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1. Co to je proteomika?

Diky obrovskému rozkvétu molekularni biologie bé-
hem poslednich deseti let se podafilo rozlustit genomy
fady organisml, mezi jinymi téz genomy modelovych
zivocicht, jako jsou napf. muska octomilka Drosophila
melanogaster', nebo hlist Caenorhabditis elegans®. Prvni
rostlinou, pro niz byla stanovena sekvence celého genomu,
je Arabidopsis thaliana®. Prvni nastin sekvence lidského
genomu byl publikovin na pocatku roku 2001 (cit.*).
V dubnu 2003 bylo u prilezitosti 50. vyro¢i objeveni
dvousroubovice DNA ozndmeno dokonceni sekvenace
lidského genomu (Human Genome Project, http://
www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/project/
50yr.shtml, cit.’). Soudasné biologické a biochemické vé-
dy by mély smérovat své dalsi Usili k vysvétleni a pocho-
peni funkce genl.. Genetickd informace je v organismu
vyjadiena ve form¢ proteinll. Proteiny jsou skuteénymi
funkénimi molekulami. Proto se proteiny opét dostaly do
stiedu zajmu a vznikl novy obor proteomika (proteomics).
Proteomiku lze definovat jako kvantitativni analyzu protei-
nu pritomnych v organismu v ur¢itém okamziku a za pres-
né definovanych podminek®. Termin ,, proteom “ byl popr-
vé pouzit v roce 1994 jako vyjadfeni proteinového ekviva-
lentu genomu®. Proteom piedstavuje sadu viech proteintl,
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které jsou genomem v prubéhu zivota bunky exprimovany
a nasledné¢ modifikovany. Termin se rovnéz pouziva
v mén¢ obecném smyslu pro vyjadieni proteinového sloze-
ni organismu, organu, tkané nebo télesné tekutiny v urci-
tém okamziku a za presné definovanych podminek. Proto-
ze proteom odrazi aktudlni metabolicky stav dané bunky
nebo organismu, predstavuje vysoce dynamicky systém,
ktery je charakteristicky ovliviiovin zménami podminek
v okolnim prostredi”®.

Proteomika miize nepochybné vyrazné ptispét k poro-
zuméni funkci genl. OvSem ,,pouhd” znalost kompletni
sekvence genomu neni pro objasnéni biologickych funkci
dostatecna, jelikoz poskytuje pouze relativné staticky pie-
hled o funkénim potencialu organismu a neumoziuje po-
hled na celkovou podobu proteinové exprese v prostoru
a Case. Proteomika se zaméfuje piimo na genové produkty,
a proto mohou byt zjiStény i modifikace proteint, které
nejsou ziejmé ze sekvence nukleotidi v DNA. Jedna se
napf. o isoformy, post-transalacni modifikace nebo in-
terakce protein-protein’.

Preména genetické informace do formy proteinti pro-
biha jak béhem riznych vyvojovych fazi organismu, tak
v buiikach riznych typi, a za riznych podminek danych
okolnim prostfedim. Proteinova exprese je precizné regu-
lovana na vSech svych trovnich, pocinaje transkripci, ptes
translaci az po post-transla¢ni modifikace. Hladiny DNA,
mRNA a proteini si viak zpravidla vzajemn& neodpovidaji®.
To znamena, ze pro hlubsi porozuméni biologii organismi
je zapotiebi propojit informace ziskané analyzami DNA,
mRNA, proteinii a poznatky o jejich metabolismu’"".

Znalost lidského proteomu bezpochyby nalezne Siro-
ké spektrum praktického vyuZziti v biologickych i lékar-
skych aplikacich. Biologické tekutiny, jako jsou krevni
plasma, moc, sliny a dalsi exkrety a sekrety, obsahuji pro-
teiny, coz jsou z fyziologického a diagnostického hlediska
velmi vyznamné molekuly. Jejich pfimé analyza a charak-
terizace v t&lnich tekutinach jsou proto dilezit¢’'!. Protei-
ny jakozto funkéni molekuly pfedstavuji zérovenn vhodné
farmaceutické cile. Proteomika se tak pfimo podili na vy-
voji novych 1éka'”.

