponéském poloostrově v Konferenč-
ním a kulturním centru tamní university.
Bylo organizováno prof. Cordopatisem,
vůdčí osobností peptidového výzkumu
v Řecku (zvoleného zástupce Řecka v EPS
pro příští 4 roky) stejně jako předcházející 2
setkání. Zatímco prvního Fora (v roce 1997
tamtéž) se účastnilo asi 70 účastníků, letos
se tu sešlo a diskutovalo už přes 200 účast-
níků různé aspekty výzkumu peptidů, z toho
více než 50 procent studentů a mladých 
vědců ze všech hlavních universitních 
center (Atény, Patras, Ioannina, Soluň,
Herakleion) a dalších státních výzkumných
ústavů.

Jednání fora zahájil předseda organizač-
ního výboru Prof. Pavlos Cordopatis a úvod-
ní zdravici pronesl předseda Evropské pepti-
dářské společnosti Prof. R.Rocchi z Padovy.
Poté nestor peptidářského výzkumu v Řec-
ku, předseda „Leonidas Zervas“ Foundation,
Prof. Dimitrios Theodoropoulos, předal oce-
nění 3 mladým řeckým vědeckým pracovní-
kům. Úvodní plenární přednášku s názvem
„Peptide and Peptide Mimetic Drug 
Design: New Paradigms, New Opportuniti-
es, New Ethical Concerns“ pak pronesl 
Prof. V. J. Hruby z Arizony. Slavnostní zaháje-

ní Fora bylo ukončeno 20ti minutovým kon-
certem smyčcového kvarteta a recepcí.
V dalších dvou dnech pak bylo proneseno 
27 přednášek a presentováno 56 pla-
kátů. Přes polovinu plenárních přednášek 
pronesli zahraniční hosté (Prof. F. Albericio,
Prof. E. Giralt a Prof. D. Andreu, Barcelona,
Prof. J. Martinez a Dr. J- A. Fehrentz, Mont-
pellier, Prof. C.Gilon, Jerusalem, Prof. F. Hu-
decz, Budapest, Prof. C. Toniolo, Padova,
Prof. E. Benedetti, Neapol, Dr. J. Slaninová,
Praha a Prof. A. Eberle, Curych). Jednání fo-
ra probíhalo v řečtině a pro neřecky mluvící
účastníky byl zajištěn kvalifikovaný simultán-
ní překlad do angličtiny (pro účastníky ne-
zběhlé v angličtině pak také překlad do řeč-
tiny). Plakáty byly vystaveny po celou dobu
konání fora ve vzdušném a prostorném 
foaje, kde také probíhala výstavka firem 
(např. ANTI-SEL, SELIDIS Bros, N.
ASTERIADIS, Bioline Scientific, Discover –
Papassotiriou, Hellamco a dalších). Šíře zábě-
ru peptidového výzkumu v Řecku je obrov-
ská namátkou jmenujme: základní výzkum
týkající se metodiky syntézy na pevné fázi
a v roztoku (C.Zikos,Atény), syntéza malých
peptidů a peptidomimetik za účelem vývoje
léčiv či diagnostických kitů (např. detekce
autoprotilátek, studium pathogenese autoi-
munitní odpovědi, H.M.Moutsopoulos, Até-
ny, epitopy autoantigenů v případě Sklerosy
Multiplex, (J. Matsoukas, Atény, T. Tselios,
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Patras), syntéza modelových peptidů po-
třebných k teoretickému studiu konformace
(V. Tsikaris, Ioannina, A. G. Tzakos, Ioanni-
na, A. S. Galanis, Patras, V. Magafa, Patras
a další), tak epitopů pro přípravu protilátek
(M. N. Alexis, Atény), tak syntetických 
vakcín, tak nových značených substrátů
a inhibitorů enzymů (A.Yiotakis, C.Tzougra-
ki, Atény) či syntetických proteinů a polya-
minových skeletů (N. Tsikopoulos, Patras).
Forum bylo ukončeno výletem všech účast-
níků k archeologickým vykopávkám v Olym-
pii a návštěvou tamního nádherného musea.
Zajímavou episodou byla návštěva malého
zcela nového podniku založeného prof. Bar-
losem na výrobu tzv. „Barlosovy pryskyři-
ce“ k syntéze peptidů.Továrnička vznikla bě-
hem 7 měsíců na zelené louce na okraji Pat-
rasu a zájem o její produkt – tritylovanou

pryskyřici je mimořádný. Takovýto úspěch
peptidového výzkumu samozřejmě táhne
mladé lidi do této oblasti výzkumu. Vřelost
Řeků a jejich pohostinnost udělala z tohoto
náročného vědeckého setkání velice příjem-
nou záležitost.

