Rakovina je slovo, pri kterém

zatrne snad kazdéemu.

Uspéch Iéchy zavisi na jejim
véasném, rychlém a citlivém
nalezeni. Jeden napad, jak

na to, se objevil vtehdejSim #
Ceskoslovensku jiz pred

sedmdesati lety a soucasni
nasi védci v tomto vzkumu

zdarné pokracuiji.

Jak rychle
rozpoznat nador"

e tficatych letech minulého stole-
ti se tehdejsi asistent profesora Ja-
roslava Heyrovského (naseho je-
diného nositele Nobelovy ceny za
chemii) Rudolf Brdi¢ka zabyval polarogra-
fickym chovéanim riiznych soli kobaltu. Jak
uz to u vyznamnych objevl byvi, zcela na-
hodou se mu podafilo misto obvykle pouZi-
vaného roztoku Zelatiny (ten se pfi polaro-

| Pracovnice laboratofe se zabyva
stanovenim metalothioneinu

a dalSich thiolovych sloucenin pomoci
elektrochemickych technik
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grafii hojné pouZzival) pfidat ke kobaltové
soli krevni sérum. A objev byl na svété! Br-
dicka pozoroval charakteristické odezvy,
které pozdé&ji pojmenoval »katalytické sig-
Ilé.ly«.

Na polarogramech pozoroval, Ze pro ného
zndmé signdly kobaltové soli se zmenSily
a objevily se jiné, dosud nezndmé signaly.
To ho zaujalo a pokracoval tedy ve svych ex-
perimentech s dal§imi bilkovinami a amino-
kyselinami. Zdhy zjistil, Ze pouze aminoky-
selina cystein (obsahuje ve své molekule siru)
poskytuje onen pozorovany zajimavy signal.
Pokud pouzil cystin (dva chemickou vazbou
spojené cysteiny), byla pozorovina dvojna-
sobné velka polarografickd vlna. Tento objev
byl pozdéji nazvan Brdickova reakce. Tato
metodika nebyla ve svété zapomenuta a je
stale velmi roz§ifend.

Da se to vyuzit v mediciné?

Jiz samotny Rudolf Brdi¢ka byl velmi prozi-
ravy a snazil se vyuzit svého objevu v medi-
ciné. A Sel dokonce tak daleko, Ze se pokusil
vymyslet postup, jak diagnostikovat nemoc-
né se zhoubnymi nddory. V predvélec¢né do-
bé bylo néco takového naprosto tiZzasné, pro-
toze tehdy neexistovala zadna dnes zcela
béZna a dostupnd vySetfeni (pocitacova to-
mografie ¢i nukledrni magnetickd rezonan-
ce) a klinicka biochemie neméla vhodné cha-
rakteristické znaky (markery) pro srovnavani
ani neznala dnes zcela b&Zné bioanalytické
diagnostické postupy.

.

ELEKTROCHEMIE

Aminokyselina
cystein privedla védce
k objevu nové analyzy
zhoubnych nadori

*

USPESNY ZIVOT _
PROFESORA BRDICKY
arodil se vroce 1906. V roce
1929 ziskal titul Ph.D. na

Univerzité Karlové v Praze pod
vedenim Prof. Jaroslava Heyrov-

| Rudolf Brdicka (vievo) blal-lopFeje
profesoru Heyrovskému (vpravo)
k udéleni Nobelovy ceny

ského - byl pravdépodobné jeho nej-
slavnéjsim Zakem. Jako fyzikalni chemik
se vétsinou zabyval biomedicinskymi
aplikacemi polarografie. Studo-
val reakce komplexu Zeleza

s peroxidem, reakce formalde-
hydu s vodou a reakce vodiku

a slabé kyseliny u povrchu elekt-
rody. |

Brdicka vyzkousel postup, takzvany de-
naturacni test, kdy ke krevnimu séru piidal
hydroxid draselny a sledoval priibéh srdzeni
(denaturace) bilkovin v krevnim séru. A zis-
kany vysledek byl opravdu piekvapujici!
U zdravych lidi pozoroval na polarogramu
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CO JE TO POLAROGRAM?

Polarografie je analyticka
metoda, slouzici k ur-
Govani vyskytu a koncentrace
chemickych latek (tézké kovy,
antibiotika, nukleové kyseliny Ci

proteiny) v roztoku, tedy k che-
mické analyze. Objevil ji
profesor Jaroslav Heyrov-
sky v roce 1922 a ziskal za ni

: Nobelovu cenu. Princip spociva

| Za objev polarografie ziskal profesor Heyrovsky Nobelovu cenu za chemii

nartst jednoho signdlu, ale u rakovinou po-
stizenych pacientl se signdl zmenSoval.

Stale se nevi...

