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ZPRA VY SPOLECNOSTI

ZIVOTNi JUBILEUM BYVALEHO PREDSEDY CSBMB

JaAnA Skobpy

Prof. Ing. Jan Skoda, DrSc. se
10. prosince 2015 doziva 90 let. Narodil
se r. 1925 v Novém Etynku v okrese
Jindfichdv  Hradec. Toto priimyslové
méstecko bylo pozdéji slouceno se
sousedni VEelnici a tfemi dalS§imi obcemi
a dostalo jméno Nova V&elnice. Jan Skoda
je tedy rodem Jiho€ech a za JihoCecha se
povazuje i po vice nez 70 letech v Praze.
Jan absolvoval zakladni §kolu v rodné obci
a do gymnazia dojizdél po uzkokolejné
Zeleznici do Jindfichova Hradce. Jeho
stfedoSkolské studium mélo komplika-
ci v dobé okupace, a to ze v roce 1940
byly vyssi ceské skoly v Jindfichové Hradci
zruSeny a zaci i profesofi museli dojizdét
do Sobéslavi. Jan tedy jezdil nadéle
uzkokolejkou do lJindfichova Hradce, tam
ale prestoupil na standardni vlak do Veseli
nad Luznici, kde byl druhy prestup na vlak
do Sobéslavi. Odpoledne pak zase zpét.
To trvalo do kvétna 1945, kdy po osvo-

bozeni byla 18. kvétna provizorné zahajena
vyuka opét v Jindfichové Hradci, kde Jan
maturoval v ¢ervnu 1945.

V  fijnu téhoZz roku pak nas-
toupil ke studiu na Fakulté chemicko-
-technologického inzenyrstvi  CVUT
v Praze (dnesni VSCHT). Na stejné skole
absolvoval tehdy nové zavedenou védeck-
ou pfipravu a byl mezi prvnimi v nasem
staté, kterym byl udélen titul, CSc. To bylo
v roce 1953 a Jan Skoda se pak presunul
na dalSich témér 50 let o nékolik set metrd
dale do tehdy nové ustaveného Ustavu
organické chemie CSAV, ktery byl zahy
pFejmenovan na soudasny nazev — Ustav
organické chemie a biochemie. Ten nazeyv,
jak soudim, vystihoval prednost tohoto
pracovisté ve své dobé&, tedy schopnost
kombinovat na vysoké urovni studium
néjaké latky z hlediska chemického nebo
i nové latky syntetizovat a potom dale je
studovat z hlediska biologickych vlastnosti.

Jan Skoda mé&l fadu vybornych ugiteld
na VSCHT a naugdil se mnohé i od svych
spolupracovnikii v UOCHB, v jejichz dele
stal profesor Frantisek Sorm. Vyzkumné
postupné pracoval v nékolika oblastech
biochemie, a to v oblasti biosyntézy tukd
a karotenoid, v oblasti mechanismi
molekularnich Gc¢ink( antibiotik, studoval
i symptomy nemoci z ozéreni, ale také
vznik biologicky vyznamnych sloucenin
za abiotickych podminek. PredevSim se
vSak zapsal do povédomi svétové odbor-
né vefejnosti studiem antimetabolit,
kde vyznamné pfispél svoji syntézou
6-azauridinu a studiem jeho ucinkd.
V rémci pfipravy tohoto ¢lanku jsem za-
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dal do PubMed(u) heslo ,azauridine*
a obdrzel jsem 449 publikaci, z nichZ ta
posledni je z r. 2015 a nésledujici 2 dalsi
z roku 2014. Autor jakékoliv nové latky
si nemUZe prat nic lepsiho, neZ Ze jeho
preparét je stéle pouzivan v laboratofich
soucasnych badateld. Diky 6-azauridi-
nu byl Jan Skoda pozvan k vyzkumnému
pobytu na Yale University, kde byl velkym
uzivatelem azauridinu Robert E. Hand-
schumacher, jenz navstivil také Prahu a byl
Skodovym spolupracovnikem. Na svych za-
hrani&nich cestach i doma mél Jan Skoda
to Stésti, Ze poznal osobné fadu vyznam-
nych osobnosti svétové védy. Jmenujme
jen lauredty Nobelovych cen: Carl Cori,
Hans Adolf Krebs, Linus Carl Pauling,
Daniel Carleton Gajdusek. Davémné se
znal se svym vzorem — zakladatelem poj-
mu ,antimetabolit* a Uspé&Snym autorem
mnoha antimetabolitd Georgem H. Hitch-
ingsem i s jeho spolupracovnici Gertrudou
B. Elion. Naopak, za Z4ka prof. Skody se
pocital i vysoce Uspésny Cesky védec
prof. Antonin Holy.

Akademicky bulletin z listopadu 2013
pige o UOCHB u piileZitosti 60 let jeho
existence a cituje vzpominku profesora
Antonina Holého:

.Byla to velka doba 6-azauridinu,
ktery se jiZ vyrabél fermentacné, myslim ve

Slovenské Lupce.
KdyZ jsem se dos-
tal k chemii nuk-
leovych  kyselin,
byl pro nas vlast-
né jedinym dos-
tupnym  nukleo-
sidem, ktery jsme
méli  k dispozici
snad jako jedini
na svété skutecné
v kilogramovych
mnoZstvich.  UCili
J/sme se na ném

chemii nukleosidu, ktera teprve zacinala.
Proto také vétSina praci v chemii azapy-
rimidind pochazi z naSeho Ustavu. Pu-
vodni myslenka nahrady uracilu 6-azau-
racilem pochédzi od prof. Sorma, trans-
formaci na 6-azauridin fermentacné us-
kuteénili prof. Skoda s Hessem a chemici
v Cele s Dr. Gutem pak urcili strukturu
(N1-isomer) a stéle tuto chemii rozvijeli.
V této souvislosti nelze opomenout jména
Dr. Jifiho Plimla, Dr. Miroslava Prystase
a Dr. Aloise Piskaly. Jsem presvédcen,
Ze 6-azauridin i 6-azacytidin by
v rukou finanéné silného i politicky
vlivného podniku urcité dosahly
Sirokého uplatnéni jako kancerosta-
tika. V USA se nakonec na néjakou dobu
prosadil jenom 6-azauridintriacetat jako
antipsoriatikum.”

Jan Skoda mé&l schopnosti a trpéli-
vost vykonavat téz praci redakéni. Byl
léta vedoucim redaktorem ,Collection
of Czechoslovak Chemical Communica-
tions* a ¢lenem redakéni rady ,Bioche-
mical Pharmacology” vydavaného v USA.
Ovlivnil také Bulletin nasi Biochemické
spolecnosti tim, Ze kdysi pro néj vybral
nového redaktora Vaclava Pacese. Sam
redakéné pracoval po mnoho let také
pro FEBS, kde pusobil v Publication
Committee a vydaval FEBS Bulletin jako
historicky druhy editor (prvni byl Prakash
Datta). Za tuto praci obdrzel v roce 2001
,Diplome d'Honneur®. Vedle oficialit
ovéem Zije Jan Skoda jako editor v mé
mysli jako autor velmi uzite¢nych rad pro
zacinajici autory sérii ¢lank( v Chemickych
Listech s nazvem ,Cteni o publikovani®
nékdy v Sedesatych letech.

NaSe biochemicka verejnost ovS8em
zna prof. Skodu predevsim jako Usp&s-
ného predsedu Ceskoslovenské spoled-
nosti biochemické v letech 1975 — 1990.
Jeho prace pro biochemickou spoleénost
vSak zacala mnohem dfive. Minimalné
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od r. 1965 byl &lenem Nézvoslovné
komise Spole¢nosti a pozdéji také ¢lenem
a predsedou pedagogické komise. V roce
1968 byl mezi organizdtory 5. kongresu
FEBS konaného v Praze. Jiz jako pred-
seda Spoleénosti zorganizoval v Praze
v r. 1979 Mezindrodni symposium FEBS
o antimetabolitech.

Vrcholem Skodovy organizadni &in-
nosti a vyvrcholenim usili celé Ceskoslo-
venské biochemie té doby bylo povéreni
a konani 714. Mezinarodniho bioche-
mického kongresu v Praze v roce 1988,
jehoz byl Jan Skoda prezidentem. Sjezdu
se zUcCastnilo 6062 biochemiki z 62 zemi
a byl po vS8ech strankach uspésny.

Kdyz naSe Spole¢nost poradala
v roce 2009 34. FEBS kongres a ja byl
mj. povéren pfipravou kongresovych no-
vin, obrétil jsem se na prof. Skodu se
Zadosti o pfispévek ve smyslu vzpominek
na predchozi kongresy v Praze. Prof. Sko-
da nejenZe promptné pfipravil poZadované
¢lanky, ale vénoval mi kompletni sadu
sjezdovych novin z roku 1988 a poskytl
i fadu cennych rad.

Je tieba také zminit, 2e Jan Skoda
byl mnoho let ugitelem na VSCHT a pro
své zaky pripravil fadu ucebnich textd.
Vzdy jsem byl presvédcen, Ze jeho pred-
nasky musely studenty zaujmout, tak

jako mne zaujaly pfi rdznych pfilezitos-
tech v rdmci akci Spolecnosti. Pro mne
osobné zlstdvd absolutnim  vzorem
pfedndska Jana Skody proslovena
na Biochemickych dnech v Plzni
v r. 1972 s nazvem ,Srovnavaci bioche-
mie — prazdroj chemoterapeutickych
Usp&chti G. H. Hitschingse". Ze uditel
Jan Skoda neni svymi 2aky zapome-
nut se ukdzalo na naSem poslednim
XXIV. Biochemickém sjezdu v zafi 2014
v Bratislavé. Jeden z pozvanych prednase-
jicich byl vyznamny predstavitel stfedni
generace na$i biochemie a molekularni
biologie doc. Ing. Stanislav Kmoch, CSc.,
soucasny vedouci pracovnik BIOCEVu.
Na tvod své prednasky promitl fotografii
prof. Skody a zminil, e pravé prednasky
prof. Skody z genetiky ho jako studen-
ta VSCHT ovlivnily natolik, e si zvolil
medicinsko — genetické zaméreni své
pracovni dréhy. Kdo z nds, ktefi pred-
nasime vysokoskolskym studentdm, si umi
predstavit lepsi dopad na$i pedagogické
prace?

VSichni blahoprejeme prof. Janu Sko-
dovi k narozeninam, prejeme mu pevné
zdravi a tésime se, Ze ho uvitame na 43.
FEBS kongresu v Praze 7. — 12. 7. 2018.

Radim Cerny
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S hlubokym zarmutkem oznamujeme, Ze v nedéli 20. zafi 2015 zemrel ve véku 85 let

prof. MUDr. Jifi Kraml, DrSc.,

védec a pedagog z Ustavu lékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LF UK
a VFN a nékdejsi dlouholety védecky sekretai Ceskoslovenské
a pozdsji Ceské spoleénosti pro biochemii a molekularni biologjii.