Podpora, která je v Řecku peptidovému
výzkumu věnována je veliká. Je to vidět 
z výčtu institucí, kterým organizátoři děkují
za příspěvek k organizaci Fora.Výzkum pep-
tidů je podporován nejen státem, městy
a farmaceutickým průmyslem, ale také z fon-
dů Evropské Unie. Řecký peptidový výzkum
má do budoucna o následovníky postaráno.
Mnoho vlivných osobností zastává názor, že
peptidy jsou léky budoucnosti, což je ta nej-
větší deviza do budoucnosti. Čtvrté forum
řeckých peptidářů by se mělo konat za 3 ro-
ky tamtéž.

Jiřina Slaninová
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Dne 12.5. 2001 zemřel tragicky při ne-
uvěřitelně nešťastné shodě náhod Ing. Evžen
Kasafírek, CSc.. Odešel jeden z významných
reprezentantů farmaceutické chemie uply-
nulých několika desítek let dnes již minulého
století. Krutá tečka za životem vzácného
člověka, kolegy kdykoli ochotného přispět
radou a také – tam kde to bylo možné –
praktickou pomocí ze zásob látek, mezipro-
duktů, substrátů pro stanovení aktivity pro-
teáz, nebo z úctyhodných zdrojů literatury.

Celá jeho profesní kariéra byla spojena
s Výzkumným ústavem pro farmacii a bio-
chemii – VÚFB. Chemie zaměřená k vývoji
léčiv vyhovovala jeho životnímu vyznání.
Vytvořit látky, které by pomáhaly léčit bylo 
cílem, který uspokojoval jeho potřebu po
smyslu lidského konání. Patřil k tomu typu
vědce, který se svému povolání věnuje s veš-
kerou energií a nasazením; nutno dodat,
že také s radostí. V ústavu byl znám svými
časnými příchody, kdy se v klidu a tichu do-
sud liduprázdné knihovny probíral nově do-
šlými časopisy. Okno jeho laboratoře svítíva-
lo do pozdního večera, často do noci.

Bůhví kde, snad v genetické výbavě,
vznikají naše afinity, náklonnosti, zaujetí pro
nějaký, často vysoce specifický obor činnos-
ti. Pak může stačit jedna jiskra. U Evžena Ka-
safírka to bylo něco jako láska na první po-
hled: chemie peptidů.Tu jiskru zaujetí zažeh-
ly – podle jeho slov – přednáška a setkání
s Prof. Josefem Rudingerem. Ten se pak stal
jeho učitelem, spolupracovníkem a přítelem;
nepřestal na něj s vděčností vzpomínat. Díky
této orientaci zažil rozmach peptidářské
chemie v oblasti neurohypofysárních hor-
monů na ÚOCHB a také se na něm podí-
lel se svým obvyklým zaujetím. Jím synteti-
zovaný triglycyl-vasopresin je dodnes použí-
vaným léčivem uvnitř i vně našich hranic.
Peptidům zůstal věrný doslova celý život.
Přitahovala ho možnost zasahovat do po-
chodů živočišného organizmu jeho vlastními

