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Biochemie muze byt definovana jako véda o che-
mickych zakladech Zivota (fecky bios = »Zzivot«).
Strukturdlni jednotkou Zivych systému je bunka.
Biochemie tedy muze byt také popséna jako véda
o chemickych slozkdch Zivych bunék a o reakcich
a procesech, kterych se tyto slozky ziicastni. Vzhle-
dem k této definici jsou do biochemie zahrnuty
i rozsahlé oblasti z buné¢né biologie, molekularni
biologie a molekularni genetiky.

Cilem biochemie je popsat a pomoci
molekularni terminologie vysvétlit
vSechny chemické procesy v zivych
buikach

Hlavnim cilem biochemie je uplné porozuméni
véem chemickym procesiim spojenym s Zzivymi
burikami na molekuldrn{ drovni. Aby tohoto cile
doséhli, museli biochemici izolovat nes¢etné mnoz-
stvi molekul nalezenych v bunkach, urdit jejich
strukturu a objasnit jejich funkci. P¥ vyzkumu
bylo pouzito mnoho laboratornich technik; nékteré
z nich jsou uvedeny v tab. 1-1.

Znalost biochemie je nezbytna

pro vSechny védy o zivych organismech
Biochemie nukleovych kyselin je ve stfedu zajmu
genetiky, uZiti genetickych pristuptt bylo naopak
rozhodujici pro objasnéni mnoha biochemickych
otazek. Fyziologie, véda o télesnych funkcich, se
prekryva s biochemii témét kompletné. Imunologie
vyuzivé ¢etné biochemické techniky a mnoho imu-
nologickych postuptt nalezlo Siroké vyuziti v bio-
chemii. Farmakologie a farmacie se opiraji o fad-
nou znalost biochemie a fyziologie, vzdyt vét§ina
1é¢iv se metabolizuje pomoci enzymové katalyzo-
vanych reakci. Toxikologie sleduje vliv jedil na bio-
chemické reakce a procesy. Biochemické pristupy se

stéle vice vyuzivaji ke studiu zdkladnich aspektd pa-
tologie (véda o nemocich), jako zanétu, poskozeni
bunék, nddort.. Mnoho pracovnikil v mikrobiolo-
gii, zoologii a botanice témét vylu¢né pouZiva bio-
chemické postupy. Tyto vztahy nejsou prekvapujici,
protoze Zivot, jak jej zndme, zavisi na biochemic-
kych reakcich a procesech. A opravdu, bariéry mezi
jednotlivymi védami o Zivych organismech padaji
a biochemie se stdva jejich spole¢nym jazykem.

Vzajemny vztah mezi biochemii

a medicinou stimuloval oboustranny
pokrok

Pracovnici ve zdravotnich véddach, zvlasté lékati,
maji dva hlavni tkoly - porozuméni zdravi a jeho
udrzovani a porozuméni nemocem a jejich efek-
tivni 1é¢bu. Biochemie méd pro oba tyto zékladni
lékatské ukoly nesmirny vyznam. Vzéjemny vztah
mezi biochemif a medicinou si lze pfedstavit jako
$irokou obousmérnou ulici. Biochemicky vyzkum
objasnil mnoho problémt zdravi a nemoci, a na-
opak studium raznych otazek zdravi a nemoci ote-
vielo nové oblasti biochemie. Nékteré ukdzky to-
hoto vzéjemného vztahu jsou na obr. 1-1. Napiiklad
znalost struktury a funkce proteind byla nezbytna
pro objasnéni jednoduchého biochemického roz-
dilu mezi normélnim hemoglobinem a hemoglobi-
nem u jedinc trpicich srpkovitou anémii. Na druhé
strané analyza tohoto abnormalniho hemoglobinu
vyznamné piispéla k nasemu porozuméni struk-
tufe a funkci obou hemoglobinii a dal$ich proteind.
Dalsi ptiklady vzdjemného uzite¢ného vztahu mezi
biochemif a medicinou jsou na obr. 1-1. K nim patfi
i prikopnicka prace anglického lékate Archibalda
Garroda z pocatku 20. stoleti. Sledoval pacienty
s fadou relativné Fidkych poruch (alkaptonurii, al-
binismem, cystinurii a pentosurif; tyto poruchy jsou
popsany v dalsich kapitoldch) a prokazal, ze tyto
poruchy jsou geneticky podminény. Garrod oznadil
tyto jevy jako vrozené metabolické vady. Jeho vy-
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TAB. 1-1. zakladni metody a preparaty uzivané
v biochemickych laboratotich