Profesor Jifi Kraml se narodil 23. dub-
na 1930 v Praze. Po ukonéeni studia na
Fakulté vSeobecného lékarstvi Univerzity
Karlovy v roce 1955 pfijal misto sekundare
na internim oddéleni nemocnice v Chomu-
tové, kde se vénoval kromé klinické praxe
i klinicko-biochemické laboratofi. S touto
zkuSenosti se v roce 1959 vrétil na fakul-
tu a vénoval ji cely svidj profesni Zivot.
Na 1. Ustavu Iékarské chemie a biochemie
se svymi mladymi spolupracovniky zaved|
zcela nové imunochemické metody. Jeho
enzymologické oddéleni pfineslo nové
poznatky o charakteru, regulaci a onto-
genetickém vyvoji stfevnich glykosidas.
Vneslo zcela nové sméry do vyuky mediki
a postgradudlnich studentl. Profesor Jifi
Kraml vychoval fadu mladych védcu, ktefi
se uplatnili na Ceskoslovenské a pak
Ceské akademii v&d, v Endokrinologickém
ustavu, na klinikdch fakulty i na domacim
pracovisti.

Jeho prednasky byly vidy zdrojem
exaktnich informaci peclivé sefazenych
a vynikajicim zpGsobem a krasnou cesti-
nou proslovenych. Z jeho vyukovych textl
byla nejvice a nejdéle pouZivana skripta
pro praktickd cvic¢eni. Byl spoluautorem
Ceskych celostatnich udebnic |ékarské
chemie a biochemie a editorem dvou
prekladd ve svété rozsSifené Harperovy
Biochemie. V roce 1975 byl jmenovén
docentem a v roce 1990 profesorem bio-
chemie. Mezitim v roce 1989 obhajil dok-
torskou disertacni praci na téma Strevni
beta-glykosidasy ve vztahu k enzymim
kartaGového lemu.

Profesor Jifi Kraml se zaslouzil o roz-
voj oboru, Ustavu a fakulty nejen jako
védec a ucitel. Také jeho nesmirna orga-
nizacni obétavost si zaslouzi podékovani.
Desitky let se podilel na vedeni 1. Ustavu
|ékarské chemie jako tajemnik katedry
a v letech 1990 — 1998 byl jeho prednos-
tou. TFi roky (1990 — 1993) organizoval
na fakulté vyuku [ékafstvi ve funkoi
prodékana. Rozhodujicim zplsobem se
zaslouZil o zavedeni a vysokou uroven
anglické vyuky mediciny na fakulté. V le-
tech 1992 — 1999 byl vedoucim uditelem
anglické paralelky. PredevS§im jeho za-
sluhou byly pfipraveny veskeré nélezitos-
ti Ceské strany pro uznani srovnatelnosti
standardd curricula mediciny na ¢eskych
|ékarskych fakultdch s americkymi stan-
dardy. Profesor Jifi Kraml byl mnoho let
¢lenem i predsedou fady hodnotitelskych
grémii, komisi pro obhajoby a grantovych
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komisi. V roce 2010 mu byla udélena
Zlatd pamétni medaile Univerzity Karlovy
v Praze.

Prof. Kraml slouzil nasi biochemické
spolecnosti jako jeji védecky sekretar v le-
tech 1978 - 1997, tedy plnych 19 let. Jako
mlady |ékaf a biochemik studoval imu-
nochemické metody a jejich vyuziti v teh-
dejsi Laboratofi pro proteosyntézu FVL UK
umisténou v Ustavu hematologie a krevni
transfuze a vedenou prof. Jaroslavem
Horej$im, a to v laboratofi doc. Karla
Slavika. Prof. Horejsi byl historicky prvnim
védeckym sekretafem nasi Spolecnosti
a doc. Slavik jej ve funkci nahradil, kdyZ
prof. Horej$i se stal predsedou Spolec-
nosti. Bylo zcela pfirozené, Ze oba funk-
cionari si povsimli osobnich kvalit mladého
MUDr. Kramla a postupné jej zapojo-
vali do organizacni prace Spolecnosti.
Pozdé&ji pak uz bylo zcela pfirozené, Ze
v dobé vézného onemocnéni doc. Slavi-
ka byl novym védeckym sekretafem zvo-

N7

len tehdy jiz doc. MUDr. Jifi Kraml, CSc.
V té dobé byla aktivita Spolecnosti velmi
obsahla, konala se kupf. bilateralni sympo-
sia ve spolupraci s biochemiky z tehdejsi
NDR, kaZzdoro¢né probihaly ve spolupréci
s firmou Pharmacia z Uppsaly, konaly se
kurzy FEBS na nasich pracovistich. Jako
védecky sekretar se vyznamné podilel i na
adaptaci Spolecnosti na nové spolecenské
podminky po&inaje rokem 1990. Z jeho ini-
ciativy se konal v Praze tfidenni workshop
0 vyuce biochemie za Gcasti funkcionard
IUBMB, kde jsme konfrontovali své vyu-
kové zkuSenosti s poznatky predstavitell
mezinarodni instituce. Aktivita prof. Kramla
v Ceské spole&nosti pro biochemii a mo-
lekularni biologii byla mnohostranna a pro
néj prislovecna a my, pamétnici, na ni stéle
s vdé&nosti vzpominame.
Ztracime uznavaného védce, vynika-
jiciho uCitele, vzacného Glovéka a pfitele.
20151006
Stanislav Stipek a Radim Cerny
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Opustil nas prof. MUDr. Jan Borovansky, CSc.

Jsem nucen biochemické verejnosti oznamit, ze v pondéli 24. srpna 2015
zemrel ve véku 72 let prof. MUDr. Jan Borovansky, CSc., védec a pedagog
z Ustavu biochemie a experimentalni onkologie 1. Iékatské fakulty UK v Praze.

Jan Borovansky se narodil 4. dno-
ra 1943 v Praze v rodiné vyznamného
Geského anatoma prof. Ladislava Boro-
vanského. Od r. 1960 studoval Iékarstvi
na FVL UKv Praze a od pocatku 2. ro¢niku,
tedy od zafi 1961 se rozhodl vénovat se
podrobnéji chemii a biochemii. Zac¢al pra-
covat na Il. Ustavu pro chemii Iékafskou
(dnes Ustav biochemie a experimentalni
onkologie) pod vedenim prof. MUDr. An-
tonina Felixe Richtera, DrSc. a na tom-
to pracovisti setrval a pracoval doslova
do konce svého Zivota, tedy plnych 54 let.
Samostatné zadal vyuGovat od r. 1965
a se svym pracovi§tém byl bytostné spo-
jen. Svdj posledni védecko-pedagogicky
ukol, tj. zpracovani oponentského posud-
ku pro obhajobu, Ph.D. jedné kolegyné,
ukonéil a odevzdal 3 dny pred svym sko-
nem.

Na odborném rGstu Jana Boro-
vanského se kromé zminéného prof. Rich-

tera podilel pfedev§im jeho hlavni uditel
prof. MUDr. Jifi Duchon, DrSc., ale také
prof. Ing. Dr. Zdenék Vodrazka, DrSc.
v dobé, kdy plisobil v Ustavu hematologie
a krevni transfuze. Tématem védecké prace
Jana Borovanského a celé skupiny plivod-
né vedené doc. Duchoném byl metabo-
lismus aromatickych aminokyselin, vznik
a odbourani melaninu, a to jak burkach
normdlnich, tak melanomovych. V této
oblasti se stal renomovanym odbornikem.
Jen strué¢né uvedu, Ze promoval v roce
1966, kandidatskou praci obhdjil v roce
1976, habilitoval v roce 1979, profesorem
|ékarské chemie a biochemie se stal v roce
2004.

Sbiral rovnéz poznatky v ciziné — nej-
prve na Biochemickém ustavu a Dermato-
logické klinice Univerzity v Sheffieldu, v 80.
letech ve Fakultni nemocnici v Londyné,
kde se setkal pfi praci s prof. P. A. Rileyem
a kde byl jmenovan Honorary Research
Fellow, a roku 1993 téZ na Univerzité
v Leidenu. Byl také jmenovén Fellow of
the Totteridge Institute for Advanced
Science v Londyné. Jako prvni zastupce
ze zemi byvalého vychodniho bloku byl
v roce 1990 zvolen do vyboru Euro-
pean Society for Pigment Cell Research
a organizoval dva jeji prazské kongresy.
Od roku 2003 byl ¢lenem The Quin-
tox Group, britsko-nizozemsko-¢eského
sdruzeni védcl zabyvajicich se vyuzitim
toxicity chinonu pro terapii maligniho
melanomu.

Je drZitelem ceny Univerzity Karlovy
v Praze za tvaréi pocin, a to za prvni mono-
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grafii o melanosomech a melaninech ve
svétové literature, vydanou nakladatelstvim
Wiley & Blackwell. Byl &lenem Ceského
narodniho komitétu pro biochemii, Ceské
spolecnosti pro biochemii a molekularni
biologii, Dermatovenerologické spole¢no-
sti CLS JEP a Spole¢nosti klinické bioche-
mie CLS JEP.

Vétsi ¢ast svého zZivota prozil Jan Boro-
vansky s velkym zdravotnim handicapem
- vaznym ledvinnym onemocnénim, které
se nakonec feSilo transplantaci ledviny
v r. 2001. State¢né své chorobé celil, nik-
dy nezadal dlevy a stéle pracoval. Bohuzel,
jind z&kefna nemoc ukondila jeho Zivot.

J4 osobné jsem se setkal s Janem
Borovanskym po promoci v roce 1966,
kdyZ jsme narukovali k zavére¢nému vo-
jenskému soustrfedéni v ramci vojenské
katedry a pozdéji k vojenské prezencni
sluzbé do Hradce Kralové k uvodnimu

N7

soustfedéni absolventl |ékarskych fa-
kult. Sblizil jsem se tam s desatnikem-
-absolventem MUDr. Janem Borovanskym
na zakladé shodné zvolené profese,
ale i lidsky, naSe pratelstvi se s léty
prohlubovalo. Setkavali jsme se jako bio-
chemici dost &asto, mj. i v Ceském narod-
nim komitétu pro biochemii a molekularni
biologii a v biochemické spole¢nosti. Jeho
odchodem jsem velmi zasaZzen a mohu jen
fici, Ze mi velmi chybi a soudim, Ze nejsem
sam.

Stoji pséno: ,De mortuis nihil nisi
bene!" Je to pro nés, ktefi jsme znali Jana
Borovanského dobra zprava. MGZeme tedy
o ném mluvit a budeme o ném mluvit, pro-
toZe toho dobrého, co v nasich Zivotech
zanechal je tolik, Ze to vystadi do konce
naSich vlastnich dn. _

Radim Cerny
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15. VEDECKOPEDAGOGICKA KONFERENCE UCITELU
BIOCHEMICKYCH OBORU LEKARSKYCH FAKULT

SR A CR

Tradiéni, tentokrat jiz 15. védec-
kopedagogicka konference uditelll bio-
chemickych predmétli |ékarskych fakult
SR a CR se konala 21. 5. — 22. 5. 2015
v Kosicich. Byla organisovana Ustavem
|ékarské a klinické biochemie LF University
Pavla Josefa Safafika, Vychodoslovenskou
pobockou Slovenské spolecnosti pro bio-
chemii a molekularni biologii, Slovenskou
spolecnosti klinické biochemie a firmou
Medirex, a. s. Celkem se zUcCastnilo 56
pedagogl a postgradudlnich studentd
z 8 lékarskych fakult, pisemnou formou
prispéli pracovnici LF SZU Bratislava
a LF OU Ostrava a omluvili se uditelé
z LK UK Hradec Kralové a z LF MU Brno.