Cesta k rozlusténi lidského proteomu bude nicméné
jesté dlouhd a namahava, protoZe je tieba charakterizovat
kazdy protein kdédovany lidskym genomem a porozumét
jeho funkci, struktuie, molekularnim interakcim a regula-
cim v ruznych typech buniek a za riiznych fyziologickych
podminek.

Proteomiku lze podle aplikaci rozdélit do tii hlavnich
oblasti'’. Prvni je mikrocharakterizace proteinti, ktera se
vyuziva pro identifikaci proteinti a pro studium jejich post-
translacnich modifikaci. Mikrocharakterizace proteinQ
nam pomaha zjistit, jaka je aktivni a funkéni forma, ve
které se proteiny vyskytuji v organismu. Druhou oblasti je
tzv. srovnavaci proteomika (differential display proteo-
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mics), zabyvajici se porovnavanim hladin proteini. Tato
technika je velmi diilezitd a pouzivana pro studium rozdil-
nych stavii organismu, napft. patologickych ¢i normalnich,
a pro vyhledavani proteint, jejichz vyskyt ¢i hladina dany
stav charakterizuji. Vysledky srovnavaci proteomiky mo-
hou byt vyuZitelné pifi diagnostice a 1écb¢é fady nemoci.
Posledni oblasti je studium interakci typu protein-protein
technikami, jakymi je napi. hmotova spektrometrie. Sledo-
vani interakci typu protein-protein muze slouZit napf.
k identifikaci multienzymovych komplexti ¢i k hledéani
substratu a ligandt pro enzymy a receptory.

2. Metody proteomiky

Proteomika je zaloZena na metodach analyzy proteind
ve velmi komplexnich smésich. V nasledujicich kapitolach
se pokusime tyto metody podrobnéji popsat.

dvoudi-
elektro-

2.1.Metody zalozZené na
menziondlni gelové
foréze (2-DE)

Nejvyuzivangjsi metoda pii proteomické analyze
nejcastéji kombinuje vysokoucinnou dvoudimenzionalni
gelovou elektroforézu (2-DE) slouzici k separaci proteini
s hmotovou spektrometrii (MS) pouzivanou k identifikaci
vybranych proteinovych skvrn z geld. Pomoci 2-DE lze
rozdélit v idedlnich ptipadech az nékolik tisic proteind.
Teoreticky mize byt na jediném 2-DE gelu rozliSeno az
10 000 skvrn™'?. Piiklad 2-D elektroforetické analyzy ho-
mogenatu z mysich jater® je ilustrovan na obr. 1.
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Obr. 1. 2-D elektroforeticka analyza homogenatu z mySich
jater. Bylo aplikovano 50 pg proteint. Pro prvni rozmér byl
pouzit 17 cm ,,non-linear IPG strip” o rozmezi pH 3-10 (zleva
doprava). Druhy rozmér byl realizovan v gradientovém (8-16%
shora doli) polyakrylamidovém gelu za piitomnosti dodecyl-
sulfatu sodného. V levé ¢asti gelu jsou vidét proteinové standardy
(15-250 kDa) analyzované pouze v druhém rozméru®®
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Prestoze 2-DE je velmi vhodnou metodou pro separa-
ci komplexnich smési proteinti, ma tato technika i svoje
nevyhody. Jednou z nich je problém Sirokého rozpéti kon-
centraci jednotlivych pfitomnych proteint. V pfipadé lid-
skych bunék ptedstavuje toto rozpéti priblizné 7 tadu, od
zastoupeni proteint pfitomnych v buiice ve stejném oka-
mziku"®. Pouzivané metody barveni proteini v gelech,
vcetné fluorescenéniho zobrazovani, vSak vizualizuji pou-
ze ty proteiny, které ve vzorku vykazuji stfedni az vyso-
kou miru vyskytu'***. A¢koliv technicky pokrok v oblasti
2-DE a MS proteini zvysil citlivost, reprodukovatelnost
a kapacitu proteomické analyzy, neni mozné analyzovat
tak Siroké rozpéti vyskytu proteinti soucasné. Dalsi nevy-
hodou 2-DE je jeji Casova narocnost a pracnost celého
procesu, ktery vyzaduje specifické dovednosti a zrucnost
pro tvorbu kvantitativné a prostorové reprodukovatelnych
geld! 16,