Od objevu Prof. Rudolfa Brdi¢ky uplynulo
70 let, a mohlo by se tedy zdat, Ze o rakovi-
né, elektrochemii a Brdickoveé reakci vime
uplné vse. AvSak jiz pfi velmi letmém
nahlédnuti pod »poklicku« zjistite, Ze zndmo
je opravdu velmi mélo k tomu, abychom do-
kazali pochopit vSechny souvislosti. Do dnes-
ni doby se skute¢né piesné nevi, proc protei-
ny a peptidy obsahujici siru néco tak
podivného zplsobuji. Hlavni podil na vzni-
ku katalytického signalu je odborniky pfipi-
sovan chemickym skupindm obsahujicim si-
ru a ptipadné také dusik.

Navrat elektrochemie

Od dob profesora Brdicky elektrochemie sa-
moziejmé neusnula na vaviinech a Ceskd elek-
trochemicka Skola stile posouva hranice po-
zndni v této slibné védni discipling. Profesor
Emil Pale¢ek z Biofyzikdlniho dstavu AV CR

| V sou€asné elektrografii se vyuZiva
nejmodernéjSich technologii

94 | 21. STOLETi | leden 2006

[
1&'

ESI

FOTO: IWWW.

v Brng, ktery v dnes$ni dobé bezesporu patii
mezi §pickové svétové védee (je tfetim nej-
citovanéj$im ¢eskym védcem), navrhl velmi
zajimavou technologii pro analyzu nukleo-
vych kyselin a proteint.

Jeho elektrochemickd metoda velmi vy-
znamné zvysSila citlivost analytického po-
stupu pfi rozpozndvani opravdu velmi ma-
1ého mnoZstvi sledované latky. Cely postup
byl oznacen jako adsorptivni pienosova tech-
nika, pfi¢emz jeji ndzev, pfeloZeny do sro-
zumitelného jazyka, vystihuje, jak se to d€ld
— »adsorptivni« znamend, Ze sledovanad 14t-
ka se zachytdvé na povrch elektrody, »pre-
nosovi, Ze se elektroda z roztoku sledova-
né latky pfesune nékam jinam. Nadbyte¢ny
roztok obsahujici sledovanou latku, kterd ne-
ni dokonale piichycena k povrchu elektro-
dy, je omyt a poté je mozné provést analy-
zu. Diky tomuto zddnlivé jednoduchému
postupu se mohla elektrochemie znovu vra-
tit na pfedni mista mezi védeckymi metoda-
mi.

Jak na tézké kovy?

Metalothionein je maly protein, objeveny pred
téméf padesati lety americkymi védci Mar-
goshesem a Valleem. Jeho hlavnim tkolem
v organismu je vdzat tézké kovy a timto zpi-
sobem kontrolovat jejich mnoZstvi v téle.
V soucasnosti se vyzkum v této oblasti sou-
stfeduje pravé na pusobeni tézkych kovi
v prostiedi a na urceni jeho mnoZzstvi v t&-
lech fady Zivocicha.

Stanoveni mnoZstvi tohoto proteinu neni
jednoduchou zaleZitosti. Nejlepsi a nejpres-
néjsi charakteristiku je mozné ziskat pfi po-
uziti velmi drahych analyzatort, jako je hmot-
nostni spektrometr nebo nuklearni magneticka
rezonance. Takovych postupil v§ak neni moz-
né vyuZivat pro béZné a rychlé analyzy piimo
v terénu. Préveé pro takovy ucel byl pied vi-
ce nez dvaceti lety navrzen postup pro sta-
noveni metalothioneinu u motskych Zivoci-
chi pomoci nestarnouci Brdic¢kovy reakce.
Na vyzkumné lodi, zaméfené na studium mot-
ské biologie, tak zcela jisté najdete piistroj
schopny takové analyzy.

: ve vyhodnocovani zavis-

: losti elektrického proudu
i na napéti pfivedeném na
: dvojici elektrod, ponore-

: nych do zkoumaného roz-
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toku. Na zaznamenanych kfiv-
kach se objevuji tzv. polaro-
graficke viny a jejich poloha
charakterizuje jednotlivé druhy
latek. Koncentrace pfislusné
latky se posléze urci z velikosti
nariistu proudu. Cely takovy
zaznam je oznacen jako
polarogram. |

V soucasnosti se systematicky a intenziv-
né otdzkami stanoveni mnoZstvi metalothio-
neinu u mofskych zivocichl pomoci Brdi¢-
kovy reakce zabyvd predevsim skupina
profesorky Biserky Raspor z nejvétsiho chor-
vatského vyzkumného stfediska Rudjer Bos-
kovic.

Aby lééba neselhala...

Souvislost mezi metalothioneinem a rakovi-
nou je nyni na samém pocitku zkoumdni.
Nejnovéjsi vyzkumy ov§em naznacuji, Ze exi-
stuje moznd souvislost mezi mnozstvim me-
talothioneinu a rychlosti rozvoje zhoubného
nadoru.