frakcionace vysolovanim (napf. vysrazeni bilkovin siranem
amonnym)

chromatografie: papirova, na iontoménicich, afinitni,
tenkovrstevna, plynova, vysokotlaka kapalinové, gelova
filtrace '

elektroforéza: papirové, vysokonapétova, gelova (agarosa,
acetylcelulosa, Skrob, polyakrylamid, SDS-polyakrylamid)

ultracentrifugace

elementarni analyza
UV, viditelna, infracervend a MR spektroskopie

pouziti kyselé nebo alkalické hydrolyzy studovanych
biomolekul na jejich zakladni slozky

pouZziti baterie enzymi o znamé specificité pro degradaci
studovanych biomolekul (napt. proteasy, nukleasy,
glykosidasy)

hmotnostni spektrometrie

specifické sekvenovaci metody (napf. pro bilkoviny
a nukleové kyseliny)

rentgenova krystalografie

_tE 2 &
laboratorni zvite (v¢etné transgennicthviFat a zvitat
S genovou inaktivaci) '
izolovany perfundovany organ

tkanové fezy

intaktni buriky

homogenaty

izolované buné¢né organely
subfrakcionace organel
Cisténé metabolity a enzymy

izolované geny (v¢etné polymerasové fetézové reakce
a cilené mutageneze) '

! Vétdina téchto metod je vhodnd pro analyzu slozek pfitomnych

v bunécnych homogenétech a dalsich biochemickych preparatech.
Postupné vyuziti nékolika technik obecné umoziuje ¢isténi vétsiny
biomolekul. Detailni informace najde ¢tenaf v textu o metodach
biochemického vyzkumu.

zkum poskytl zaklad pro vyvoj lidské biochemické
genetiky. Mnohem novéjsi usili o porozuméni zé-
kladiim genetické choroby znamé jako familidrni
hypercholesterolémie, ktera mé za nésledek tézkou
aterosklerézu jiz v raném véku, vedlo k dramatic-
kému pokroku v problematice bunéénych recep-
tor a mechanismu vstupu cholesterolu do bunék.
Studium onkogenti v nddorovych burikich zamé-
filo pozornost k molekuldrnimu mechanismu spo-
jenému s fizenim normélniho bunééného ristu.
Studium chorob tak miZe oteviit oblast bunéénych
funkci pro zakladni biochemicky vyzkum.

Vzéjemny vztah mezi medicinou a biochemii m4
vyznamné dasledky pravé pro medicinu. Jestlize je

lé¢ba pevné zaloZena na znalosti biochemie a dal$ich
zdkladnich véd, potom bude mit prakticka medicina
raciondln{ zaklad, schopny pfijmout nové poznatky.
To je v kontrastu s neortodoxnim kultem zdravi
a s nékterymi praktikami »alternativni medicinyc,
které nejsou nic vic nez mytus nebo zbozné prani
a obecné postradaji jakykoliv racionalni zaklad.

