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Po nékolik desetileti se v riznych dobach vynotovaly
snahy modelovat a simulovat metabolické a regulacni
drahy v zivé buiice. Tyto snahy reagovaly na nejriznéjsi
nové poznatky v matematice, fyzice a biologii, jakymi
byly naptiklad rozvoj nelinearni dynamiky a nerovno-
vazné termodynamiky. Zatim poslednim a zfejme nejsil-
néjSim impulsem byl nastup genomiky, proteomiky
a dalsich ,,-omik®“. Hlavni motivaci pro nasazeni téchto
metod je hledani a validovani novych cili 1é¢iv nebo hle-
déani novych diagnostickych markerii. Dfive nez tyto meto-
dy ptispéji k vyvoji n¢jakého nového 1éciva nebo markeru,
tak vyprodukuji velké mnozstvi ,,surovych® dat. Tim vzni-
ké poptavka po postupech, které dokdzi tato data pretvorit
v modely pouzitelné napiiklad praveé pro vyvoj 1é¢iv. Tak-
to vznikla disciplina anglicky ozna¢ovana terminem
,Systems biology“, ktery je do ceStiny prekladan jako
»Systémova biologie®, i kdyZ fada védcl argumentuje tim,
ze duchu anglického nazvu by 1épe odpovidalo ,,biologie
systému‘.

Kniha Systems Biology in Drug Discovery and Deve-
lopment: Methods and Protocols, jejimz editorem je Qing
Yan ze spolec¢nosti PharmTao (Santa Clara, USA), vysla
v edici Springer Protocols. Tato edice je pokraovanim
série Methods in Molecular Biology vydavané nakladatel-
stvim Humana Press, které se stalo soucasti vydavatelstvi
Springer. V této sérii jsou publikovany molekularné-
biologické ,.kucharky* obsahujici mnoho praktickych po-
stupti a protokolt. Kdo by cekal, ze Systems Biology in
Drug Discovery and Development bude takovou systémo-
vé-biologickou kuchatkou, by byl asi piekvapen. V knize
jsou uvedeny tfi velmi podrobné protokoly, a to nikoliv
pro vypocty, ale prekvapivé pro experimenty, které slouzi
jako zdroje dat pro systémovou biologii. Prvnim experi-
mentem je studium odezvy Schneiderovych SL2 bunék
Drosophilla melanogaster na RNA interferenci. Odezva je
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studovana proteomicky pomoci metody Stable isotope
labeling with amino acids in cell culture (SILAC). Dru-
hym experimentem je transkriptomické studium odezvy
mysSich jaternich bun€k in vivo na cholesterol a na aktiva-
tor jaterniho receptoru X. Posledni studie porovnava pro-
teiny mozku mysi, kterym byl anebo nebyl podavan me-
tamfetamin (pervitin). Odezva je studovana pomoci elek-
troforesy a western blotl s riznymi protilatkami.
V pripadé vypocetnich postupii systémové biologie se
autofi jednotlivych kapitol soustfedi spiSe na jejich mate-
matickou podstatu, nez ze by prezentovali ,tutorialy*
a podrobné postupy (snad s vyjimkou transkriptomiky
mySich jater). To mlize matematicky zaloZenym ctenatim
a Ctenatkdm vyhovovat, ale pro nc¢koho, kdo se nechce
zabyvat teorii, to mize byt na obtiz.

Cela kniha je rozdélena na dvé Casti. Prvni Cést se
zabyva obecnymi aspekty jak experimentalnich zdroju dat,
tak 1 vlastnich metod systémové biologie. Druhd cast se
zabyva jednotlivymi kategoriemi onemocnéni, jako jsou
zéanétliva, kardiovaskularni, neurologicka, nadorova a in-
fekéni onemocnéni a systémovou biologii imunity. Velka
pozornost je vénovana aktualnim snahdm personalizovat
medicinu pomoci kombinace experimentalnich i pocitaco-
vych metod, tedy usit lécebny postup na miru kazdého
pacienta, respektive jeho genomu. Moji oblibenou se stala
kapitola vénovana pusobeni cholesterolu. Jak jiz bylo uve-
deno, tato kapitola obsahuje podrobny protokol experi-
mentalni ¢asti (pusobeni cholesterolu a aktivatoru jaterni-
ho receptoru X). Kromé experimentalni ¢asti je popsano
ito, jak byla vyslednd data zpracovana. Dozvime se tak, ze
signalizani draha bunécné adheze byla identifikovana
jako hlavni kandidéat na drahu, ktera je siln¢ ovliviiované
cholesterolem nebo aktivatorem receptoru X, vse s potieb-
nou statistikou a ilustraci dané drahy s vyznacenymi regu-
lovanymi geny.