Uvodni slavnostni pfednasku prednes|
prof. J. Carsky (LF UK, Bratislava) ,Zagiat-
ky lekarskej chémie, biochémie a klinickej
biochémie na Slovensku (1922 — 1968).
S. Stipek a J. Borovansky (1. LF UK Praha)
v prednasce ,Z eho se studovala lékarska
chemie a biochemie v Praze?* provedli
inventuru ucebnic a skript pouzivanych
v letech 1820 — 2015.

V pedagogické &asti se diskutoval
pocet vyukovych hodin biochemickych
disciplin na jednotlivych fakultach a hle-
daly cesty jak vice motivovat studenty
k biochemickym predmétim. Z prispévku
M. Marekové a J. Guzyho (LF UPIS
Kosice) vyplynulo, Zze pocet hodin véno-
vanych |ékafské biochemii je na rdznych
Bratislava (136 hod.) a nejvy$s$i na 1. LF
UK Praha a na LF UK Hradec Krélové
(270 hod.). Uvodni predmét Lékarska che-
mie se zachoval jen na 7 z 12 |ékarskych

fakult, na 4 LF prezivd ve formé volitel-
ného pfedmétu (Muchova a spol. LF UK
Bratislava). Patobiochemie je povinnym
predmétem jen na 1. a 2. LF UK Pra-
ha a jako volitelny predmét se vyucuje
na LF UK Plzen, LF UK Hradec Kralové
a na LF UP Olomouc, na Slovensku jen
na JLF UK v Martiné.

Vedle ,inventarizujicich* prednasek
se fada pedagogl zamyslela nad tim,
jak ucinit studium biochemickych obord
pro posluchacde primarné orientované
na medicinské aspekty, co nejatraktivnéjsi.
Z vlastnich zku$enosti byly doporuceny
rizné strategie: Vyuziti klinickych detek-
tivnich pfibéhll ve vyuce biochemie
v 1. a 2. roéniku na 3. LF UK v Praze
(Bélinova a spol. ); Stimulace studentl na
praktickych cvi¢enich lékarské biochemie
prostfednictvim e-learningu (Hatok et al.
JLF Martin); Efektivni vyuka mediciny
— mlZe ndm pomoci e-learning? (Raj-
dl a spol, LF UK Plzef) — nejhumorngji
podany prispévek konference; Kasuistiky
ve vyuce lékafské biochemie (Vejrazka,
1. LF UK Praha). Fontana a spol. (3. LF
UK Praha) pfedstavil multimedialni skripta
pro vyuku |ékarské biochemie, fyziologie
a histologie ¢lovéka. Z diskusi vyplynu-
lo, Ze klicovym faktorem Uspé&Sné vyuky
zlistava osobnost uditele.

prof. Dobrota informoval o nevsed-
nim stavebnim rstu véetné modenisace
pristrojového vybaveni z prostredkd fondi
EU pro prohloubeni biochemického a bio-
imedicinského vyzkumu na JLF Martin.

Typickym rysem védecké casti byla
vystoupeni fady postgradudlnich studenta.
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Jako obvykle prevaZovaly studie rlznych
aspektd oxidativniho stresu, napf.: Vliv tert-
-butylhydroperoxidu a peroxynitritu na oxi-
daéni poskozeni mitochondrii (Kohu-
tiar & Wilhelm 2. LF UK Praha); Para-
metry oxidac¢niho stresu a neurondlniho
poskozeni v likvoru pacientd se sclerosis
multiplex (Durfinova a spol. LF UK Bratisla-
va); Asociace sRAGE s risikem vzniku a ry-
chlosti progrese sclerosis multiplex (Cierny
a spol. JLF UK Martin); Produkty lipoperox-
idace jako potencidlni biomarkery Alzhei-
merovy choroby (Chmatalova et al. 2. LF
UK Praha); Protektivni acinek oleje
z vlasskych ofechd proti hyperglykemii
indukované oxidaénim stresem (Lau-
bertové et al. LF UK Bratislava) Skupina
prof. Vasko (LF UPJS Kosice) studo-
vala Gcinek huminovych kyselin a olova
na aktivitu nékterych antioxidant v mito-
chondriich jater a ledvin.

OzZivenim programu byla prednaska
Proteomicka analysa moge a mocovych

exosoml (Benckova & Sabo (LF UPJS
Kosice). Népli ostatnich pfednasek byla
natolik heterogenni, Ze je nelze obecné
skupinové charakterizovat, a proto upo-
zorfiujeme zdjemce, Ze fada prednaSek
byla publikovana ve formé abstrakt nebo
in extenso v Casopise Laboratérna diag-
nostika 20(1), 2015, 1-189.

Spolecenska ¢ést setkani byla, jak je
tomu na Slovensku pravidlem na vysoké
urovni. Vecerni prohlidka Kosic s Milanem
Kolcunom, expertem na Zemplin, byla
fantastickd a pro mnohé z nds objevna.
navce tokajskych vin firmy Nagyova
ve Vinickach. Dik uUcastnikl patfi nejen
kliGovym postavdm organisaéniho vyboru
— prof. Ing. Marii Marekové, CSc a prof.
Ing. Juraji Guzymu, CSc, ale i celému
obétavému organisaénimu vyboru a pra-
covnikim Ustavu Iékarfské a Klinické bio-
chemie LF UPJS.

Jan Borovansky, Stanislav Stipek
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DmiTRIJ IlvANOVIE MENDELEJEV
(8. 2. 1834 - 2. 2. 1907)

= 180 LET OD NAROZENI

VSichni jsme ve Skole byli seznameni
s tabulkou prvkl, zvanou Mendélejevo-
va, néktefi z nas si vybavuji, Ze umisténi
prvku v tabulce nam fika mnohé o vlast-
nostech pfislusného prvku, protoze vlast-
nosti prvkG se periodicky opakuji, ¢ehoz
si kdysi povsiml jisty Mendélejev. NeZli si
toho ale mohl povSimnout, musel se nej-
prve mnohé naucit a poznat a také dost
premyslet. Soudim, Ze o jeho Zivoté vétsi-
na z nas vi jen malo. | moje znalosti byly
podobné, neZli jsem byl vyzvan k sepsani
tohoto ¢lanku.

Jubilant se narodil 8. Unora 1834
v obci Vérchnije Aremzjani poblize To-
bolsku na zapadni Sibifi. Tobolsk lezi
na fece Irty$ a byl dfive administrativnim
centrem gubernie. Dnes je centrem guber-
nie Omsk, kde nedavno plsobil hokejista
Jagr. Tobolsk byl tradi¢nim mistem, kam
se posilali vyhnanci, takze v roce 1917
po unorové revoluci tam byl Prozatimni
vlddou umistén posledni car Mikula$ Il
s rodinou, pozdéji byl bolSeviky presunut

do Jekatérinburgu, kde byla celd carska
rodina postfilena. O tom ale mlady Men-
délejev nemohl mit ani Zadnou predtuchu
a mél své vlastni starosti. Byl nejmladsi
z velkého po&tu déti v rodiné (uvadi se 17,
ale vétdina zemfela v kojeneckém véku).
Rodice byli relativné vzdélani lidé, drive Zili
v Saratovu, otec byl ucitel a stal se feditelem
gymndzia v Tobolsku a fidicim Skolskym
urednikem pro celou oblast. Jak jiz bylo
feGeno, do oblasti Tobolsku se posilaly
nezadouci osoby, kupf. po bitvé u Poltavy
(1709) sem byli umisténi $védsti vojensti
zajatci a mnozi se zde usadili natrvalo.
Po nezdafeném povstani ,dékabris-
td" (1825) byli mnozi z nich odsouzeni
do vyhnanstvi a Zili pravé v okoli Tobol-
sku. Jeden z nich se oZenil s Mendéle-
jevovou starsi sestrou Olgou. Slechtici
z fad dékabristll poskytli pry i finanéni
pomoc rodiné Mendélejevovych v dobé
nouze. Mendélejevilv dédecek z otcovy
strany, ktery ale plsobil v Tverské oblas-
ti (severné od Moskvy), byl pravoslavny
knéz, vnuk byl ale pozdéji exkomuniko-
van z pravoslavné cirkve a obratil se
k deismu (osvicenecké hnuti na princi-
pech racionalistické kritiky naboZens-
tvi). Ale nepredbihejme. Druhy dédedek
z matciny strany pUsobil jako sprévce
domu knizat Trubeckych v Moskvé, kde se
odehravaly intenzivni kontakty osobnosti
literarniho i védeckého Zivota. Mendéleje-
viv otec bohuZel zahy oslepl a ztratil tak
moznost vyucovat a vlbec pracovat, coz
byla tragédie pro celou rodinu. Matka vS§ak
byla velmi energickd Zena a snaZila se
uzivit rodinu obnovenim sklarské vyroby
v dfive jiz uzavfené tovarné svého bratra.

Bulletin 2

W 37



Kdyz bylo mladému Mendélejevovi 13 let,
otec zemrel a sklarna jeho matky vyhore-
la. V té dobé chlapec navstévoval gymna-
zium. O dva roky pozdgji (1849) pak vzala
matka svého patnactiletého syna a ces-
tovala s nim ze Sibife do Moskvy, aby mu
umoznila vysokoSkolské vzdélani. Cesta
musela byt vykonana kofiskym povozem,
nebot na celém uzemi Ruska bylo do
r. 1850 polozeno jen 590 km Zelezni€nich
trati a urcité to nebylo v Tobolsku. Mlady
Mendélejev v8ak nebyl v Moskvé prijat
ke studiu, takze matka s nim cestovala
dale do Sankt Petérburgu (tam jiz mozna
Zeleznici). V roce 1850 zahdjil chlapec
studia na Fakulté fyziky a matematiky
pfi Hlavnim pedagogickém institutu, kde
v roce 1855 promoval s oslnivym vysled-
kem. BohuZel se ale u mladého Mendéle-
jeva objevila tuberkuléza, a tak presidlil
na Krym, kde se |éCil a zaroveni pracoval
jako ucitel na gymnéaziu v Simferopolu
a pozdéji téz v Odése. V r. 1857 se vratil
do hlavniho mésta zcela vylé€en. Mimo-
chodem ho pry vySetfil i samotny Piro-
gov a uzaviel to slovy: ,Vy nds vSechny
prezijete!* A mél pravdu. Je s podivem,
Ze pobyt na Krymu Mendélejev realizoval
v dobé krymské valky (1853 — 56), kdy se
na Krymu bojovalo, a to pro Rusko dost
netspésné. Dokonce padl Sevastopol,
nicméné Krym zlstal Rusku zachovan
na zakladé Parizské mirové smlouvy.
Mendélejev pracoval nyni na ,Impe-
ratorské Sankt-Petérburgské Univerzité”
avletech 1859 — 61 plsobil v Bunsenové
laboratofi v Heidelbergu v Némecku, kde
studoval chovani kapalin a spektroskopii.
Tam se setkal s jinym slavnym Rusem —
Alexandrem Porfirjeviéem Borodinem, vyni-
kajicim chemikem-lékafem a navic hudeb-
nim skladatelem. Po navratu dom( se stal
profesorem zminéné univerzity, definitivu
ziskal v r. 1867. Traduje se, Ze Zeny nebyly
Mendélejevovi lhostejné. Poprvé se ozenil