NORMALNI BIOCHEMICKE
PROCESY JSOU ZAKLADEM
ZDRAVI

Svétovd zdravotnickd organizace (WHO) definuje
zdravi jako stav »kompletni fyzické, dusevni a so-
cidlni pohody, nejen absenci nemoci a nemohouc-
nosti«. Z pfisné biochemického hlediska muze byt
za zdravi povazovana situace, kdy viechny z mnoha
tisic intraceluldrnich a extracelularnich reakci, které
probihaji v organismu, postupuji rychlosti soumé-
fitelnou se snahou organismu o maximélni preziti
ve fyziologickém stavu. AvSak toto je extrémné
zredukovany pohled. Mélo by byt zfejmé, ze péce
o zdravi pacientii vyZzaduje nejen Siroké znalosti
biologickych principi, ale také principt psycholo-
gickych a socidlnich.

Biochemicky vyzkum ma dopad

na vyzivu i preventivni medicinu

Jednim z hlavnich predpokladti pro udrzeni zdravi
je ptjjem optimélné slozené vyzivy, ktera organismu
dodava cetné chemické ltky, hlavné vitaminy,
nékteré aminokyseliny a mastné kyseliny, rtizné
mineraly a vodu. Protoze biochemie i vyziva maji
mnoho sty¢nych bodi pfi studiu rdznych aspekti
téchto chemickych latek, existuje i mezi témito
védami tésny vztah. Kromé toho se klade diiraz
na systematicky pristup k udrzeni zdravi a predcha-
zeni nemocem, tedy na preventivni medicinu, na-
ptiklad na prevenci aterosklerézy a onkologickych
onemocnéni z hlediska vyZzivy. Porozuméni tloze
vyzivy zavisi velkou mérou na znalosti biochemie.

Vétsina, ne-li vSechny choroby maji
biochemicky zaklad

Domnivdme se, Ze vétSina, ne-li vSechny choroby
jsou projevem odchylek ve struktufe molekul,
v pribéhu chemickych reakci nebo biochemic-
kych procest. Dulezité faktory, které jsou prici-
nou onemocnéni zvifat i lidi, jsou shrnuty v tab.
1-2. Viechny ovliviuji jednu nebo vice rozhoduji-
cich chemickych reakci nebo molekul v téle. V této
knize se setkaime s mnoha ptiklady ukazujicimi bio-
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biochemie

nukleové kyseliny proteiny

! |

lipidy sacharidy

! !

! !

genetické srpkovita
choroby anémie

! '

ateroskleréza diabetes
mellitus

medicina

OBR. 1-1. piiklady obousmérného spojeni biochemie a mediciny. Znalost
biochemickych molekul, umisténych v horni ¢asti diagramu, pfispéla k nasemu
porozuméni chorobam uvedenym ve spodni poloviné — a naopak analyza téchto
chorob objasnila mnohé biochemické problémy. Uvédomte si, Ze srpkovitd anémie je
geneticka choroba a Ze genetika ma svij podil také na vzniku aterosklerézy i diabetu.

chemické zaklady onemocnéni. Ve vétsiné pripadu
biochemicky vyzkum ptispiva jak ke stanoveni di-
agnozy, tak k vybéru lécby. Nékteré dalezité pri-
klady vyuziti biochemického vyzkumu a labora-
tornich testi ve vztahu k chorobam jsou uvedeny
v tab. 1-3. Také kapitola 54 ilustruje vzdjemny vztah
biochemie a onemocnéni rozborem nékterych de-
tailt biochemickych aspekti 16 riiznych kazuistik.

Na konci kapitoly 54 jsou velmi stru¢né ukazany
hlavni ukoly, pfed kterymi stoji medicina a p¥i-
buzné védy. Pii fedeni téchto problémi je (a na-
déle bude) studium biochemie vidy tésné spojeno
se studiem dalsich disciplin - genetiky, imunologie,
vyZivy, patologie a farmakologie.

Vliv vyzkumu lidského genetického
kédu na biochemii, biologii a medicinu
Koncem 90. let minulého stoleti bylo dosazeno mi-
moradného pokroku pti sekvenovani lidského ge-

TAB. 1-2.

