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V oblasti 1ékatské a molekularni genetiky se po néko-
lik desetileti hromadily jevy a skutecnosti, které se do kla-
sického konceptu genetiky nehodily. Nakonec se jich na-
kupilo tolik, Ze daly dohromady novy podobor — epigeneti-
ku. Klasickou epigenetickou studii je naptiklad ta, ktera
ukazala, ze hladina exprese glukokortikoidového receptoru
v mysich hypokampech je ovlivnéna mirou matetské péce,
kterou byly mysi obdafeny'. Tato pé&e ovliviiuje methyla-
ci DNA a nasledné enzymovou modifikaci histond v ob-
lasti genu pro dany receptor a tim i jeho expresi. Zaroven
tyto modifikace zistavaji urcitym zplisobem zapsany
v genetickém materialu, nikoliv vSak pfimo v sekvenci
DNA. Cilem designeri nizkomolekularnich inhibitord
takovychto enzymd neni nahrazovat mysSim matefskou
lasku, ale vyuZit jejich terapeutického potencidlu pii 1€€bé
onemocnéni, a to hlavné nadorovych. Epigenetické modi-
fikace jsou rovnéZ zajimavé z hlediska studia kmenovych
bunék a bunécné diferenciace.

Pokud v ndzvu knihy najdete slovo epigenetika nebo
epigeneticky, pak od takovéto knihy muzete ocekavat
prakticky cokoliv. Pokud je ale nazev ,,Epigenetic Targets
in Drug Discovery*, pak je obsah ziZen na enzymy, které
modifikuji DNA nebo histony. Mezi n€ patii DNA-
methyltransferasy, histonmethyltransferasy, histonacetyl-
transferasy, histondeacetylasy a histondemethylasy. Pro
chemiky se zdjmem o enzymatickou katalyzu (a katalyzu
vilbec) je jisté zajimavd rozmanitost reakci. Naptiklad
deacetylace histond muze probihat pomérné piimocare
hydrolyzou (pomoci ,klasickych® histondeacetylas) nebo
piekvapivé pfenosem acetylu na molekulu NAD" za sou-
Casného odstépeni nikotinamidu (pomoci tzv. sirtuinil).
Chemicky naro¢néjsi §tépeni vazby C—N pifi demethylaci
probiha tak, ze je methylova skupina hydroxylovana
a vznikla skupina HO—-CH,—NH- se pak spontanné rozpa-
da na formaldehyd.

Prvni dvé kapitoly knihy predstavuji biologické za-
klady a terapeuticky potencial epigenetickych cilt 1éCiv.
Dalsi kapitoly se vénuji strukturni biologii epigenetickych
cilli a pocitaCovym metodam pro vyvoj ligandl (nejprve
pfehled metod a pak piehled jejich uspésnych aplikaci
v oblasti epigenetiky). Diky tomu, Ze se epigenetické cile
1é¢iv dostaly do popredi zdjmu pomérné nedavno, je podil
virtualniho screeningu® a dal$ich po¢itatovych postupd pri
vyvoji téchto inhibitorli pomérné€ vyrazny. Nasleduje popis
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experimentalnich metod studia epigenetickych modifikaci
pomoci hmotnostni spektrometrie, in vitro a in vivo studii
a metody ChIP (imunoprecipitace chromatinu). Dalsi ¢ast
tvofi kapitoly vénované jednotlivym enzymim s jejich
detailnéjSim popisem.
Studium epigenetiky, epigenetickych cila 1é¢iv
a design jejich inhibitort jiz pfinesly fadu uspéchi ve for-
mé sloucenin, které prochdzeji klinickymi testy a jiz né€ko-
lik klinicky uzivanych 1é¢iv (pokud je mi znamo, jedna se
o0 Vidaza™ s ¢eskym rodokmenem, DacogenTM, Zolinza™
a 1éky zalozené na kyseliné valproové). Kniha editovana
Wolfgangem Sipplem a Manfredem Jungem je ur¢ena pro
kazdého, kdo si chce s touto oblasti udrzet kontakt. Pokud
je nutné knize néco vytknout, pak dle mého nézoru neni
enzymové nazvoslovi mrtvé ani v dobé databazi a uvedeni
systematickych nazvii enzymii a EC oznaceni by zvysilo
prehlednost knihy. Rovnéz by knize prospélo, kdyby uve-
dené prostorové struktury byly doplnény ¢tyfznakovymi
PDB kody, aby je Ctenaf nemusel pracné dohledavat.
Hlavni problém knihy (ktery ale neni mozné autorim
a editorim nijak vycitat) je, ze se kniha stava uz od svého
vydani zastaralou v dasledku zaplavy novych vysledkt
v této oblasti.
Vojtéch Spiwok
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Kniha je zaméfena na osvétleni tilohy oficialnich le-
gislativnich kriterii pro hodnoceni rizika pro obyvatele
v okoli chemickych vyroben, kterd jsou v riiznych statech
aplikovana jako kriteria legislativni pro povolovani vyroby
v dané vyrobné (tzv. permitt) a pro planovani vystavby
obcanskych staveb v okoli vyrobny. Divodem vydani
publikace je skuteCnost, ze ve vétSing statd jsou vydany
doporucujici normy, které urcuji dvé hranice rizika proce-
su pro obyvatele v okoli:

Zanedbatelné riziko.
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logaritmus poctu vyvolanych amrti obyvatel
na jednu havarijni udéalost

Zakladni predstava pro urceni oficialnich hranic rizi-
ka je odvozena zgrafu v logaritmickych soufadni-
cich :zavislost frekvence pravdépodobnosti vyskytu uda-
losti na jejim $kodlivém uginku. Skodlivy Géinek je cha-
rakterizovan pro vefejnost poctem vyvolanych umrti oby-
vatel v okoli, na jednu havarijni situaci. Jin¢ charakteristi-
ky ucinku havarie, napf. materialni $koda pro vyrobce ¢i
materialni Skody pro obyvatele v okoli nejsou v knize za-
hrnuty.

Legislativni hodnoty kriterii v jednotlivych statech se
1i81 jednak polohou ptimek, kterd celkové urcuje narocnost
kriterii, jednak smérnici pfimek, kterd urcuje, zda je vétsi
véha pfisuzovana malym havariim s vysokou ¢etnosti nebo
velkym havariim s nizkou Cetnosti.

Co odbornik v publikaci najde (kniha je napsdna
v angli¢tin€):

Prehled akronymii a zkratek pouzivanych v oblasti
bezpecnosti chemickych vyrob a ochrany Zivotniho pro-
stiedi, napt. zkratky veliin, instituci a dokumenti (3 stra-
ny).

Vysvétleni pojmi pouzivanych v oblasti bezpecnosti
chemickych vyrob a ochrany zivotniho prostfedi (8 stran).

Prehled legislativni literatury ve svété (15 stran).

Piehled oficidlnich kriterii kladenych na chemické
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vyroby v riznych statech a jejich porovnani (40 stran).
Obecné zkuSenosti z oboru hodnoceni rizika, napfi-
klad zkuSenosti s vnimanim rizika vefejnosti.

Co odbornik v publikaci nenajde:

Publikace predpoklada, ze charakteristiky havarii
(frekvence vyskytu havarie, disledky havarie) jsou znamy
a cilem postupu je tyto udaje zpracovat a hodnotit.
V publikaci nejsou uvedeny postupy jak tyto Gidaje ziskat:

Zpisob vyhodnocovéani pravdépodobnosti vyskytu
havarie a vyhodnocovani mozného w¢inku. Udaje o frek-
venci selhani ¢erpadel ¢i jinych zafizeni.

Statistické udaje o frekvenci havarii jistého typu.

Publikace je tedy velmi zajimava z hlediska obecné
filosofie analyzy rizik, ale neni pfimo pouZitelna jako pii-
rucka k praktické aplikaci analyzy rizika (jako napf. publi-
kace oznaCovand bézné€ nazvem ,,Purple Book*).

Zavér
Publikace je zajimavym a poucnym Ctenim pro speci-
alisty chemickych podniki v oboru bezpecnosti chemic-
kych vyrob a velmi atraktivni knihou pro pracovniky anga-
zované v legislativé bezpecnosti chemickych vyrob, napt.
na Ministerstvu zivotniho prostiedi.
Josef Horak