Systems Biology in Drug Discovery and Develop-
ment: Methods and Protocols predstavuje systémovou
biologii v Sirokém rozsahu experimentalnich a vypocet-
nich postupl spolu s biologii jednotlivych onemocnéni.
Pro detailni informace o jednotlivych aspektech se bude
muset ¢tenaf poohlédnout po specializovanych knihach.
Naproti tomu tato kniha mtize byt velmi cennym zdrojem
informaci pro vSechny zdjemce o systémovou biologii
i pro ,,-omiky“, ktefi chtéji sva experimentalni data efek-
tivné zpracovavat.

Vojtéch Spiwok
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Proteiny jsou esencidlni slozkou vSech organismi
a participuji prakticky na vSech procesech zivé bunky.
Stojime-li pied ukolem vyfesit strukturu ¢i funkci jakého-
koli proteinu, je ho nejprve nutno purifikovat. Béhem po-
slednich let bylo vyvinuto nepieberné mnozstvi purifikac-
nich schémat a chromatografickych metod na isolaci nativ-
nich proteinti z komplexnich smési. Tato kniha si bere za
cil seznamit ¢tenare jak s principy ,.klasickych® chromato-
grafickych technik, tak s modernimi, pfistrojové narocny-
mi kombinovanymi technikami.

Kniha je rozd€lena na dvé Casti. V prvni, zabirajici
cca jednu tfetinu celé knihy, je po kratkém tGvodu Ctenar
seznamen s nejcastéjSimi chromatografickymi technikami
(gelova, ionexova chromatografie). SouCasné se autofi
pokouseji podchytit nejcastéjsi problémy, se kterymi se
miZze experimentator pii purifikaci proteind setkat — je
feSena ochrana proti proteolyze béhem chromatografie,
zpusoby zvySeni stability proteini a jejich rozpustnosti,
a to zejména pripojenim afinitni kotvy. Dalsi diskutovanou
problematikou jsou faktory komplikujici pfechod z malého
méfitka na chromatografii preparativni pti pozadavku za-
chovani integrity a Cistoty preparatu. Samostatna kapitola
popisuje produkci vysoce specifickych rekombinantnich
protilatek pomoci metody prezentace peptidii pomoci fagu.
Neméné zajimavou kapitolou je popis pouziti mikrofluid-
nich systému pro proteinovou chromatografii — chromato-
grafie na mikrocipu.

Druhd, obsahlejsi ¢ast knihy je — podobné jako skoro
ve vSech knihach fady Methods in Molecular Biology —
vedena jako protokoly, které pomohou zejména zacateCni-
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k@im projit Gskalimi dané techniky. Jsou zde publikovany
nejen protokoly na purifikaci proteinti s fuzni kotvou (HIS,
GST, MBP kotva) a na odstranéni této casti specifickou
proteolyzou, ale téz postup purifikace proteint z hmyzich
bunék infikovanych bakuloviry. Tyto informace jsou dopl-
nény prehledem zpisobl skladovani a lyofilizace Cistych
proteint, protokolem na diferen¢ni precipitaci a metodami
kvantifikace a analyzy Cdistoty proteinového preparatu.
Afinitni chromatografie je dale rozSifena protokolem na
purifikaci protilatek. Nelze opominout téz protokol hydro-
fobni interakéni chromatografie. Trochu odliSné jsou kapi-
toly, zabyvajici se kombinaci chromatografickych technik
a hmotnostni spektrometrie — at’ uz je to popis moZznosti
UPLC  (ultra-performance liquid chromatography)
v kombinaci s hmotnostni spektrometrii, tak kratky vylet
do proteomiky. Tzv. ,,shotgun® proteomika, rychld a uni-
versalni strategie pro identifikaci proteinti ve smési, je
zastoupena hned dvéma kapitolami. V prvni, zastupujici
kvalitativni pfistup, je popsan zpiisob separace produkt
proteolyzy proteinové smési pomoci isoelektrické fokusa-
ce na imobilizovaném gradientu s naslednou separaci
v druhém sméru a detekci pomoci tandemové hmotnostni
spektrometrie. Ve druhé kapitole je potom feSen problém
ziskani alespon ¢aste¢né informace o relativnim zastoupe-
ni jednotlivych proteinii ve smési. V knize nechybi ani
pokus o zmapovani vyuziti klasické kombinace kapalinové
chromatografie s hmotnostni spektrometrii pro analyzu
klinickych vzorkt. V Gplném zavéru knihy je potom kratka
Cast, zabyvajici se strategiemi purifikace membranovych
proteinti. Trochu ptekvapivé najdeme v knize i kapitolu,
vénovanou studiu proteinovych interakci s pouzitim povr-
chové plasmonové resonance, konkrétné systému Biacore.

Autofi si nekladou za cil vytvofit uplny ptehled me-
tod proteinové chromatografie, to ostatné¢ ani nelze na
tomto piekotné se rozvijejicim poli ocekavat. Prestoze
kniha v daném rozsahu nejde nijak do hloubky a je primar-
n¢ urena pro experimentatory v oboru proteinové purifi-
kace zacinajici, svou pifehlednosti a zabérem jist¢ najde
své misto v knihovné mnoha védeckych pracovnikd.

Jan Lipov