1. FyzikdlIni priciny: mechanické trauma, extrémni teplota,
nahla zména atmosférického tlaku, radiace, elektricky
Sok.

Hlavni p¥i¢iny onemocnéni’

2. Chemické Idtky, vcetné drog: urcité toxické slouceniny,
lé¢iva atd.

parazitQ. , ~

4. Nedostatek kysliku: ztrata krevniho zasobeni, vycerpani
kapacity krve pro prenos kysliku, otrava oxidacnich
enzymd.

5. Genetické vady: vrozené, molekularni.

6. Imunologické reakce: anafylaxe, autoimunitni
onemocnéni.

7. VYZivbvc’r nevyvdZenost: nedostatek, nadbytek.
8. Endokrinni nevyvdzenost: hormonalni nedostatek,
nadbytek.
! Poznamka: Vsechny z uvedenych pficin ovliviiuji riizné biochemické
mechanismy v burice nebo téle. (Upraveno se svolenim od Robbins SL,

Cotram RS, Kumar V: The Pathologic Basis of Disease, 3" ed. Saunders,
1984. Copyright © Elsevier Inc. se souhlasem Elsevieru.)

nomu v rdmci programu Human Genome Project
(HGP). Toto usili kulminovalo v roce 2000, kdy
vedeni dvou skupin (International Human Genome
Sequencing Consortium a soukroma spole¢nost
Celera Genomics) ozndmilo preéteni vice nez 90 %
lidského genomu. Pracovni verze sekvence lidského
genomu byla publikovéna zacatkem roku 2001. Az
na nékolik mezer byla sekvence celého lidského ge-
nomu zkompletovéna v roce 2003, tedy 50 let poté,
co Watson a Crick popsali dvojitou Sroubovici DNA.

TAB. 1-3.

Priklady vyuziti biochemického

vyzkumu a laboratornich testti ve vztahu

k onemocnéni

1. Objasnéni zakladnich
pfic¢in a mechanismu
onemocnéni.

2. Predpoklad racionalni
lé¢by onemocnéni
zaloZené na bodé 1.

3. Pomoc v diagnostice
specifickych chorob.

4. Funkce diagnostického
testu pro v€asnou
diagnozu nékterych
chorob.

5. Pomoc pfi monitorovani
prabéhu (tj. uzdraveni,
zhorseni, Ustup nebo

ndvrat) nékterych chorob.

6. Pomoc pfi

vyhodnocovéni odpovédi

na lécbu.

Dukaz genetického plivodu
cystické fibrézy.

Dieta s nizkym obsahem
fenylalaninu pro lécbu
fenylketonurie.

Vyuziti koncentrace
troponinu I nebo T
v plazmé pro diagnézu
infarktu myokardu.

Vyuziti stanoveni
thyroxinu v krvi nebo
thyreotropniho hormonu
(TSH) v neonatalni
diagnostice vrozeného
hypothyroidismu.

Vyuziti aktivity
plazmatického enzymu
alaninaminotransferasy
(ALT) pfi monitorovani
pribéhu infekeni
hepatitidy.

\Vyuziti stanoveni

karcinoembryonalniho
~ antigenu (CEA) v krvi

pacient( lécenych

na karcinom tlustého

streva. '
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transkriptomika proteomika

metabolomika /
farmakogen:k / bioinformatika

HGP
(genomika)
bioinZenyrstvi
biofyzika
biologie
kmenovych
bunék

molekularni diagnostika

systémova biologie

glykomika lipidomika

nutrigenomika

biotechnologie

genova terapie

synteticka biologie

OBR. 1-2. vyzkum lidského genomu (HGP) ovlivnil mnoho disciplin a vyzkumnych

obort

Dusledky HGP pro biochemii, biologii celkové,
medicinu a pfibuzné zdravotni védy jsou obrov-
ské, ale na tomto misté vyzdvihneme jen nékolik
bodi. V soucasné dobé mize byt izolovan jaky-
koliv gen a bézné urcena jeho struktura a funkce
(napf. sekvenovanim nebo inaktivujicimi experi-
menty). Bylo objeveno mnoho dfive neznamych
gent; jejich produkty byly jiz stanoveny, nebo jsou
studovany. Byly ziskdny nové poznatky o lidské
evoluci a postupy vyhledavajici geny zodpovédné
za vznik chorob se staly velmi dimyslnymi. Odkazy
k problematice lidského genomu najdete v mnoha
kapitolach této knihy.