Druhou a velmi zdvaznou otdzkou pfi stu-
diu vztahi mezi rakovinou a malym protei-
nem je zména jeho mnoZstvi v piftomnosti
protinddorovych lé¢iv (pfedevsim na bédzi pla-

SLOVNICEK

e Cystin -
aminokyselina
tvorena dvéma
molekulami
cysteinu (spoje-
nymi disulfido-
vymi mistky)

¢ Metalo-
thionein - je
nizkomoleku-
larni protein,
ktery ve své
molekule ob-
sahuje domé-
ny tvorené cysteiny, vaZici tézké kovy

¢ Rakovina - onemocnéni zplisobené
zhoubnym nadorem, pro ktery je charak-
teristicky nekontrolovatelny riist s nice-

nim okolnich tkani, zakladani metastaz

a celkové piisobeni na organismus

¢ Rezistence - schopnost preZivat
a mnotZit se (viry, baktérie, nadorové

~ v

buniky) i pfi 1é¢hé prislusnym IéCivem
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tiny). Metalothionein je totiZ schopen vazat
kovy jako zinek, chrom, kadmium a mnoho
dalsich, a je tedy samozfejmé schopen rea-
govat i s platinou. Proto se piimo nabizi hy-
potéza, Ze buriky v naSem t€le reaguji na prud-
ce zvySenou koncentraci platinového lé¢iva
prostiednictvim tvorby metalothioneinu, kte-
ry se pak snaZi vézat platinu, ¢imZ vyrazné
snizi koncentraci Iéku a celd 1é¢ba ndsledné
selZe. Pfekondni mechanismu vedoucich k se-
lhani 1é¢by by zcela jisté prispélo k vyrazné-
mu zvySeni poctu vylé¢enych pacientt s tou-
to smrtelnou chorobou.

Elektrochemie v boji

s rakovinou!

Elektrochemie nabizi rychlou, citlivou a le-
vnou moznost, jak studovat hladinu metalo-
thioneinu v télnich tekutinich a tkanich. Pod-

SENZORY A BIOSENZORY

Jsou to analyticka ¢idla sledujici
urcitou fyzikalni veli¢inu. V pfi-
padé, Ze k nebiologické ¢asti (pevna
elektroda) je pridana biologicka ¢ast
(napf. peptid, protein, enzym, buika ¢i
mikroorganismus), stane se ze senzoru
biosenzor. |

palinové chromatografy, hmotnostni de-
tektory, nukledrni magnetickd rezonance
a fada dal3i? Skute¢né by se mohlo zdit,
Ze takovd stafenka nemulzZe t€émto gigan-
tim nijak konkurovat. OvSem opak je prav-
dou! Kromé vySe popsané tzv. klasické
elektrochemie skyta tento védni obor jes-
t¢ jeden velky trumf, a to jsou senzory a bi-
0Senzory.

| Polarogram na displeji po€itace odhaluje jednotlivé druhy latek a jejich
koncentrace v roztoku

le zndmych postuptl jsou ze zkoumaného
vzorku odstranény latky, které by analyzu
mohly ovliviiovat, a za vyuZiti pfenosové
techniky tak ziskdme unikdtni néstroj, za-
znamendvajici hladinu metalothioneinu ve
vzorku. Bylo pfitom zjiSt€no, Ze u zdravych
lidi je signdl, oznaceny jako Cat2, velmi niz-
ky, av8ak u pacientll se zhoubnymi nddory
se cely elektrochemicky zdznam méni a sig-
nal Cat2 vzrista.

Ceska onkologick spole¢nost, z prostiedkii
ziskanych pii Béhu Terryho Foxe, podpofi-
la vyzkum této védecky zajimavé problema-
tiky v Laboratofi molekuldrni biochemie
a bioelektrochemie Mendelovy zemédélské
a lesnické univerzity v Brné. V prvnich vy-
sledcich, ziskanych na tomto nasem védec-
kém pracovisti, byly pozorovany zmény
v mnozstvi metalothioneinu u nemocnych
s nddorem prsu, plic, tlustého stfeva a mela-
nomem. Zdejsi védci véti, Ze jejich vysled-
ky pomohou pii sledovani pribéhu nddoro-
vého onemocnéni a jeho 1éCby.

Trumfy v rukavu védy
M4 tedy elektrochemie v 21. stoleti misto
vedle mohutnych piistroji, jako jsou ka-

Je totiZ velmi téZko predstavitelné, Ze by se
kterykoliv z vySe popsanych piistroji dal umis-
tit pifmo do t€la ¢lovéka nebo do specidlniho
robota, ktery bude analyzovat povrch vesmir-
nych planet. Sondu méfici hladinu cukru v té-
le nebo mali¢kého nanorobotka, to uz si viak
predstavit umime. A toho v8eho jsou biosen-
zory schopny. A navic to stoji podstatné méné
penéz! Nédklady na provoz elektrochemickych
senzortl jsou totiZ zcela nepatrné.

Podle vSeho mé tedy elektrochemie
v 21. stoleti nejen své misto, ale ma i obrov-
sky potencidl vytvaret a ménit jeho tvar. A pii-
spét k tomu mohou i ¢esti védci! =
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