regulačními látkami na úrovni hormonů
a působků nebo enzymatických systémů
a obměnami molekuly cílit jejich účinky žá-
doucím směrem. To bylo z hlediska omeze-
ných možností syntézy velkých peptidických
molekul možné např. přípravou hypotalamic-
kých liberinů, jako byl uvolňující faktor gona-
dotropinů – gonadorelin, nebo thyreotrop-
ního hormonu.V obou případech vypracoval
nejen jejich syntézu, ale připravil i řadu ob-
měn, jako byly superaktivní analogy gonado-
liberinu. Do této etapy patřila také příprava
somatostatinu. Z různých důvodů, specific-
kých pro tehdejší dobu, uvázly tyto a další
peptidické látky, které připravil, někde na
cestě k realizaci. Směr přípravy malých pep-
tidických molekul navržených cíleně pro
specifický zásah sledoval po celou dobu své
činnosti. Rozsáhlé znalosti biologie mu
umožňovaly využívat rychle se rozvíjejících
nových přístupů k tomuto typu léčiv.V osm-
desátých letech se zaměřil na imunomodu-
lační peptidy thymu a fragment molekuly
thymopoetinu – pentapeptid, opět se sérií
analogů.Velkým tématem tohoto období byl
pokus o vývoj inhibitorů elastázy pro léčbu
akutní pankreatitidy. On a Prof. MUDr. Pře-
mysl Frič se spolupracovníky, kteří provádě-
li biologické hodnocení těchto originálních
látek na zvířecích modelech, věnovali tomu
projektu značné úsilí.Výsledkem byly látky se
slibnými účinky.To však už se změnila doba
a s ní i mnohé priority, stoupala finanční a ča-
sová náročnosti především vývoje a zavádě-
ní nového původního preparátu, a další vývoj
byl zastaven. Podobný osud potkal i spiro-
cyklický dipeptid nazvaný pracovně alaptid,
látku s nootropním účinkem, u níž však byly
nalezeny také významné účinky hojivé. Okol-
nost, že látky vyvinuté jako potenciální léči-
va skončí svou kariéru pouze jako součást
patentů nebo publikací přes svou nespornou
účinnost, patří k tomuto typu výzkumu,
nikterak to však nesnižuje jeho úroveň.

PA M ÁT C E IN G. EV Ž E N A KA S A F Í R K A, CSC .



68 � Bulletin 2 

Díky šíři zájmů a pozoruhodné produk-
tivitě navázal Ing. Kasafírek spolupráci a čas-
to přátelství s řadou pracovníků vysokých
škol, akademie, klinik, doslova po celém teh-
dejším Československu. Tak vznikly četné
společné publikace, patenty, jeho látky 
poskytly témata několika disertacím. Častá
byla také setkání v jeho až ke stropu vyplně-
né laboratoří, kde vždy vládla přátelská
a inspirativní atmosféra, a kde se návštěvníci
ochotně tísnili na nepatrném prostoru.

Mezi odkazy těch, kteří nás opustili,
patří mino výčet dosažených výsledků prá-
ce a jejich ocenění také morální a charakte-

rové vlastnosti, které rovněž vždy zdobily
osobnosti vědy. Není jednoduché vystihnout
dostatečně takové vlastnosti v krátkostí
těchto řádků, nehledě na malou výstižnost
slov u takového pokusu. Kromě vlastnosti
jako zanícení, vytrvalost, a na druhé straně
nezištnost, velkorysost, nutno vyzdvihnout
neochotu uhýbat, podřizovat se, což nevyvo-
lávalo vždy příznivou odezvu. Vliv a odkaz
Ing. Evžena Kasafírka přetrvává u všech těch,
kdo ho poznali jako vědce i jako člověka.
Lidí jeho ražení bude ve vědě – a nejen tam
– vždy potřeba mimo jiné i jako příkladu.
Važme si jich a mějme je v úctě.

Ivan Krejčí



Sekce

separaãních metod

15. Mezinárodní symposium o separa-
cích a analýze v mikroměřítku, (15th Inter-
national Symposium on Microscale Separati-
ons and Analysis, HPCE 2002) se konalo 
ve dnech 14 – 18. dubna ve Stockholmu.
Ačkoli v celkovém pořadí již patnácté,
teprve počtvrté se toto symposium konalo 
v Evropě a poprvé ve Švédsku, které je spo-
lu s Nizozemím, Československem a Japon-
skem považováno za jednu z kolébek kapi-
lárních elektromigračních metod, neboť 
specialisté právě v těchto zemích se nejvíce
zasloužili o rozvoj první elektromigrační 
separační metody realizované v kapilárním
formátu, kapilární izotachoforézy. Spolup-
ředsedou organizačního výboru symposia
byl prof. Stellan Hjertén z University Uppsa-
la, dnes již „živá legenda“ elektromigračních
metod, jehož pionýrské práce s elektroforé-
zou prováděnou v (rotujících) skleněných
a křemenných trubicích, jsou považovány za
základ pro pozdější vysokoúčinné separace
v kapilárách.