Problém detekce a identifikace proteind vyskytujicich
se v bufice v nizkych koncentracich mize byt Caste¢né
vyfeSen predc¢isténim komplexnich proteinovych smési.
Pre-frakcionace zvySuje mnozstvi proteinli mélo zastoupe-
nych vzhledem k ostatnim proteinim. Nejjednodussi je
frakcionace na jednotlivé organely. Smési proteinit mohou
byt dale frakcionovany podle naboje. To je mozné piimo
béhem isoelektrické¢ fokusace pifi pouziti pH gradientl
o Uuzkém rozpéti. V takovém piipad¢ je analyza rozdélena
do sady ptekryvajicich se gelt. Dals§i moznosti pouziti
elektroforetickych technik pro pre-frakcionaci proteino-
vych vzorkil podava ve svém piehledu Righetti'”. Pro od-
stranéni nezadoucich proteinti se rovnéz pouzivaji afinitni
techniky, které umoziuji odstranéni specifickych skupin
proteind. Afinitni techniky jsou velmi uzite¢né pro odstra-
néni proteintl, které se vyskytuji ve vysoké koncentraci,
jako je napf. albumin z krevniho séra nebo plasmy'®. Afi-
nitnim predCisténim mizeme ale také dosahnout obohace-
ni vzorku o specifické typy zadanych proteint. Napf. pou-
zitim afinitniho nosice s konkanavalinem A obohatime
vzorek o glykosylované proteiny'®"°.

Rabilloud® a Herbert a spol.”' zdokonalili techniky
pfipravy vzorku pro 2-DE za u€elem zvySeni rozpustnosti
proteint v pribéhu isoelektrické fokusace (IEF), a tim i ke
zvyseni rozliSeni a kapacity vyslednych dvoudimenzional-
nich geléi. Molloyova metoda®® postupné extrakce je zalo-
zena na odliSné rozpustnosti proteint, kdy se v kazdém
nasledujicim exktrakénim kroku pouziva silngjsi solubili-
zacni Cinidlo. Timto zpisobem je slozitd proteinova smes
rozdélena do né€kolika 2-DE gelti. VSechna tato zdokonale-
ni pfispivaji ke zvySeni relativniho zastoupeni hydrofob-
nich proteind ve vyslednych 2-DE gelech. Tato skute¢nost
je zadouci vzhledem k tomu, ze hydrofobni membranové
proteiny hraji vyznamnou roli v bunéénych procesech,
jako napf. pfi prenosu signalti v buiice nebo pti membra-
novém transportu, a patii rovnéZz mezi vyznamné cile tera-
peutickych latek. Membranové proteiny se na 2-DE gelu
tézko vizualizuji, protoze se vétSinou vyskytuji ve velmi
nizkych koncentracich, maji p/ v alkalické oblasti a jsou
velmi $patn& rozpustné ve vodnych rozpoustédlech™. Je-
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jich lepsimu rozliSeni na vyslednych gelech mize napomo-
ci piidavek trifluorethanolu do solubiliza¢niho &inidla™.
V roce 1988 byly zavedeny tzv. imobilizované pH gradi-
enty25 pro isoelektrickou fokusaci a jejich rychly vyvoj
béhem nékolika poslednich let umoznil tvorbu pH gradien-
ti az do pH 12, coz usnadiiuje separaci velmi bazickych
proteint®.