v r. 1862, tedy zahy po navratu z Heidel-
bergu, s o 6 let starsi Feozvou LeScevou
a z toho manZelstvi vzesly 3 déti, z Gehoz
2 prezily do dospélosti. Syn Vladimir byl
namornik a pozdéji doprovazel néaslednika
trnu MikulaSe na jeho ro¢ni tzv. Vychodni
cesté lodi kolem Evropy a Asie. Koncem
roku 1878 se 44lety Mendélejev beznadé-
jné zamiloval do 23leté Anny Popové a po-
moci asi vazné minénych vyhrizek sebe-
vrazdou ji pfimél ke sfiatku. Rozvod ov§em
tehdy nebyl snadny, nicméné mozny. Pra-
voslavna cirkev urCovala, Ze po rozvo-
du je mozny dalsi sfatek az po 7 letech.
Mendélejev se vS8ak znovu oZenil mésic
pred ukoncéenim rozvodového fizeni, takze
byl fakticky bigamista. Kdyz se na podvod
priSlo, byl exkomunikovan z cirkve, nic-
méné car mu udélil milost a na stiznost
jednoho knizete, pro¢ jemu nebyla po-
volend stejnd vyjimka, car odpovédél:
»,Mam mnoho Slechtict, ale jen jednoho
Mendélejeva:* Z druhého manzelstvi vzesly
4 déti, nejstarsi dcera Ljubov se provdala
za vyznamného bdsnika Alexandra Blo-
ka. Zminény car byl Alexandr I, upfimny
reformator samodérzavi ale i budovatel
impéria, kterého r. 1881 zavrazdili jini
upfimni lidé, mladi intelektuélové z organi-
zace ,Svoboda lidu".

Mendélejev byl skute€né vynikajici
chemik a jeho Cinnost se neomezila jen
na objev periodického systému prvki, byt
jde o objev stéZejni. Prvni verzi svého sys-
tému publikoval v r. 1869. V té dobé bylo
znamo a CasteCné charakterizovano 62
prvki. O rok pozdéji pak predloZil tabulku
presnéjsi, doplnénou o dalsi prvky. Prace
z roku 1870 méla nazev ,Prirozena sous-
tava prvku a jeji pouZiti k udani vlastnosti
prvku dosud neobjevenych! K nejslav-
néjSim objevim predpovézenych prvki
patfil objev eka-aluminia (Ga), eka-boru
(Sc) a eka-silicia (Ge). VSechny pred-
povézené prvky byly zahy skute€¢né obje-
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veny. Nejslavnéjsi je historie objevu gallia.
Jak uvedeno, Mendélejev do mezery mezi
vapnik a titan umistil prvek, zvany eka-
-aluminium. Ten o Sest let pozdéji, roku
1875, objevil francouzsky chemik Lecoq
de Boisbaudran a nazval jej gallium. Kréatce
poté poslal Mendélejev objeviteli dopis,
v némz jej upozoriioval, Ze mérna hmot-
nost gallia nemdze byt 4,7, jak francouzsky
chemik experimentalné urcil, nybrz se musi
pohybovat mezi 5,9-6,0. Lecoq se dost
podivil troufalosti védce, ktery jeho gal-
lium nikdy nevidél, a presto se odvazuje
o ném tak zasvécené mluvit. Jaké vSak bylo
jeho prekvapeni, kdyZz pfi opakovanych
pokusech mérnou hmotnost gallia opravdu
uréil na 5,96. Tato senzaéni Mendélejevova
predpovéd se rychle rozsifila ve védeckych
kruzich a jeho periodicky zékon triumfoval.
Je tfeba si uvédomit, Ze tehdy nebyla Zadna
povédomost o stavbé atom(, neexistovala
zadnd atomova disla, jen atomova hmot-
nost. Ta vSak je rlizné u rGznych izotopt,
coZ byl tehdy také problém. Mendélejev
mél také problémy s umisténim lanthanidd
(vnitiné prechodné prvky) a predpovédél
existenci aktinoid(l.

Pri tvorbé nédzvi pro dosud neobje-
vené prvky pouzil Mendélejev Cislovkové

predpony ze staroindického sanskrtu eka,
di, tri (. jedna, dvé tfi). UCinil tak, aby
vzdal hold staroindickému znalci gramatiky
sanskrtu ze 4. stoleti pt. n. |. jnénem Pani-
ni, ktery nalézal periodické vztahy pfi studiu
gramatickych a fonetickych prvki jazyka.
Prislusné informace ziskal Mendélejev
od svého némeckého pritele indologa
Bohtlingka, ktery pfipravoval knihu o Pani-
nim. Mendélejev pry nasel velkou analogii
mezi svoji tabulkou prvki a Pananiho
tabulkou gramatickych a fonetickych
vztah(Ql jazyka. Mimochodem pfi studiu
podkladid pro tento clanek jsem naSel
snad nahodnou, ale zajimavou okolnost.
V ramci svétové fonologie hraje dlleZitou
roli tzv. PraZska fonologicka Skola a jejim
prednim predstavitelem byl ve 20. letech
minulého stoleti rusky emigrant Nikolaj
Trubeckoj, ¢len kniZeci rodiny Trubeckych,
u kterych kdysi pusobil Mendélejeviv
dédecek jako spravce domu a tento dim
D. I. Mendélejev prokazatelné navstévoval.
Neni vylou¢eno, Ze i tam mluvil o analogiich
mezi chemii a gramaticko-fonetickymi jevy
a vyvolal néci zadjem o fonologii.
Mendélejev se v Zivoté neomezil jen
na chemické prvky a jejich periodické
vlastnosti. Rozvijel vSechny soucasti che-

Obr. 2: Periodicky systém zr. 1871
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Obr. 3: Skulptura v Bratislavé (pfed budovou
Slovenské technické univerzity)

mie, ale i fyziky, véetné jejich praktickych
a primyslovych aplikaci. Hodil by se i do
dnesni doby, protoze publikoval asi 400
praci. Napsal vynikajici ucebnici ,Zakla-
dy chemie”, podle niz se ucilo v mnoha

zemich nékolik desetileti. V roce 1890
rezignoval na profesorské misto na univer-
zité a vénoval se pravé praktickym otazkam.
Od r. 1893 byl Feditelem ruského Ustavu
pro miry a vahy, zavedl v Rusku metricky
systém a stanovil rizné standardy, mj. i pro
vyrobu vodky, kterd se pak vyrdbéla 38 %
na zakladé jeho nékdejSich studii vlastnosti
roztokd vody s alkoholem. Po revoluci se
ale i v Rusku preslo na mezinarodni stan-
dard, tj. na 40% vodku. K tomu se poji
vtip, zda kvdli t¢m 2 % bylo tfeba délat tak
velkou revoluci.

Jiz v r. 1876 byl Mendélejev vyslan
do USA, aby tam studoval prlimyslové
zpracovani ropy a skute¢né se pozdéji stal
zakladatelem ruského ropného primysiu.
Lze tedy fici, ze se takto vlastné zapletl
do imperialni politiky zminéného Alexan-

Obr. 4: Zakladajici ¢lenové Ruské chemické spoleénosti (1868). Mendélejev je stojici 2. zprava,
stojici 5. zleva je Borodin. Popis na okraji je Mendélejeviv.
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PRO LEPSi INFORMOVANOST PROSIME O AKTUALIZACI
VASI E-MAILOVE ADRESY.

KONTAKT:
vendula.stavikova@csbmb.cz
mobil: 777 599 285




Ceska spoleénost pro biochemii

a molekularni biologii vyhlasuje cenu

Josefa V. Kostire

za vyznamny védecky prinos v oblastech

biochemie

a bunecne
. a molekularni biologie ‘

CENA VE VYSI KC 50.000,- BUDE UDELENA
Za vyznacny prinos v oboru v obdobich 2014 /2015.

Cena bude vyhlaSena a ocenéna prace bude prezentovana
na XXV. sjezdu CSBMB a SSBMB v zaii 2016 v Praze.

Cena neni omezena zadnymi specialnimi kvalifikacnimi pozadavky s jedinou
B vyjimkou - ocenény musi byt clenem
Ceské spolecnosti pro biochemii a molekularni biologii.

Spolu s pravodnim dopisem se vSemi kontakty a plnou adresou se
posilaji publikace vydané v roce 2014 nebo/a 2015, z nichZ je zfejmy zasadni prinos
predkladatele k publikovanym vysledkm (zpravidla prvni autor).

Soubor praci zaslete na email:
krumlova@uochb.cas.cz
jako predmét napiste Cena J. V. Kostire 2016

Do soutéze budou prijaty pouze prace doslé nejpozdeéji

do 30. dubna 2016!!!




Predseda sjezdu:
Prof. RNDr. Vaclav Paces, DrSc.

Mistopredseda sjezdu:
Prof. RNDr. Jan Turia, CSc.

Predseda organizacniho vyboru:
Prof. RNDr. Marie Stiborova, DrSc.

Organizacni sekretariat:
Congress Business Travel, Lidické 43/66,
150 00 Praha 5 - Andél, Ceska republika

tel.: 224 942 575, fax: 224 942 550

e-mail: csbmb2016@cbttravel.cz

VYHLASENA TEMATA (SEKCE)

1. Biochemie membran a bioenergetika
(Mgr. Tomas Mrécek, PhD.,
MUDr. Josef Housték, DrSc.)

2. Bioelektrochemie a bioanalytika
(Prof. RNDr. Emil Palecek, DrSc.,
Doc. RNDr. Miroslav Fojta, CSc.)

3. Bioinformatika a vypocetni biochemie
(Ing. Hynek Strnad, PhD.)

4. Biotechnologie
(doc. RNDr. Jana Péknicova, CSc.)

5. Bunécna signalizace a bunécna regulace
(RNDr. Petr Novak, PhD.)

6. Glykobiochemie
(Prof. RNDr. Michaela Wimmerova, PhD.)

CESHA SPOLECNOST PRO
BIOCHEMII A MOLEKULARNI BIOLOGH [

7.

SSB
MB

Molekularni genetika v biochemii a mediciné
(Prof. RNDr. Sérka Pospisilova, PhD.)

. Pathobiochemie a klinicka biochemie

(Prof. MUDr. Radim Cerny, CSc.)

Proteomika a metabolomika
(Prof. Mgr. Marek Sebela, Dr.)

. Struktura a funkce biomolekul

(Ing. Jan Dohnélek, PhD.)

Vyuka biochemie
(Prof. RNDr. Jifi Hudecek, CSc.)

Vyvojova a srovnavaci biochemie
(Prof. RNDr. Libor Grubhoffer, CSc.)

Xenobiochemie a molekularni toxikologie
(Prof. RNDr. Marie Stiborova, DrSc.)

Slovenska spolo¢nost pre biochémiu a molekularnu biolégiu

Clen IUBMB a FEBS
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dra I, k éemuz Ize pfipsat i jeho vyndlez
bezdymového stfelného prachu na bazi
nitrocelulézy nebo projekt ledoborce,
ktery byl skute¢né postaven a pojmenovan
Jermak.