Symposia se zúčastnilo více než 500
účastníků ze 40 zemí čtyř kontinentů,
specialistů v elektroseparačních metodách,
ale i uživatelů těchto metod v různých 
oblastech chemie, biochemie, molekulární
biologie, medicíny, ve farmaceutickém prů-
myslu, v biotechnologii a při analýze život-
ního prostředí.

Vědecký program symposia byl velmi
bohatý, zahrnoval 6 plenárních přednášek,
19 hlavních a 56 dalších přednášek jednotli-
vých sekcí, 2 seminární přednášky a 274 pla-
kátových sdělení. Potěšitelné bylo, že se me-
zi účastníky neztratili ani zástupci z České
republiky a čeští krajané, kteří do programu
symposia přispěli pěti přednáškami a několi-
ka plakátovými sděleními.

Plenární přednášky byly prezentovány
v úvodní a závěrečné plenární sekci a byly
zaměřeny na pokroky a užití kapilárních
a čipových elektromigračních separačních
metod v proteomice, genomice, biomedicí-
ně a v neurovědách.V úvodní plenární před-
nášce „Large scale proteomics in medicine“
prof. D. Hochstrasser (Univ. of Geneva) 
demonstroval masivní, paralelní nasazení až
90 HPLC analyzátorů a 50 hmotnostních
spektrometrů pro identifikaci bílkovin
v komplexních směsích buněčných lyzátů
a tkáňových extraktů a při vyhledávání bio-
markerů nádorových i jiných onemocnění.
Podobné tématické zaměření měla i před-
náška prof. M. Uhléna (Royal Inst. Technol.,
Stockholm) „Genomics and proteomics in
human diseases“. Biomedicinální aplikace 
kapilární elektroforézy v neurovědách, zalo-
žené na on-line spojení kapilární elektrofo-
rézy s mikrodialyzačními sondami do mozku
resp. do míchy, shrnul ve své přednášce 
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prof. R.T. Kennedy (Univ. of Florida). O vy-
užití spřažených technik, kapalinové chroma-
tografie – hmotnostní spektrometrie, kapi-
lární elektrochromatografie – hmotnostní
spektrometrie, jakožto základu pro ana-
lytické screeningové technologie při vyhle-
dávání a testování nových léčiv referoval
prof. H. Irth (Vrije Univ. of Amsterdam).
Ve zbývajících dvou plenárních přednáškách
prof. A. van den Berg (Univ. of Twente)
a prof. J. Henion (Cornell Univ., Ithaca),
prezentovali pokroky v konstrukci mikro-
a nanofluidních zařízení pro tzv. totální ana-
lytické mikrosystémy (micro Total Analytical
Systems – ĶTAS) neboli laboratoře na čipu
(lab-on-a-chip), a nové, na čipech založené
strategie pro dosažení vysoké propustnosti
bioanalýz automatizovanou hmotnostní
spektrometrií s ionizací nanoelektro-
sprejem. Cílem seminárních přednášek 
prof. E. Yeunga (Iowa State Univ., Ames)
a prof. E. Jelluma (Rikshospitalitet Univ.,
Oslo), jež byly do programu symposia zařa-
zeny poprvé, bylo podat úvodní přehled
o kombinatorickém přístupu při výběru puf-
rů pro optimalizaci elektroforetických sepa-
rací biomolekul a o využití kapilární elektro-
forézy a jejího spojení s tandemovou 
hmotnostní spektrometrií při řešení problé-
mů klinické analytické chemie.