2.1.1. Identifikace proteinii z 2-D geli

V pocatcich proteomiky slouzila k identifikaci mik-
roanalytickych mnozstvi proteinii separovanych pomoci
2-DE sekvenace N-termindlnich aminokyselin, tzn. Edma-
novo odbouravani’’. Tato metoda je oviem neuéinna
v piipadé blokovaného N-konce proteinti. Dnes je Edma-
novo odbouravani nahrazeno citlivéjsi a vykonnéj$i hmo-
tovou spektrometrii (MS), kterd spolu s 2-DE vytvofila
integrovanou technologii’*®. Elektroforeticky separované
a v gelu obarvené proteiny mohou byt z gelu roboticky
vytiznuty a poté S$tépeny specifickou proteasou, napf.
trypsinem. Vysledné peptidy jsou pak identifikovany
hmotnostni spektrometrii technikou MALDI (matrix assis-
ted laser desorption/ionization) nebo ESI (elektrospray
ionization). Signaly peptidl a jejich fragmentii mohou byt
uréeny s takovou presnosti, ze porovnani pikt urcitého
peptidu a jeho fragmentace s databdzemi (napt. ProFound
nebo Mascot) mize vést k identifikaci proteinu véetné
jeho modifikaci’. V této fazi proteomicky vyzkum t&i z
genomického vyzkumu posledni dekady, diky némuz jsou
nyni k dispozici archivované a anotované databaze sekven-
ci proteind nejriuznéjsich organismu. Tyto databaze posky-
tuji vytecny podklad pro kiiZovou korelaci transkriptomic-
kych (transkriptomika je obor, ktery se zabyva studiem
rozsahu a regulace pfepisu geni do mRNA) a proteomic-
kych dat.
2.2.Metody nevyuzivajici 2-DE

Vedle pfistupu kombinujiciho 2-DE s hmotnostni
spektrometrii, pomoci né¢hoz nelze detegovat, identifikovat
a kvantifikovat viechny proteiny pfitomné ve vzorku®, se
objevuji nové, na gelové elektroforéze nezavislé ptistupy.
Technologie multidimenzionlni proteinové identifikace
(MudPIT — multidimensional protein identification techno-
logy), ktera byla prvné pouzita v Yatesové laboratofi®’, je
zaloZena na multidimenzionalni kapalinové chromatografii
a tandemové hmotové spektrometrii. Analyzou celého
proteomu kvasinky Saccharomyces cerevisiae touto meto-
dou bylo detegovano a identifikovano témét 1500 proteind
(4. 5x vice nez pti pouziti 2-DE gelu), vcetné proteinti
pfitomnych v nizké koncentraci, membranovych proteinQ
arovnéz proteinii velmi bazickych a proteinii o vysoké
molekulové hmotnosti*'. Tato technologie dokaze detego-
vat a identifikovat proteiny v ramci dynamického rozpéti
vyskytu Ctyf fadl vcetn€ proteinti, které se vyskytuji jen
vzacn& >,

Jiny piistup, ktery je zaloZeny na hmotnostni spektro-
metrii, vyuziva izotopem kodované afinitni znacky (ICAT
— isotope coded affinity tags), které reaguji se sulthydrylo-
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vymi skupinami proteinti a obsahuji raménko, které mize
byt deuterované, a biotinovou znacku. Cysteinové zbytky
jsou derivatizovany pomoci ,lehkych” nebo ,téz-
kych” (deuterovanych) ICAT cinidel. Vzorky jsou poté
spojeny a Stépeny proteasou. Biotinem znacené peptidy
jsou nasledn¢ izolovany afinitni chromatografii a identifi-
kovany a kvantifikovany kapalinovou chromatografii spo-
jenou s hmotnostni spektrometrii. Kazdy peptid se
v hmotnostnim spektru objevuje jako dublet s rozdilem
hmotnosti rovnajicimu se poctu atomi deuteria. Relativni
zastoupeni daného proteinu v obou vzorcich je ur¢eno
pomérem pikii této dvojice™.