Mendélejev obdrzel mnoho védec-
kych poct, predevsim v zahrani¢i. Nikdy se
ale nestal ¢lenem Ruské akademie véd,
velmi pravdépodobné kvili svému konf-
liktu s cirkvi pro svdj spéch do druhého
manzelstvi. V roce 1905 byl zvolen za Cle-
na Svédské kralovské akademie véd. Pak
bylo docela logické, Ze byl také navrzen
na Nobelovu cenu pro rok 1906. Ten-
to ndvrh v8ak zhatil Svéd Svante Arrhe-
nius, ktery nemél Mendélejeva rad kvdli
odbornym sporim. Silou své osobno-
sti a vyfe€nosti dokazal zvratit plvodni
rozhodnuti o cené pro Mendélejeva a po-
staral se o to, Ze nendvidény sok cenu ne-
dostal. Nasledujici rok Mendélejev zemfrel

a Arrhenius mél po problémech. Zvlasté
kdyz on sam dostal Nobelovu cenu uz
v roce 1903. S odstupem Casu mizeme
konstatovat, Ze Mendélejevovi to neublizZilo
a jeho periodicky systém uzivame dodnes.
Ostatné takovych védcii ,08izenych” o No-
belovu cenu bylo vice.
D. I. Mendélejev zemrel 2. tnora 1907
v nedoZitych 73 letech na chfipku. Patfil
k tém mimoradnym osobnostem 19. sto-
leti, které zformovaly moderni védu. Na je-
jich préci, nadani a intuici stoji dnesni in-
dustridlni spole€nost a soudim, Ze je tieba
je uctit alespon pfipominkou jejich Zivota.
ProtoZe skute€né kulaté vyro€i narozeni
(200 let) bude mit tento velikdn aZ za
20 let, dovolil jsem si tuto vzpominku na-
psat jiz dnes. Za 20 let bych mohl tfeba jiz
zapomenout. B
R. Cerny

OBIJEVITEL CYTOCHROMU

Davip KEILIN
(*21. 3. 1887 — t27. 2. 1963)

David Keilin byl anglicky biolog
a biochemik polského ptivodu. Narodil
se v Moskvé, jeho otec byl obchodnikem,
ale brzy se rodina vréatila do Polska.
Od détstvi trpél astmatem, byl vzdélavan
matkou a guvernantkou do véku 10 let.
Pak nastoupil na soukromé polské gymna-
zium ve VarSavé (statni Skoly byly tehdy jen
ruské). Po jeho absolvovani odesel nejdfive
do Lutychu a potom do PafiZe s plany stat
se doktorem mediciny. Povolani |ékare se
s ohledem na svoje zdravi vzdal, zadal se
vénovat filozofii, ale po ndhodné néavstévé
biologické prednasky (dkryt pfed destém)
se jeho priority zménily.
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Biolog-parazitolog Maurice Caul-
lery (1868 - 1958) mu nabidl praci
ve své laboratofi. Vyzkum se tykal Zivotniho
cyklu parazitického hmyzu. Slo o mouchu
Pollenia rudis, ktera klade vajicka do pady.
Keilin zjistil, Ze larva se po vylihnuti dostava
do pldniho cerva Allolobophora chloro-
tica, kde paraziticky Zije do jara. Poté opus-
ti jeho télo, vyuzivd ho jako potavu a po
zakukleni v zemi se lihnou v 1été mouchy.

Spolu s dalsimi podobnymi studiemi
na dvoukfidlém hmyzu vypracoval a obha-
jil disertaci. V I. 1910 — 15 publikoval 20
praci, vétSinou o larvach dvoukfidlého
hmyzu a stal se respektovanym odbornikem
na entomologii.

V r. 1915 obdrzel pozvéani od pro-
fesora biologie George H. F. Nuttalla
(1862 - 1937) tehdy Quickova profe-
sora biologie na univerzité v Cambridgi
a ode8el tam jako asistent. Zde nakonec
zUstal po cely svdj profesni Zivot. Praco-
val nejdrive na problematice v§i Pediculus
humanus. Zjistili, Zze zkfizenim vSi Satni
(P. humanus corporis) a v§i détské (P. ca-
pitis) vznikaji sterilni jedinci, coZ vysvétlu-
je, pro¢ soucasné tyto vSi napadaji rizné
Gasti téla a zachovavaji si odlisné vlast-
nosti. Studoval v té dobé také protisty
parazitujici na larvach much, hlistice aj.,
nicméné jeho z4jem se postupné presunul
k fyziologii a biochemii, zejména s ohledem
na respiraci larev dvoukridlych.

V r. 1920 byl diky financim
Moltenovych z Jizni Afriky vybudovan
Moltentiv ustav pro parazitologicky
vyzkum v Cambridgi, kam se presunul
Nuttalllv tym vcetné Keilina. Od r. 1925
zacal Keilin vyuCovat parazitologii (do té
doby byl stipendistou) a v r. 1931 prevzal
misto feditele Moltenova Ustavu a pozici
Quickova profesora biologie po Nuttallovi.

Kli¢ovym obdobim v kariéfe D. Keili-
na byla léta 1920 — 1925, kdy soucasné
s morfologii a fyziologii hmyzu zacal

s vyzkumem bunééné respirace a oxido-
redukénich déjl, coz vedlo k objevu cy-
tochromii. Na pocatku bylo studium
zivotniho cyklu mouchy Gastero-
philus intestinalis. Moucha klade va-
jicka na srst koriskych noh, po olizovani
koném se lihne larva, ta se dostane
do koriského traviciho traktu, kde se v Za-
ludku uchyti v mukose po dobu 9 mésict.
Z traktu se dostane do pudy, zakukli se
a vylihne se moucha.

V koniském Zaludku se v larvé tvori
oxyhemoglobin a larva je Cervena. Tento
hemoglobin se li&i od krevniho hemoglo-
binu hostitele. Keilin prokazal, Ze hemoglo-
bin slouzi larvé pro vyuziti kysliku z bublinek
vzduchu v potravé koné. Skladuje se vice
kysliku, nez ma larva k okamzité spotrebé.
Dospéla moucha nema hemoglobin, ale
ve spektru jejiho hrudniho svalu naSel
Keilin ¢tyfi absorpéni pasy. Tyto pasy
pak objevil i u jiného hmyzu, mouchy Cal-
liphora erythrocephala, mury zavijeCe
voskového (Galleria mellonella) a u véely
(Apis mellifera).

U téchto druhd larvy neobsahuji he-
moglobin, nemohlo tedy jit o produkt jeho
premény. Typické pdsy ve spektru pak byly
nalezeny ve tkanich Zivocicht, u rostlin
i mikroorganismd.

Michand suspenze kvasinek méla
potlatené spektrum, v klidu se opét pasy
objevily jako vyrazné. Podobna zména byla
i pri vibracich kfidel zavijeCe, kdy pésy
mizely, v klidném stavu se objevovaly.

Odtud Keilin odvodil souvislost s re-
versibilni oxidaci buné&tné komponenty,
kterou tehdy provizorné nazval cyto-
chrom.

K spektroskopickym pozorovanim
pouzival upraveny Zeissiv mikroskop,
nemél tedy klasicky spektrofotometr
znamy z pozdéjsi doby. Pokud by ho tehdy
byval mél, asi by nedoSel ke svému obje-
vu, snad by zachytil extrahovatelny cy-
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tochrom ¢ (ndzor spolupracovnika E. F.
Hartreeho).

Pésy cytochromu oznacil Keilin jako a,
b, c ad, ale povsiml si, Ze pas d je hetero-
genni. Na zakladé pozorovani sou€asnych
zmén v péasech odvodil existenci cyto-
chromt a, b a c, jejichZ tzv. a-pasy se
odréZely v pozorovanych pasech a, b a c,
zatimco B-pésy v heterogenité pasu d.

V prvnim ¢&lanku o cytochromu Keilin
prfipomnél predeslou praci MacMunna,
ktery v 1. 1884-86 objevil pigmenty myohe-
matin a histohematin.

V dobé objevu cytochromil se fesily
dvé teorie biologické respirace - de-
hydrogenasova (odnimani vodiki a jejich
pfenos na akceptor) a teorie finalni oxidasy
reagujici s kyslikem (WarburgGv Atmungs-
ferment). Keilin prokézal, Ze cytochrom je
dulezity pro respiraci.

Do experimentl zavedl pouZiti inhib-
itorGd, ¢imz odkryl jednotlivé Casti respi-
raéniho fetézce. Ukazal, ze cytochromy
propojuji dehydrogenasy s terminalni ox-
idasou. Tu nazval cytochromoxidasou
a potvrdil, Ze jde o enzym shodny s dfive
popsanou indofenoloxidasou.

Zjistil, Ze reverzibilni oxidace a re-
dukce cytochromi souviseji se zménou
valence zeleza v hemové prostetické
skupiné.

Nasledovaly purifikace cytochromt
a jinych hemoproteind se studiem jejich
vlastnosti. Diky podpore Rockefellerovy
nadace bylo mozné poridit vybaveni. Cyto-
chrom c byl ziskan z kvasinek a srde¢niho
svalu, ukazalo se, 7e ho lze redukovat
cysteinem ¢&i sukcinddehydrogenasovym
systémem a oxidovat cytochromoxidasou.
Ta byla ztotoZznéna s cytochromem a,.
Postupné byly objeveny dal$i cytochromy
c, a e a popsany odlidnosti v respiraci
u Zivocichl a mikroorganismd.

V Casopisu Parasitology, kde byl §éf-
redaktorem, shrnul sv(jj dvacetilety vyzkum

respirace dvoukfidlych v rozsahlé préci
s 50 obrézky. O préci na pigmentech pred-
nasel s demonstraénimi experimenty.

Pri experimentalni praci vzdy kladl
ddraz na srovndvaci studie. Nalezl hemo-
globin v kvasinkéch nebo korenovych hliz-
kach bobovitych v pfitomnosti symbiontt
(Rhizobium). Spolu s E. F. Hartreem
objevil Keilin metodiku spektroskopie v te-
kutém vzduchu, kterd za nizkych teplot
umoznila ziskat vyrazné;jsi spektra.

Studovali katalasu z jater, zjistil, Ze
jeji absorpéni spektrum je podobné met-
hemoglobinu, objevili propojeni katalasy
s oxidacnimi reakcemi, ve kterych se tvori
peroxid vodiku (uratoxidasa, glukosaoxida-
sa), a popsali peroxidaéni vlastnosti kata-
lasy.

Dal$im predmétem vyzkumu byla
peroxidasa a enzymy obsahujici méd,
polyfenoloxidasa, lakasa a hemokuprein.
Konec¢né to byla i karboanhydrasa, v niz
byl prokéazan zinek jako kofaktor.

Peroxidasa byla izolovdna z 15 kg
kfenu, zjistilo se pak, Ze jeji absorp&ni
spektrum odpovida methemoglobinu; hné-
dé barva se v pfitomnosti peroxidu vodiku
ménila na rudou — tvorba komplexu enzym/
substrat.

Lakasa byla izolovana v obtiznych
podminkédch z latexu lakovych stromi
(Toxicodendron), ktery mimo njiné ob-
sahuje toxické a drazdivé fenolové latky.
Cista lakasa byla zbarvena syt& modre
a jako kofaktor byla v enzymu potvrzena
méd oproti dfive predpokladanému man-
ganu.