Ostatní přednášky byly rozděleny do 
19 sekcí, jejichž názvy odrážejí hlavní téma-
tické okruhy symposia: základy elektrosepa-
račních metod (3 sekce), metodika jednotli-
vých kapilárních elektromigračních metod –
micelární elektrokinetické chromatografie
a elektrochromatografie (2 sekce), pokroky
v instrumentaci a čipová technologie (2 sek-
ce), aplikace elektroseparačních metod
v proteomice (3 sekce), v genomice (1 sek-
ce), v biomedicíně (4 sekce) při analýze 
bílkovin a peptidů (2 sekce), ve farmaceutic-
ké analýze (1 sekce) a při separaci enantio-
merů (1 sekce). Každá sekce byla uvedena
hlavní přednáškou (keynote lecture), která
shrnovala hlavní pokroky příslušné oblasti
a poté následovaly 3-4 další přednášky,

ve kterých byly ukázány další významné 
novinky v metodice elektromigračních me-
tod i v jejich aplikacích.

Velký prostor, časový i objemový, byl 
věnován plakátovým sdělením,která pokrýva-
la tématicky stejné oblasti jako sekce před-
náškové. Časově byla tato sdělení rozdělena
do čtyř sekcí, avšak díky tomu, že byla vyvě-
šena po celou dobu symposia, bylo dostatek
příležitostí seznámit se se všemi zajímavými
příspěvky a podiskutovat s jejich autory.

Průběh symposia potvrdil, že kapilární
a čipové elektroseparační metody jsou i na-
dále předmětem intenzivního výzkumu a vý-
voje. Významného pokroku bylo dosaženo
v rozvoji jejich teorie, metodiky, instrumen-
tace i v jejich využití. Teoretické modely
a počítačové simulace umožňují detailní 
studium průběhu elektromigračních separa-
cí a významně též napomáhají při optimali-
zaci separačních podmínek pro praktické
aplikace. V oblasti instrumentace pokračuje
proces další miniaturizace elektroseparač-
ních metod, z klasických kapilár o průměru
50-100 Ķm se přechází na submikrometro-
vé až nanometrové rozměry kanálků v mik-
ročipech, ve kterých dochází k separaci
a charakterizaci látek na molekulární
úrovni a jež jsou součástí nové generace tzv.
nanotechnologií. Dalším trendem je integra-
ce celého analytického procesu, příprava
vzorku, separace, detekce, do výše uvede-
ných totálních analytických mikrosystémů
(ĶTAS).

Neustále se rozšiřují i aplikační mož-
nosti kapilárních elektromigračních metod.
Díky kapilární elektroforéze v multikapilár-
ním uspořádání, kdy separace sekvenačních
fragmentů DNA probíhá simultánně 
v 8, 96 a dokonce až 384 kapilárách, bylo
podstatně urychleno řešení projektu lidské-
ho genomu.V současnosti se předpokládá, že
kapilární a čipové uspořádání elektrosepara-
cí se ve spojení s hmotnostní spektrometrií
stane i základní technologií v proteomice,
kde nahradí dosud nejvíce využívanou, kla-
sickou dvoudimenzionální elektroforézu.
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Symposium probíhalo v přátelské pra-
covní atmosféře v nové Velké aule Universi-
ty of Stockholm. Rovněž společenský a kul-
turní program symposia byl bohatý a pestrý,
jeho vrcholem bylo přijetí všech účastníků
symposia na stockholmské radnici, speciálně
v jejím Modrém sále, ve kterém se každo-
ročně udělují Nobelovy ceny. Snem mnoha
účastníků jistě bylo někdy se tam při této
příležitosti vrátit…

Splnitelnějším přáním bude zúčastnit se
příštích HPCE symposií: nejbližší se bude ko-
nat již v lednu (18-23.) 2003 v San Diegu
a další pak i v pro české zájemce dostupném
Salcburku (8-12.2.2004).