2.2.1. Proteinové Cipy

Snaha vyvinout metody pro analyzu genové exprese,
které by byly nezéavislé na procesu separace, vyustila ve
vyvoj proteinovych ¢&ipl (,,protein arrays”) podobnych
DNA cipim (,,DNA arrays”). Proteinové Cipy jako alterna-
tiva k béZnym proteomickym piistupiim se zdaji byt no-
vou, nadéjnou a vysoce kapacitni technikou pro studium
proteomu®”. Specifické proteiny, jako jsou napf. protilatky
schopné rozpoznavat a vazat jiné proteiny, mohou byt
imobilizovany na Cipy se specialn€ upravenymi povrchy.
Na povrch ¢ipti s imobilizovanymi protilatkami je poté
aplikovan vybrany proteinovy vzorek. Na Cipy zlstanou
navazany pouze proteiny, které se vazou na odpovidajici
protilatky'’. Zachycené proteiny mohou byt detegovany
pfimo na ¢ipu hmotnostni spektrometrii. Ptistup propojuji-
ci proteinové Cipy s identifikaci hmotovou spektrometrii je
nazyvan ,surface-enhanced laser desorption/ioniza-
tion” (SELDI-MS) a byl zdokonalen firmou Ciphergen,
ktera stala u zrodu proteinovych &ipt®°.

Na zékladé moZznosti své aplikace rorezndvame dva
druhy proteinovych &pa®’. Prvnim jsou &ipy slouzici ke
studiu funkce proteind (protein function arrays), kdy jsou
na Cipech imobilizovany proteiny. Tyto Cipy se mohou
pouzivat pro paralelni studie aktivity nativnich proteint
nebo pro studim interakei protein-protein®**. Druhy typ
Cipl, tzv. Cipy detegujici proteiny (protein-detecting ar-
rays) s navdzanymi specifickymi proteinovymi ligandy,
mize slouzit jako analyticky nastroj pro monitorovani
hladin proteint v biologickych vzorcich® &i pro identifika-
ci novych proteinovych cilli pro chemicky pfipravené li-
gandy.

K aplikacim druhého typu (Cipy detegujici proteiny)
patii i nae nedavno publikovana prace*, kdy jsme piipra-
vili kombinatorickou knihovnu pseudopeptidi-fosfinati
imobilizovanych na pryskyfici. Knihovna byla pfipravena
ve formé devatenacti smési, z nichz kazda obsahovala
19 imobilizovanych pseudopeptidd. Tyto nosice byly pou-
zity jako afinitni kolony pro purifikaci enzymti z homoge-
natu z potkanich jater. Rada studii prokazala, e pseudo-
peptidy-fosfinaty mohou byt velmi U¢innymi inhibitory
celé fady enzymii, zejména Zn-metaloenzyma*'*2. V na-
Sem piipads® se podafilo za pomoci afinitnich kolon
s 1imobilizovanymi pseudopeptidy-fosfinaty izolovat
potkani Zn-metaloenzym betain-homocystein S-methyl-
transferasu (BHMT). Pseudopeptidy, které v imobilizova-
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Obr. 2a. Struktura afinitni matrice pouZita pro izolaci potkani
jaterni betain-homocystein S-methyltransferasy (BHMT).
Obr. 2b. Elektroforeticka analyza frakci ziskanych z afinitni-
ho nosi¢e zobrazeného na obrazku (a). RLH je homogenat
z potkanich jater. Frakce B1-B2 byly eluovany betainem, frakce
H1-H3 DL-homocysteinem, frakce I1-12 roztokem inhibitoru,
frakce S1-S2 roztokem 1% dodecylsulfatu sodného a frakce G1-
G2 roztokem 6M guanidinium chloridu. Relativni molekulové
vahy standardii (STD) jsou znazornény v kDa. Protein P21 je
potkani BHMT, protein P22 je pfibuzny enzym BHMT 2 a pro-
tein P23 je fragment BHMT. Obr. 2c. ,,Western blot analyza”
vybranych frakei z afinitni purifikace potkani BHMT za pou-
Ziti }())olyklonz’llnich protilatek proti lidské BHMT. Pievzato
z lit.

né formé poslouzily k izolaci BHMT, byly poté testovany
v roztoku za ucelem Zjiéténi jejich inhibiénich Vlastnosti
imobilizovan na nosi¢i. Pomoci této jednoduché afinitni
kolony (obr. 2a) se podafilo v jednom kroku izolovat vyso-
ce Cistou potkani BHMT a jeji homology a degradacni
produkty (obr. 2b). Tyto vysledky demonstruji, Ze novym
proteomickym piistupem zaloZzenym na spojeni kombina-
torické chemie a afinitni chromatografie je mozné identifi-
kovat, bez jakékoliv a priori hypotézy, nové proteinové
cile pro chemicky pfipravené zajimavé ligandy.