Obr. 1-2 ukazuje obory, které vnikly bud ptimo,
jako vysledek pokroku v HGP, nebo jejichz vznik
byl timto pokrokem inspirovan. Ptispél ke vzniku
mnoha disciplin (tzv. -omika obory), které vycer-
pavajicim zptsobem studuji strukturu a funkei
ptislusnych molekul. Definice obort jsou uvedeny
v seznamu termind na konci této kapitoly. Ke stu-
diu produktd gent (RNA molekuly a proteiny) se
pouzivaji techniky transkriptomiky a proteomiky.
Prikladem rychlého pokroku v transkriptomice je
exploze znalosti o malych RNA molekulach, které
slouzi jako regulatory genové aktivity. K dal$im
-omika disciplindm patti glykomika, lipidomika,
metabolomika, nutrigenomika a farmakogeno-
mika. Aby bylo mozno orientovat se v mnoZzstvi
ziskdvanych informaci, dostavd se do popiedi bio-
informatika. Impuls z HGP vedl k rozvoji dalsich
ptibuznych obord, jako je biotechnologie, bioinZe-
nyrstvi, biofyzika a bioetika. V popredi zajmu sou-
¢asného vyzkumu je biologie kmenovych bunék.
Genova terapie zatim nesplnila to, co si od ni slibu-
jeme, ale dfive nebo pozdéji nase oc¢ekavani naplni.
Bylo vyvinuto mnoho molekularnédiagnostickych
testti pro genetiku, mikrobiologii a imunologii. Také
systémova biologie proziva nyni rozkvét a synte-

ticka biologie je snad nejpozoruhodnéjsi ze vsech
disciplin, nebot je schopna vytvorit Zivé organismy
(napf. nejprve malé bakterie) z genetického materi-
4lu in vitro. Ty by mohly byt naprogramovany tak,
aby splnily specifické tkoly (napf. odstranit ropné
skvrny). Stejné jako problematika kmenovych bu-
nék i tato oblast pfitahuje pozornost védcti prede-
v§im z oboru bioetiky. S mnohymi témito tématy se
setkate déle v textu.

V3echna vy$e zminénd fakta mohou v soucasné
dobé vzbudit zdjem o studium nebo pfimo o praci
v biologii a mediciné. Vysledky vyzkumu ve viech
vy$e zminénych oborech budou mit nesmirny vliv
na budoucnost biologie, mediciny a zdravotnich véd.

SOUHRN

® Biochemie je véda, kterd studuje rozmanité molekuly
vyskytujici se v zivych buiikdch a organismech
a jejich chemické reakce. ProtoZe Zivot zavisi
na biochemickych reakcich, stala se biochemie
zdkladem viech biologickych véd.

B Biochemie se zabyvé tiplnym spektrem viech forem
Zivota, od relativné jednoduchych virti a bakterif
po slozitou lidskou bytost.

B Biochemie a medicina spolu tzce souvisi. Zdravi
zalezi na harmonické vyvézenosti biochemickych
reakei vyskytujicich se v téle, onemocnéni odrazi
odchylky v biomolekuldch, biochemickych reakcich
nebo biochemickych procesech.

®  Pokrok v biochemickych znalostech objasiiuje
mnoho problémt v mediciné. Naopak studium
chorob ¢asto odhalilo diive ne¢ekané aspekty
biochemie. Biochemické ptistupy jsou ¢asto zakladni
pro objasnéni pti¢iny onemocnéni a pro ndvrh
vhodné 1é¢by.