V karboanhydrase z cervenych
krvinek byl nalezen zinek, jeho obsah je
proporéni k aktivité enzymu.

Dal8imi studovanymi enzymy byly suk-
cinatdehydrogenasa, oxidasa D-aminoky-
selin, urikasa, xanthinoxidasa a glukosaox-
idasa (notatin, podle vyskytu v plisni Pen-
icillium notatum). V r. 1946 byla nalezena
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prosteticka skupina glukosaoxidasy — FAD
(flavinadenindinukleotid, tehdy adeninal-
loxazindinukleotid).

Keilin se také zabyval jevem zvanym
anabidza (kryptobiéza). Ve vzorcich krve
uchovavanych ve sterilnich podminkach
40 let ve skladu zjistil plazmolyzu krvinek,

ale prakticky nezménénou aktivitu enzymda.
Zabyval se vlivem zmrazeni a vysuSeni na
dlouhovékost bunék. Jde tedy o stabilitu
organismu v podminkéch, kdy se metab-
olismus sniZuje na nepostrfehnutelnou
drovefi s moznym navratem k normalu.

Zpracoval Marek Sebela s pouzitim nasledujici literatury:
1) Mann T. (1964) David Keilin. 1887 - 1963. Biogr. Mems Fell. R. Soc. 10:183-205. DOI:10.

1098/rsbm. 1964. 0011

2) Hartree E. F. (1963) Obituary notice: David Keilin (1887 — 1963). Biochem. J. 89: 1-5.

DOI: 10. 1042/bj0890001

Fotografie pochézi z webu http://wellcomeimages. org/ a jeji pouziti je legalni podle licence “Cre-

ative Commons Attribution”.

441

Bulletin 2



METABOLICKE INZENYRSTVI

Metabolismus je sit biochemickych
reakci katalyzovanych enzymy v burkéach
organism(, kterd umoZnuje existenci Zivo-
ta. Tyto reakce mohou byt rozdéleny do
dvou hlavnich kategorii: (i) katabolické,
které rozkladaji organické latky a produ-
kuji energii uloZzenou v makroergickych
vazbach, a (ii), anabolické, které vyuZivaji
ziskanou energii pro syntézu biomolekul.
Série katabolickych a anabolickych enzy-
movych reakci jsou realizovany prostred-
nictvim metabolickych drah. Dynamicky
charakter a komplexita metabolismu jsou
zakédovany i ve slovu samotném, které je
odvozeno z feckého petoforr) [metabolé]
neboli zména. Komplexita metabolismu Zi-
vych bunék predstavuje doposud do znag-
né miry neprozkoumané bohatstvi a takrka
nekoneény prostor moznych feSeni fady
problémd, se kterymi se bude lidstvo po-
tykat v 21. stoleti. Je ale také evidentni
prekazkou pro nase pokusy domestikovat
buriky mikroorganisml, zvifat a rostlin pro
biosyntézu latek s pfidanou hodnotou &i
pro biodegradace chemikalii znecistujicich
Zivotni prostredi. Rozvijejici se obor meta-
bolického inZenyrstvi (MI) nam muzZe po-
moci a jiz pomaha tuto prekazku postupné
eliminovat.

James E. Bailey v roce 1991 po-
prvé definoval Ml jako proces zlepSovani
buné€nych aktivit manipulaci s enzy-
movymi, transportnimi a regula¢nimi funk-
cemi buriky s vyuzitim technologie rekom-
binantni DNA [1]. Za posledni dvé dekady
se MI vyvinulo ve v8eobecné uznavanou
védni disciplinu, ktera vyvolava zajem mezi
odborniky z akademické sféry i z prdmysilu.
Tento fakt byl v roce 2012 podtrzen zara-
zenim Ml mezi TOP 10 nové se rozvijejicich
technologii s nejvétsim potencialem, které
vybralo Svétové ekonomické férum. Ml

je nyni rovnéz zakotveno ve stfednédobé
strategii Evropské unie ,The Know-
ledge Based Bio-Economy towards
2020". V nasledujicich desetiletich se
ocekava prekotny rist tohoto odvétvi.
Podle odbornych prognéz by jiz v roce
2020 mohlo byt az 20 procent celo-
svétového trhu s chemikéliemi (asi 2292
miliard USD) kryto biotechnologickymi
produkty, na jejichZ pfipravé maji znacny
podil organismy modifikované technikami
MI [2].

Vyvoj MI umoznil predevSim alter-
nativni biologickou vyrobu IéCiv, paliv
a biomateridld. Vyuziti geneticky modifiko-
vanych organismU pro biodegradace latek
znedistujicich Zivotni prostiedi in situ je
zatim limitovano legislativnimi prekazkami
a nejistotou pramenici z nedostatku ex-
perimentalnich dat ziskanych v redlnych
podminkdch. Ml je nyni chdpano jako
proces optimalizace genetickych a regu-
laénich déju v hostitelské bunce, které
maji: () zlepSit vytézky nativnich latek
syntetizovanych organismy, (i) rozsifit
Skalu substratl vyuZivanych hostitelskou
burikou, nebo (iii) zajistit produkci latek,
které jsou v hostitelské burice neplvodni
[3]. Téchto cili je moZzno dosédhnout bud
modifikaci pfirozenych metabolickych drah
pritomnych v hostitelské burice, nebo in-
Zenyrstvim syntetickych drah sestavenych
z enzym0 (a gend, jez je koduji) pochéze-
jicich z rlznych organismd. Ackoliv je
MI stale vnimano predev§im v souvis-
losti se zadsahy do metabolismu orga-
nismu, do popredi se stale vice dostava
i inZenyrstvi metabolickych drah in vitro,
tedy mimo kontext zivé buriky (Obrazek 1).

Nejcastéji vyuZivanymi hostitelskymi
organismy v MI jsou diky své nenaroc-
nosti a kratké generadni dobé& mikroor-
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Obrazek 1. VyuZiti metabolického inZenyrstvi pro Upravu biochemickych drah v podminkach in vivo
a in vitro. Metaboli¢ti inZenyfi mohou provadét zasahy na nékolika drovnich: (i) na drovni nukleo-
vych kyselin, napiiklad vybérem vhodného promotoru nebo ovlivnénim stability mRNA, (i) na trov-
ni proteinu, napfiklad propojovanim jednotlivych molekul enzymd, které snizi difizi meziproduktd
do prostiedi, nebo (i) na Urovni tzv. malych molekul, pfedevsim kofaktort enzymi. Cilem je
dosahnout optimalni produkce vSech enzyml vybrané metabolické drahy &i drah (modry, erveny
a zeleny kruh), minimalizovat akumulaci meziprodukti v draze (M1 a M2), zlepSit pfijem substratu (S)

burikou a maximalizovat tvorbu produktu (P) dréhy.

ganismy. Bakterie, kvasinky &i nékteré
houby jsou lidstvu ndpomocny v tradi¢nich
biotechnologiich jiz tisice let a geneticky
modifikovany jsou po celd desetileti.
Plvodni strategie inZenyrstvi mikroorga-
nismd cilily na kmeny pfirozené produku-
jici pozadovanou molekulu. Produktivita
kmene byla vylepSovana ndhodnou muta-
genezi indukovanou chemickymi (napf. ni-
trosoguanidin) nebo fyzikalnimi (napf. UV
zafeni) mutageny. Tyto procesy byly Casto
propojeny s laboratorni evoluci mikrobial-
nich producentd v chemostatu. Novéjsi
pfistupy vyuzivaly v honbé za optimalnimi
fenotypy pro ovlivnéni genové exprese
ndhodnou mutagenezi pomoci transpo-
zond nebo nadhodnou rekombinaci celych
genomU produkénich kmenl s pfiznivymi
vlastnostmi (tzv. ,genome shuffling®) [4].
Zminéné strategie pfinesly fadu Uspé-
chii a umoznily ekonomicky konkurenc-
eschopnou biotechnologickou produkci
vyznamnych latek v€etné nékterych anti-

biotik, organickych kyselin, biopolymert
nebo aminokyselin. Nicméné narocné vy-
hledavani a testovani variant s mnoha ned-
efinovanymi mutacemi predstavuje zasad-
ni nevyhodu téchto klasickych pfistupd.
Prvni pokusy o cilené neboli ra-
cionalni modifikace biochemickych drah
produkénich kmend se objevily s nastu-
pem MI a sofistikovanéjsich nastroju ge-
netického inZenyrstvi. SloZitost FeSenych
problém( ucinila z MI vysoce interdisci-
plindrni védni obor, v némz se propoju;ji
znalosti odbornikG na molekularni biologii,
biochemii, bioinformatiku, mikrobiologii,
biofyziku, matematiku nebo systémovou
biologii a fadu tzv. ,-omics" disciplin, napf,
metabolomiku, proteomiku, genomiku Cci
transkriptomiku. Typicky sou€asny projekt
MI sestava z nékolika zakladnich krokd:
(i) vybér vhodného hostitelského organ-
ismu, (ii) vybér vhodné nativni &i design
syntetické metabolické drahy (drah) ve-
douci k poZadovanému produktu &i zpra-
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covavajici vybrany substrat, (i) ziskani
v8ech dostupnych informaci o stavebnich
kamenech dréhy, t. j. o enzymech a metab-
olitech a (iv) vlastni optimalizace dréhy [5].
Metaboli¢ti inZenyfi obvykle modeluji bio-
katalytické reakce za vyuziti pocitacovych
nastroji a dostupnych experimentalnich
dat, odhaduji produktivitu vybranych drah
a stanovuji omezeni pro zisk maximéalniho
mozného vytézku zadané latky. Nasledné
pro prekonani téchto omezeni a dosazeni
ekonomicky Zivotaschopného bioprocesu
vyuzivaji dalsi po&itaCové a experimentalni
nastroje.

Vlastni optimalizace drahy je zpra-
vidla asové i financné nejnarocnéjsi Casti
celého procesu. Aby byla vysledna bio-
technologie ekonomicky nosné, je zprav-
idla zapotfebi dosahnout vytézku poZado-
vané latky v fadu desitek (v pfipadé farma-
kologicky zajimavych sloucenin) aZ stovek
(v pfipadé komoditnich chemikalii) gramud
na litr bunécéné kultury [6]. Racionalni
optimalizace vybrané metabolické drahy
vyZaduje v minimdlnim pojeti alespon
znalost topologie biochemické reakce
v burice (buné&ny kompartment) a infor-
mace o koncentracich metabolitd a toku
uhliku drahou. Tok (v angli¢ting je vyuZivan
termin ,flux“) je rychlost reakce (s jednotk-
ou mol. dm*. s) spojujici dva metabolity
v draze (A — B) nebo rychlost, kterou je
vstupni materidl pfeménovan na produkt
celou drahou [7].