3. Aplikace proteomiky

Biologicka aktivita proteinu Casto zavisi na tom, zda
je protein modifikovan a jakym zplsobem (napt. fosfory-
lovany/defosforylovany ¢i glykosylovany/deglykosylo-
vany). Pravé schopnost analyzovat post-translacni modifi-
kace proteint je jednim z vyraznych pfinosti proteomic-
kych studii. Fosforylace, glykosylace, stejn¢ jako ostatni
modifikace, jsou pro funkci proteinu nesmirné dillezité,
protoze urcuji jeho aktivitu, stabilitu, lokalizaci ¢i rychlost
odbouravani. Nejvhodnéjsi metodou pro urceni modifikaci
proteinu je hmotnostni spektrometrie Jde ovéem 0 ﬁkol
Napft. purifikaci peptidové smési na koloné s pryskyrlcl
obsahujici navazany kov (IMAC — metal ion affinity chro-
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matography) je mozné obohatit vzorek o fosfopeptidy®.
Peptidy mohou byt pak analyzovany metodou MALDI-MS
jak pred, tak po aplikaci alkalické fosfatasy'”.

Jednou z kli¢ovych otdzek proteomiky, kromé toho
kdy a kde jsou proteiny exprimovany, je otdzka vzajem-
nych interakci mezi proteiny. Partnefi, se kterymi dany
protein vstupuje do interakci, jsou okamzitymi voditky
k jeho biologickym funkcim a potencionalné mohou byt
vyuzity pro terapeutické Gcely. Proteomika mize ke studiu
interakci protein-protein vyznamné prispét’™*. Lakavou
nicméné obtiznou cestou ke studiu protein-proteinovych
interakei je purifikace celého multi-proteinového komple-
xu afinitnimi metodami (fazni proteiny, protilatky). Protei-
novy komplex je nésledn€ separovan elektroforézou
a analyzovan hmotnostni spektrometrii'®.

Srovnavaci proteomika je diferencidlni analyza kom-
plexnich smési proteint, ktera monitoruje zmény proteino-
vého slozeni za rliznych stavll organismu, napf. nemocny
versus zdravy, 1ééeny versus neléeny, normalni versus
patalogick}’/ stav apod 4346 Cilem je identiﬁkovat proteiny,
nekteré proteiny chybéji, jsou modlﬁkovany, prlpadne
zjistit vyskyt proteind novych. Proteomika tak miize slou-
zit k vyhledavani specifickych proteint (tzv. ,,protein mar-
kers”) na zaklad¢ jejich zvySené nebo snizené exprese pfi
onemocnéni'’. Novou, velice slibnou metodou pro srovna-
vani dvou proteinovych vzorki, napf. ze zdravych a rako-
vinnych bungk, je tzv. DIGE (,,differential in-gel electro-
phoresis”)** %", P¥i DIGE je kazdy ze vzorki derivatizovan
rozdilnou fluorescencni znackou. Derivatizované proteiny
obou vzorkll jsou poté spojeny a separovany na jednom
atom samém 2-D gelu. Tento jediny gel je poté analyzo-
véan pfi dvou rozdilnych vlnovych délkach. Je tak mozné
zjistit rozdily v expresi jednoho a toho samého proteinu
v obou vzorcich pfi eliminovani problémil spojenych s
reprodukovatelnosti elektroforetickych analyz. Nevyhodou
této metody je jeji znacna finanéni naro¢nost.

Toxikologické studie Casto vyuzivaji proteomickou
analyzu ke zjiSténi mechanismu, jakym 1ék pisobi, nebo
k identifikaci cilového mista jeho ptisobeni®®. Prace Steine-
ra a spol.*, ktery zkoumal vliv lovastatinu (latky snizujici
hladinu lipid) na slozeni proteint z krysich jater, ukazuje
moznost, jak objevit nové proteomické cile analyzou jiz
znamych 1éku a drah, které reguluji.