B Rozvazné vyuziti rozmanitych biochemickych
laboratornich testil je nedilnou soucdsti diagnézy
a monitorovani lé¢by.



®  Dukladnd znalost biochemie a dalSich ptibuznych
zakladnich disciplin je podstatnd pro racionalni
medicinskou praxi a pribuzné zdravotni védy.

B Vysledky HGP a vyzkumu v ostatnich blizkych
oborech budou mit vliv na budoucnost biologie,
mediciny a dalsich zdravotnich véd.
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SEZNAM POJMU

Bioetika: oblast etiky, kterd se tyka aplikace moralnich a
etickych principti na biologii a medicinu

Biofyzika: aplikace fyziky a jejich technik na biologii a
medicinu

Bioinformatika: védecka disciplina zabyvajici se sbérem,
uchovévanim a analyzou biologickych dat, pfedevsim
sekvenci DNA a proteini (viz kap. 10)

Bioinzenyrstvi: aplikace inZenyrskych ptistupt na biolo-
gii a medicinu

Biologie kmenovych bunék: kmenova burka je nedi-
ferencovana burika, kterd ma schopnost obnovovat
sama sebe nebo se délit a diferencovat na jakékoliv
dospélé bunky nalezené v organismu. Tato véda se
také zabyva vyuzitim kmenovych bunék pro lécbu
rozmanitych onemocnéni

Biotechnologie: obor, ve kterém jsou kombinovany
biochemické, inZenyrské a dal$i pristupy k ziskani
produkti vyuzitelnych v mediciné i pramyslu

Farmakogenomika: vyuziti genomické informace a
technologie pro optimalizaci objevovani a vyvoje
cilenych ¢k a lé¢iv

Genomika: genom je kompletni{ sada genti Zivého orga-
nismu (napt. lidsky genom) a genomika je dikladnd
studie struktur a funkci genom (viz kap. 10 a dalsi)

Genova terapie: aplikuje geny ziskané genetickym inze-
nyrstvim na lé¢bu rozmanitych chorob (viz kap. 39)

Glykomika: glykom je tplny soubor jednoduchych a
slozenych sacharidt v organismu. Glykomika syste-
maticky studuje strukturu a funkce glykomu (napf.
lidského glykomus; viz kap. 47)

Lipidomika: lipidom je Gplny soubor lipidt nalezenych
v organismu. Lipidomika je dtikladna studie struktu-
ry a funkei v8ech slozek lipidomu a jejich interakei ve
zdravi i nemoci

Metabolomika: metabolom je tplny soubor metabolitt
(malych molekul tcastnicich se metabolismu) naleze-
nych v organismu. Metabolomika je diikladna studie
jejich struktur, funkei a zmén za raznych metabolic-
kych stavil

Molekularni diagnostika: vyuziti molekularnich pii-
stupt (napt. DNA proby) jako podpory v diagnostice
rozmanitych biochemickych, genetickych, imuno-
logickych, mikrobiologickych a dal$ich lékafskych
ptihod

Nutrigenomika: systematicka studie vlivu potravy na
genetickou expresi a také vliv genetickych variaci na
zplsob vyuziti zivin

Proteomika: proteom je Gplny soubor proteint v orga-
nismu. Proteomika je systematicka studie struktury
a funkci proteomt, véetné jejich variaci ve zdravi
i nemoci (viz kap. 4)
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Synteticka biologie: tato oblast je kombinaci biomoleku-
larnich technik a inZenyrskych postupt pro vybudo-
vani novych biologickych funkci a systémi

Systémova biologie: védni obor, ktery se vénuje studiu
komplexnich biologickych systémi jako integrova-
nému celku (jako protiklad k redukujicimu ptistupu
napt. klasické biochemie)

Transkriptomika: transkriptom je Gplnd sada RNA
transkriptti produkovanych genomem v konkrét-
nim (pevném) ¢asovém useku. Transkriptomika je
komplexni studie genové exprese na turovni RNA (viz
kap. 36 a dalsi)