Matematické modelovani nitrobunéc-
nych tokl hraje v Ml a v optimalizaci
metabolickych drah ddleZitou roli. Mod-
elovani umoZiuje analyzovat vybranou
drahu a identifikovat reakce, které je treba
upravit. Pomoci sad matematickych na-
strojli Ize zpracovat data ziskana z vypoc-
tu tokl a navrhnout strategie zaloZené
na deleci nebo naopak zvySené expresi
genl v draze, které povedou k optima-
lizaci produktivity pokud mozZno s minimal-

nim vlivem na Zivotaschopnost hostitelské
buriky [7]. Kinetické modelovani poskytuje
vhodnou alternativu ke statickym vypoctiim
tok{, pokud jsou k dispozici spolehlivé ki-
netické parametry enzym0 dréhy a néktera
dal§i data jako specificky povrch buriky,
koeficient propustnosti bunécné stény
pro substrat/produkt &i alespon priblizna
mnozstvi enzyml drahy v burice [8]. Jak-
mile vypoCetni nastroje umoZzni odhaleni
limitnich krok( v dréze, prichazeji na fadu
experimentdlnich techniky, které maji tyto
limitace odstranit.

Experimentélni nastroje jsou vétSinou
zalozeny na technologii rekombinantni
DNA a jejich aplikace ¢asto vede k tvorbé
transgennich organismu. Cilem je zpravidla
ovlivnit expresi cilovych gend definovanych
vypoCetnimi nastroji [8]. Exprese genl
muze byt bud zcela anulovana tzv. ,knock-
-out” technikami, snizena nebo naopak
zvySena. Deleci &i prechodného snizeni
exprese se vyuziva u téch genl, jejichz pro-
dukty (enzymy) mohou katalyzovat ved|ejsi
reakce vedouci k nechténym produktim.
Naopak zvySeni exprese genu je zadouci
tam, kde je nizka aktivita odpovidajiciho
enzymu omezujici pro funkci celé drahy
a vede ke kumulaci meziproduktl, které
mohou byt toxické pro hostitelskou buriku.

Delece genu v chromozomu pomoci
technik na bézi homologni rekombinace
je 8iroce pouzivanym postupem u bakterif
i kvasinek [9]. Zasahy metabolickych in-
Zenyr(l na Udrovni transkripce a translace
jsou vyuzivany pro doladéni mnoZstvi en-
zymU dréhy v burice. Obecné Ize zvyseni
¢i snizeni genové exprese dosahnout:
(i) konstrukci knihoven syntetickych pro-
motor nahodnou nebo cilenou muta-
genezi pfisluSnych promotorovych oblasti,
(ii) inZenyrstvim stability molekul mRNA
skrze zmény v sekvencich mezigenovych
oblasti kdédujicich sekundarni  struktu-
ry nebo mista pro stépeni RNasou, (iii)
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vyuzitim RNA interference nebo (iv) in-
Zenyrstvim ribosom vazebnych mist [10].
Fungovani celé drahy mlze byt ovlivnéno
i na proteinové Urovni prostrednictvim lep-
i prostorové organizace enzymll pomoci
tzv. proteinovych leSeni anebo (na drovni
tzv. malych molekul) Gpravou regenerace
kofaktord enzymt [11].

InZzenyrstvi nové syntetické metabo-
lické drahy v heterolognim hostiteli ¢asto
vyzaduje paralelni zvySeni exprese nékolika
genll zéroven. Oblibenym pfistupem je
pouZiti rdznych kombinaci vice plazmi-
dovych vektorli se vzdjemné kompatibil-
nimi pocatky replikace a selekénimi mark-
ery v jedné hostitelské burice, umoZznujici
rychlé modularni sestaveni velkého mnozs-
tvi variant metabolické drahy s fadou varia-
bilnich reguladnich prvkd  (promotord,
operatord, ribozom vazebnych mist &i ter-
minéatord) [12]. Metaboliéti inZenyfi pfitom
musi zohlednit skute¢nost, Ze zavedeni re-
kombinantnich plazmid(i a masivni exprese
heterolognich gent muaze vést k vyCer-
pani zdroji buriky a mit tak negativni vliv
na zivotaschopnost hostitelském orga-
nismu [13]. Metabolickou z&téZ (,metabo-
lic burden/load“) je mozné minimalizovat
pouzitim plazmid s nizkym poctem kopii
v hostitelské burice a slabsimi promotory.
| exprese heterolognich gentli pfimo z hos-
titelského chromozomu mUiZe byt pfinosna
pro vétsi stabilitu poZadovaného geno-
typu/fenotypu a lepSi preZivani hostitele.
Rizné techniky zaloZené na homologni
rekombinaci a mistné cilené nebo nahodné
transpozici byly vyvinuty pravé za Gcelem
vkladani jednotlivych genl &i celych syn-
tetickych operont do chromozomu hos-
titele [14].

Od roku 1990 bylo do racionalniho
inzenyrstvi produkénich kmend mikroorga-
nism{ investovéano znaéné usili i finanéni
prostfedky. Vyroba textiinim primyslem
poptavaného propan-1,3-diolu z glukosy

za pomoci kmene E. coli K12 upraveného
technikami Ml je u€ebnicovym pfikladem
Uspésného vyuziti raciondlniho pfistupu
[156]. Vytézku 135g propan-1,3-diolu
na litr bunééné kultury bylo dosazeno he-
terologni expresi Sesti genu ze tfi rliznych
mikroorganism(, deleci gend z konku-
rencni drahy a zménou v mechanismu pro
prijem glukosy burikou E. coli. Skute¢nost,
Ze 575 védcu z firem DuPont a Genencor
pracovalo na tomto projektu nepretrzité
15 let, vS8ak poukazuje na velkou naro¢nost
Zivotaschopnych projektt racionélniho MI.
| proto hledaji metaboliéti inZenyfi nové
strategie, které by cely proces urychlily.
Modularni  metabolické inZenyrstvi
(MMI) se maZe stat jednim z moznych fe-
Seni. V rdmci strategie MMl je cilova meta-
bolickd dréha, kterou je zapotrebi optima-
lizovat, rozdélena na nékolik vicegenovych
moduld, které jsou separatné exprimovany
v jedné burice z rdznych plazmidd s rlz-
nymi regulaénimi oblastmi (odli$nou silou
promotoru, rGznymi ribozom vazebnymi
misty apod. ). Experimentalné se otestuji
vSechny kombinatoricky mozné varianty
exprese jednotlivych moduld dréhy a hleda
se varianta s nejvétsi produktivitou. Poca-
te€ni implementace této strategie umozni-
la biotechnologickou pfipravu taxadienu,
prekurzoru protinddorového [écCiva taxolu
puvodné ziskdvaného ze stromu Taxus
brevifolia, v E. coli v gramovych mnoz-
stvich na litr bunécné kultury [16].
Navzdory potencidlu vyuziti geneticky
upravenych mikrobidlnich bunék pro ucely
biosyntézy nebo biodegradaci, v Ml stéle
chybi normy a zasady, které by byly pfi
optimalizaci produkénich kmen( vSeobec-
né uplatiovany. Tuto mezeru mlze zaplnit
syntéza M| s dal§im nové se rozvijejicim
védnim oborem - syntetickou biologii, v niz
predstavuje standardizace definovanych
sbiologickych soudastek” a inZenyrskych
postupl jeden z hlavnich proudl. Do-

48 1

Bulletin 2



slova prelomovym prikladem propojeni
pristupd Ml a syntetické biologie je projekt
inZenyrstvi syntetické metabolické dra-
hy pro produkci kyseliny artemisininové,
prekurzoru latek pro pfipravu antimalarik,
v kvasince Saccharomyces cerevisiae,
na kterém pracovala skupina prof. J. D.
Keaslinga z Kalifornské univerzity [17].
Rada vypodetnich a experimentélnich
krokli vedla k vysledné produkci 25g
artemisininové kyseliny na litr bunécné
kultury a zavedeni komeréniho biotechno-
logického procesu v roce 2014.

Syntéza MI s dalSimi rozvijejicimi se
obory véetné syntetické biologie, sys-
témové biologie &i proteinového inZenyrst-
vi bude jisté pokraCovat i v nasledujicich
letech a bude mit za nasledek zrychleni
procesu identifikace a optimalizace bio-
syntetickych a biodegradacnich drah
a celych hostitelskych organismud. De-
sign lepSich matematickych modeld,
syntetickych biosenzorli a genetickych
spinactd  umozni dynamickou kontrolu
metabolickych a signélnich drah a dosa-
Zeni vyssi efektivity bioprocest. Ocekava

se, Ze nové technologie zaloZené na
mikrofluidice, a pritokové cytometrii po-
vedou k revoluci ve vysokovykonostnim
provéfovani a charakterizaci variant en-
zymovych biokatalyzator(i, syntetickych
metabolickych drah i celych organismi
s novymi zajimavymi vlastnostmi. Obdob-
nym prinosem budou zcela urcité i nové
metody pro editaci genoma [18].

Vétsi pozornosti se jisté dostane i in
vitro technologiim, které se budou scho-
pny vyhnout komplexité nitrobunécného
prostfedi a umoZni vznik pIné kontrolo-
vatelnych bioprocest [19]. Jako alternativa
k nakladnym experimentdlnim postupim
budou stéle Castéji vyuzivany i pocitatové
simulace s lepsimi prediktivnimi schop-
nostmi. Dal§i pokrok v biologickém in-
Zenyrstvi musi jit bez pochyby ruku v ruce
s rozvojem regulaénich legislativnich ram-
cl a instituci, které budou schopny vysled-
ky védeckého badani srozumitelné komu-
nikovat s verejnosti, fesit problematiku
biologické bezpecnosti a diskutovat etické
i socio-ekonomické aspekty provadéného
vyzkumu.

Tento text je vyriatkem z tvodu dizertacni prace Engineering of the synthetic metabolic pathway for
biodegradation of environmental pollutant, kterou autor sepsal pod vedenim prof. Mgr. Jifiho Dam-
borského, Dr. v Loschmidtovych laboratofich na Ustavu experimentalni biologie PFirodovédecké
fakulty Masarykovy univerzity. Celé znéni prdce je mozno nalézt v digitdlnim archivu zavéreCnych
praci MU na www. is. muni. cz.
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SEKUNDARNI METABOLITY CHMELE

Adéla Hylova

Katedra biochemie, Prirodovédecka fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Uvod

Chmel otacivy (Humulus lupulus)
je popinava vytrvald rostlina, fadici se
do &eledi konopovitych (Cannabaceae).
Je to dvoudoma bylina — vyznam v pivo-
varnictvi ma samici rostlina, jejimz kvéten-
stvim je klasek tvorici Sistice, které pod
listeny obsahuji Zluty pryskyfiény prasek
lupulin [1]. V lupulinu se nachazeji nej-

'''''' bioaktivni  latky chmele -
o-kyseliny (humulony), B-kyseliny (lupu-
lony), xanthohumol, naringenin a jeho pre-
nylované derivaty, humulen a karyofylen,
které dodavaji pivu aroma a charakte-
ristickou horkou chut. Na obsah horkych
kyselin v lupulinu méa vliv odriida chmele,
doba sklizné, podminky rastu, zpracovani
i skladovani. Jsou velmi citlivé na oxida-
ci a degradaci. Chmel se sklizi na konci
srpna, kdy je obsah lupulinu nejvyssi. Oce-
sané Sistice se susi 10 hodin pfi teploté
55 — 60°C. Vys$§i teplota neni vhodn3,
protoze by doslo ke spéaleni lupulinu. Po vy-

1n-: R=
A 2co: R=
3ad: R=
4pre-: R=
5 post: R=

suSeni se chmel skladuje v chladné temné
mistnosti z dlvodu zabranéni chemickym
zméndm produktll sekundarniho metabo-
lismu.