Srovnavaci proteomika se mize rovnéz provadét bez
separace nebo jen s omezenou separaci proteinlt nasledo-
vanou kvantifikaci hmotovou spektrometrii. Toho je dosa-
zeno napi. oznacenim jednoho ze dvou proteinovych vzor-
kil stabilnim izotopem (ICAT, cit.'").

Proteomicka analyza se vyuziva v celé fadé biomedi-
cinskych aplikaci, pocinaje analyzou mozkovych proteinti
nebo proteinti mozkomi$niho moku a s nimi souvisejicich
onemocnéni, jako je napt. Alzheimerova choroba™, az po
analyzu chorob ledvin, mocového mechyie a moci a souvi-
sejicich nemoci®' ™ (http://biobase.dk/cgi-bin/celis). Prote-
omika naSla uplatnéni také v 1ékaiské mikrobiologii, jeli-
koz mize prispét k objasnéni mechanismi patogeneze
nebo k porozuméni mechanismu, jakym se vytvéii antibio-
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ticka rezistence. Napomaha tak zvySeni ucinnosti soucas-
nych antimikrobialnich 16&iv>*.

Vyzkum rakoviny je dalsi oblasti, ve které mize byt
proteomickd technologie velmi piinosna. Rada proteinti
vhodnych pro diagnoézu nadori jiz byla objevena. Bude
ovSem tfeba identifikovat takové specifické proteiny, po-
moci kterych bude mozno rozliSovat maligni nadory od
benignich a primarni nadory a jejich metastazy. Ke sprav-
nému odhadu biologického chovani riznych nadort a pro
urceni spravnych lééebnych postupi je tieba kombinovat
nékolik takovych proteinti. Proteomika se také zacina
uplatitovat pii véasné diagnostice rakoviny™ a rovnéz mi-
7e napomoci objasnit mechanismus jeji patogeneze™.

4. Zpracovani proteomickych dat

Pii proteomickych studiich jsou ziskavana velka
mnozstvi tdaju, ktera museji byt logicky organizovana,
archivovana a zpfistupnéna. Prvni databaze dvoudimenzio-
nalnich gelti proteinli z krysich jater byla publikovéna
vroce 1991 Andersonem a spol.”’. Dnes jsou k dispozici
proteomické databaze riznych biologickych druhi, které
jsou pravidelng aktualizovany*®®'. Pfedb&zné proteomické
studie, které vytvofily dvoudimenzionalni proteinové ma-
py riiznych organel®, organii nebo jejich &asti®, vytvareji
velmi uzitecnou zakladnu pro budouci studie mnoha riz-
nych procesi. Celis se spolupracovniky® vytvofil prvni
detailni proteomickou mapu zahrnujici nemocnou lidskou
tkan (http://biobase.dk/cgi-bin/celis). Tvorbu takovych
databazi usnadfiuje program pro analyzu 2D zobrazeni,
ktery umoziuje automatickou identifikaci rozdild v protei-
novych vzorcich.

5. Zavér

Proteomika zaznamenala v n€kolika poslednich letech
boutlivy vyvoj a poskytla obrovské mnozstvi dat o protei-
novém slozeni specifickych bun¢k, organel, rakovinnych
tkani ¢i o interakcich protein-protein. Nicméné, pro rych-
lejsi pokrok a naplnéni vSech moznosti proteomiky bude
nutny dalsi vyvoj novych technologii, zejména Cipovych,
organizovani mezinarodnich projekti a volny pfistup
k védeckym vysledkim.

Prace byla podporena grantem A4055302 Grantové
agentuty Akademie ved Ceské republiky a vyzkumnym
zamerem Z4 055 905.
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Proteomics is a quantitative, large-scale analysis of
proteins present in organism at a certain time and under
certain conditions. This review summarizes recent deve-
lopments in this new rapidly developing field of bioche-
mistry.

Vazeni ctendri,

dovolujeme si Vas upozornit, ze dalsi cislo vénované farmaceuticke chemii vyjde

v lednu 2006.

Verime, Ze tato problematika najde mezi ctenari odezvu a zZe o prispevky nebude,

Stejné jako v letoSnim roce, nouze.
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