Václav Kašička, Ústav organické
chemie a biochemie AV ČR, Praha



RŮ Z N É

1.OZNÁMENÍ

KATEDRA GENETIKY BIOLOGICKÉ FAKULT Y JIHOČESKÉ UNIVERZIT Y

V ôESKÝCH BUDĚJOVICÍCH, 
A ôESKÁ KOMISE PRO NAKLÁDÁNÍ S GENETICKY MODIFIKOVANÝMI

ORGANISMY A PRODUKT Y

PŘI MINISTERST VU ŽIVOTNÍHO PROSTŘEDÍ ôR 

P O Ř Á D A J Í K U R Z :  

Kurz je určen pro doktorandy, ale je otevřen všem zájemcům.
Pro doktorandy BF JU bude kurz dle programu přednášek zakončen zkouškou.

Bude současně pořádán v rámci projektu ( UNEF-GEP ) Naional Biosafety Framework.

Termín: 2.9. 2002 – 6.9. 2002.
Místo konání: Areál biologických ústavů AVČR a Biologické fakulty JU.

Ubytování: Koleje JU tamtéž
Obědy: Jídelna AVČR. Cena oběda: 53 Kč

Vložné: Není

P R O G R A M :
2.9.: Ubytování, individuální návštěva výstavy Země živitelka,
odpoledne od 13.00 seminář v areálu výstavy Geneticky modifikované organismy
s následujícím programem:

Doc. Dr. J. Petr: Geneticky modifikovaná zvířata
Doc. Dr. M. Ondřej: Geneticky modifikované odrůdy rostlin
Ing. K. Říha, ( Ing. J. Souček ) : Praxe polních pokusů s GMO
Prof. Dr. J. Drobník : Legislativa geneticky modifikovaných organismů
Ing. Z. Doubková: Zákon č. 153/2000 Sb.
Prof. Dr. H. Ren ckl: Etika transgenoze

3.9. – 6.9.
Přenášky v budově B Biologické fakulty JU Č. Budějovice, Branišovská 31

T R A N S G E N N Í R O S T L I N Y



Program přednášek kurzu:

Dr. J.Vlasák, CSc.: Vektory pro transformaci rostlin
Dr. M. Ondřej: Nová generace selektovatelných a reporterových transgenů
Dr. J. Bříza, CSc.: Transformace chloroplastů
Dr. J. Matoušek, CSc.: Antisense RNA, dsRNA a umlčování transgenů
Prof. Dr. F. Sehnal, CSc.: Geny pro enterotoxin v transgenních rostlinách
Dr. K.Angelis, CSc: Reparace DNA
Doc. Dr. M. Ondřej, DrSc.: Nové perspektivní transgeny v rostlinách
Dr. Š. Šebestiánová, PhD.: Manipulace hladiny etylénu v rostlinách
Dr. O. Navrátil: Historie transgenu: bakteriální gen pro fosfofruktokinasu
Dr. J. Ovesná, CSc.: Detekce komponent geneticky modifikovaných rostlin v surovinách 

a potravinách
Prof. Dr. J. Drobník: Vývoj a stav legislativy pro práci s GMO
Ing. M. Singer: Transgenní odrůdy a politika firmy Monsanto
Dr. S. Rakouský: Dlouhodobé monitorování transgenních odrůd

Prosíme zájemce o vyplnění předběžné přihlášky a její odeslání do 15. 5. na níže uvede-
nou adresu. Přihlášku je také možno zaslat elektronicky. Další informace budou zasílány
na adresy předběžně přihlášených. V případě příliš vysokého počtu zájemců budou mít
přednost zájemci, kteří se přihlásili dříve.

Doc. RNDr. M. Ondřej, DrSc.
Katedra genetiky BF JU,
Branišovská 31,
České Budějovice
370 05
milos.ondrej@bf.jcu.cz

P Ř Í P R A V N Ý V Ý B O R :
Předseda: M. Ondřej
Členové: Prof. Dr. J. Drobník, DrSc, Doc. Ing. J. Špak, DrSc, Dr. J. Bříza, CSc.,

mgr. D. Pavingerová, CSc., Dr. S. Rakouský, CSc., Dr. J.Vlasák, CSc

Zde odstřihněte nebo zašlete mailem vyplněné zpět:

P Ř E D B Ě Ž N Á P Ř I H L Á Š K A
P ř i h l a š u j i  s e  n a  k u r z  Tr a n s g e n n í  r o s t l i n y

V  Č . B u d ě j o v i c í c h  2 . 9 . –  6 . 9 . 2 0 0 1

Jméno, tituly: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

e-mail: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Adresa: . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

�
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ČI N N O S T PAT E N TOV Ý C H

A L I C E N Č N Í C H S L U Ž E B S S ô  AV  ô R

Patentové a licenční služby SSČ AV ČR jsou jako

servisní pracoviště součástí organizační struktury

Střediska společných činností AV ČR.