Nejvyznamnéjsi sekundarni
metabolity chmele

a-Kyseliny
o-Kyseliny, jinym ndzvem humu-
lony, podléhaji béhem varu chmele

se sladinou izomeraci na iso-o-kyseliny,
které jsou ve vodé zna&né rozpustngjsi
a jsou hlavnim zdrojem hotké chuti piva.
o-kyseliny jsou z chemického hlediska
diprenylované derivaty floroglucinolu s rdz-
nymi  postrannimi  acylovymi  fetézci.
Abundantni zastoupeni maji n-humulon
(Obr. 1A1) a co-humulon (Obr. 1A2).
Byly v8ak identifikovany i dal$i o-kyseliny
- ad-, pre- a post-humulon (Obr. 1A3-5)
[2]. Celkovy obsah humulont je pramérmé
9 — 10% hmotnosti, i kdyZ se mezi odrl-
dami velmi ligf [3].

CH,CH(CH,),
CH(CH,),
CH(CH),CH,CH,€
CH,CH,CH(CH,),
CH,CH,

Obr. 1. Strukturni vzorce humulont (1 A) a lupulond (1 B).
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B-Kyseliny

B-Kyseliny neboli lupulony jsou tri-
prenylovana analoga o-kyselin, jsou tedy
strukturné velice podobné. Nomenklatura
je stejna jako u a-kyselin diky rlznému
postrannimu acylu (Obr. 1B1-5). Opro-
ti o-kyselindm jsou diky dal§imu preny-
lovému fetézci hydrofobnéjsi, a tedy
prakticky nerozpustné ve vodé. Maji lepsi
bakteriostaticky ucinek, ¢ehoz se vyuziva
v cukrovarnictvi [4]. V rlznych kultivarech
chmele jsou zastoupeny pfiblizné z 10 %
[3].

Xanthohumol a jeho derivaty

Jsou to polarni slouGeniny patfici
mezi flavanony. Xanthohumol (Obr. 2) je
v chmelovych Sisticich zastoupen z 1%
hmotnosti a jeho hlavnimi bioaktivnimi vlast-
nostmi jsou protirakovinotvorné ug&inky.
8-Prenylnaringenin (Obr. 3D) je demethy-
lovany derivét isoxanthohumolu (Obr. 3 A).

Obr. 2. Strukturni vzorec xanthohumolu.

A: R,=CH,R,=H, R,=prenyl
B: R,R,R,=H

C: R,=H,R,=prenyl, R, =H
D: R,=H,R,=H, R, = prenyl

V chmelu se nachézi v koncentracich pou-
ze v fadu desitek ppm. Synteticky jej Ize
pfipravit prenylaci naringeninu (Obr. 3 B)
[2]. Je to silny fytoestrogen s prokazanou
farmakologickou aktivitou — ma schopnost
vazat se relativné silné na estrogenovy
receptor bunék délozni sliznice (bunééna
linie Ishikawa Var I) [5]. 8Prenylnaringenin
zabranuje fidnuti kosti, slouzi tedy k 1é¢bé
osteoporézy. Dale napf. zmirfiuje pfiznaky
menopauzy a shizuje riziko vzniku rakoviny
prsu a prostaty [6].

Humulen a karyofylen

Humulen (Obr. 3E) a Kkaryofylen
(Obr. 3F) jsou cyklické seskviterpeny.
Tyto latky jsou v pfirodé velmi rozSifené,
avSak chmel obsahuje oproti jinym
rostlindm znaény hmotnostni podil. Tvori
dominantni  slozku esencidlniho oleje
chmele — hmotnostni zlomek je 5 — 45 %,
resp. 4 — 20% a v rdznych odriidach je

Obr. 3. Strukturni vzorce isoxanthohumolu (A), naringeninu (B), 6-prenylanringeninu (C), 8prenylna-

ringeninu (D), humulenu (E) a karyofylenu (F).
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odlisny [3]. Existuji specidlni kultivary,
tzv. uslechtilé chmele, obsahujici vysoky
podil téchto latek. Vyznaduji se nizkym
obsahem - a B-kyselin, tedy nizkou hot-
kosti, a vyrazngj§im aroma. Cyklicka
struktura humulenu a karyofylenu zpuso-
buje vysokou reaktivitu a oxidaci vznikaji
tékavé produkty, zodpovédné za toto aro-
ma [2].

Dalsi u¢inky sekundarnich
metabolitii chmele

Antibakterialni vlastnosti

V mnoha studiich bylo prokézano
Siroké spektrum pozitivnich u¢inkd horkych
kyselin na lidsky organismus. Horké ky-
seliny a dal§i bioaktivni latky obsazené
v chmelu maji bakteriostatické uGGinky.
Inhibuji rdst zejména grampozitivnich
bakterii. Bylo prokazano, Zze xanthohumol
a 6prenylnaringenin (Obr. 3C) vyrazné in-
hibuji patogenni bakterii Staphylococcus
aureus, kterd zplsobuje napf. sepse Ci
zapal plic. Na gramnegativni bakterii E. coli
testované latky bakteriostaticky vliv nemély
[7]. Pravdépodobnym mechanismem anti-
bakteridlnich u¢inkd je ovlivnéni transmem-
branového pH gradientu [8].

Bylo prokazéano, Zze xanthohumol a né-
které kyseliny maji bakteriostaticky Cci
baktericidni ucinek vic¢i bakteriim rodu
Streptococcus, které zplsobuji zubni kazy
a ordlni infekce [9].

Fungicidni vlastnosti

Nékteré latky obsaZené v chmelové
pryskyfici maji fungicidni aktivitu. Jiz
zminény xanthohumol a 6-prenylnarin-
genin pUsobi proti lidskym patogeniim
Trichophyton mentagrophytes a Tricho-
phyton rubrum uz v nizkych koncentracich
(stanovena minimdlni inhibi¢ni koncen-
trace 3,13 pg/ml) [7]. Tyto dermatofyty
jsou ptvodci mykézy nohou.

Protirakovinné vlastnosti

Nejvice prostudovanou latkou izolova-
nou z chmele majici protirakovinny Gcinek
je xanthohumol. Jednim z mechanismi
Ucinku tohoto sekundérniho metabolitu je
zabranéni metabolizaci prokarcinogend.
Ve studii Miranda et al., 2000c [10], bylo
prokazano, Ze xanthohumol a 8-prenylnar-
ingenin jsou uginnymi inhibitory metabo-
lizmu prokarcinogenu 2amino3-methyli-
midazo[4,5f]chinolinu (1Q). K dikazu in
vitro byl pouZit Amesuv test, coz je zkouska
mutagenity, a analyza vazby metabolitt 1Q
v mikromoléarnich koncentracich na DNA.
Podstatou je inhibice cytochromu P450,
konkrétné Cyp1A2, ktery patfi do rodiny
1 a Ucastni se metabolismu xenobiotik.
K aktivaci tohoto procesu in vivo je v8ak
potfeba mnohem vy$si koncentrace xan-
thohumolu a 8-prenylnaringeninu v krevni
plasmé, které vSak prostou konzumaci piva
docilit nelze.

Xanthohumol byl také testovan na cy-
totoxické a antiproliferaéni ucinky. K expe-
rimentdm byly pouZity bunééné linie rako-
viny prsu (MCF-7), rakoviny tlustého stfe-
va (HT-29) a rakoviny vaje¢nikd (A-2780).
Xanthohumol inhiboval proliferaci bunék
MCF-7 a A-2780 uz po dvou dnech [11].

Zaveér

Doposud bylo popsano mnoho
sekundarnich metabolitd chmele. Velké
mnozstvi chmelovych odrid se v obsahu
jednotlivych sloucenin li§i, coz umoZiuje
vyrobu rGznych druhll piv, charakteris-
tickych vini € mirou horkosti.

Sekundarni metabolity popsané v této
praci maji Siroké spektrum pozitivnich
GcéinkG na lidsky organismus. Potencial
v prevenci rakoviny a inhibici jejiho bujeni
maji flavanony xanthohumol a 8-prenyl-
naringenin. Vyzkum v této oblasti skyta
velké moznosti. Vyvinout terapeutikum se
specifickou biologickou aktivitou je vSak
béhem na dlouhou trat.
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Agilent 8800 SureCycler
enzymy s vysokym vytézkem
a citlivosti

enzymy pro GC bohaté

a komplikované oblasti
izola¢ni kity Stratagene

pro purifikaci RNA a DNA

KONTROLA KVALITY
DNA, RNA, proteiny

Agilent 2100 Bioanalyzer:
RIN Number - svétovy
standard pro QC RNA

NOVINKA:
Agilent 4200 TapeStation
plné automaticky systém

NEXT GENERATION
SEQUENCING (NGS)

SureSelect DNA target
enrichment

HaloPlex next gen. PCR
diagnostické panely

nastroje pro design knihoven

ANALYZA DAT

tvorba vlastnich designu:
SureDesign

vyhodnoceni microarray:
CytoGenomics SW

design a analyza NGS

vizualizace a analyza GE:
GeneSpring Suite SW

SureFISH

centromerické sondy
pro vypocet chromozom

telomerické a specifické
sondy

zakaznické FISH na miru
reagencie pro FISH

qPCR

Agilent AriaMx gPCR
ultra rychlé reagencie
Master Mixy
reference & kontroly
HRM Master Mixy
syntéza cDNA

SLEVA
30%

do 31/12/15

SCANNER, ARRAYE
Microarray Scanner
CGH & CGH+SNP microarray

GE, miRNA, epigenetické
a specialni microarray

zakaznické microarray
- vlastni design

AUTOMATIZACE
pipetovaci stanice

automatizace prace
s mikrodestickami

pfiprava vzorkd pro NGS,
PCR reakci,
DNA/RNA izolace a dalsi

PCR & RT-PCR, gPCR

polymerazy
master mixy,
plastovy spotiebni material

MUTAGENEZE
A KLONOVANI

vektory
kompetentni bunky

Zaujaly Vas nékteré produkty? Vyzadeijte si cenovou nabidku na info@hpst.cz.

Do predmeétu zpravy uvedte heslo Bulletin_CSBMB a ziskate maly darek!




- vam vzdy nablizku

Dokonale zvladnuta analyza bunék nemusi byt komplikovana,
naro€na a draha. S analyzatorem bunék MUSE® ted dosahnete
presnych kvantitativnich vysledkl za zlomek ¢asu

a s minimalnim Usilim a rozpoctem. MUSE® je kompaktni,
3-parametrovy analyzator bunék, diky némuz budete

mit prdtokovou cytometrii vzdy po ruce a to tam, kde

ji nejvice vyuZzijete — pfimo na Vasem laboratornim

stole. Velka dotykova obrazovka, intuitivni software

a validované reagencni kity Vam zprijemni

a usnadni Vas vyzkum v oblasti

bunécné biologie.

Vyzadejte si predvedeni

demo pfistroje nebo néas

kontaktujte pro vice

informaci!

www.merckmillipore.com/MUSE

www.merckmillipore.cz, www.mecomm.cz