Vědeckým pracovištím AV ČR poskytují bezplatně

služby související s ochranou duševního vlastnic-

tví, zejména zpracování přihlášek vynálezů, užit-

ných vzorů a ochranných známek a jejich zastu-

pování při řízení před Úřadem průmyslového

vlastnictví ČR a zahraničními patentovými úřady

(v zahraničí prostřednictvím zahraničních paten-

tových zástupců), vyřizování výměrů úřadů,sledo-

vání lhůt k placení udržovacích poplatků 

u přihlášek vynálezů a patentů v tuzemsku 

i v zahraničí, vedení evidence patentových 

případů, patentoprávní konzultace.

K O N T A K T : P a t e n t o v é  a  l i c e n č n í  s l u ž b y  S S Č  A V  Č R

P o l i t i c k ý c h  v ě z ň ů  7

1 1 1  2 1  P r a h a  1

tel: 24 00 52 31 ,po – pá 8.00 – 16.00 (Ing.Dana Šemberová)

E-mail : PLS@KAV.CAS.CZ, SEMBEROVA@KAV.CAS.CZ
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IN T E R N AT I O N A L MA X-PL A N C K

RE S E A R C H SC H O O L:
"TH E M O L E C U L A R B A S I S O F P L A N T

D E V E L O P M E N T A N D E N V I RO N M E N TA L

I N T E R AC T I O N S"

Ph. D. Studentships

The Max-Planck-Institute for Plant Breeding Research together with its part-

ner institutions the University of Cologne, the Institute of Bioorganic Chemistry

(Poznan, Poland), the Institute for Plant Sciences (Gif sur Yvette, France) and the 

Biological Research Centre (Szeged, Hungary) invite applications for Ph.D. fellows-

hips as part of the International Max Planck Research School (IMPRS) on "The 

molecular basis of plant development and environmental interactions".The constel-

lation of participating institutions provides excellent conditions and expertise in

plant genetics, structural biology/biochemistry and cell biology.The program seeks

to provide an interdisciplinary education for highly motivated students. Individual

projects will include: structural and functional aspects of plant enzymes and regulatory

proteins, intra- and intercellular signalling, exogenous signals for cell division and differen-

tiation, determinants of plant-microbe development, molecular genetics of plant evolution,

symbiotic and pathogenic plant/microbe interactions, resistance/tolerance to abiotic stress

factors. The training includes biweekly seminars, experimental work under the 

supervision of two senior faculty of the research school, and practical courses on

e.g. reverse genetics, gene isolation, advanced microscopy, 3-D-structural analysis of

proteins, bioinformatics, and novel mass spectrometry-based protein biochemistry

at the participating institutions. The program is in English and open for students

from all countries.Applicants must hold a Master's degree, comparable to the Ger-

man diploma, as required by the enrolling University of Cologne. The application

should be in English and must include: a cover letter, a detailed CV including 

complete address with email, the grades of the Master's degree, and a one page 

thesis summary; candidates from countries with another official language should

provide a proof of efficiency in English as a second language such as a certificate 

of TOEFL or IELTS. In addition two letters of reference should be mailed indepen-

dently to the IMPRS coordinator. The fellowship application should be mailed to:

IMPRS – Molecular Basis of Plant Development, Scientific Coordinator, Max-Planck-

Institut für Züchtungsforschung, Carl-von-Linné Weg 10, 50829 Köln/Germany.

For further information about the application and the Ph.D. program please visit

www.mpiz-koeln.mpg.de and follow the link to the IMPRS or contact the scientific

coordinator under: imprsco@mpiz-koeln.mpg.de.
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