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Pocatky endokrinologie provazel zasadni nedostatek
analytickych metod. Hormony bylo moZné identifikovat
v endokrinnich Zzlazach, nékteré metabolity i v moci,
o nékolik fadl nizsi koncentrace v krvi vSak byly chemic-
kymi metodami nedostupné. Biologické testy byly pracné,
nékladné a naro¢né na zkuSenost experimentatora. Diabe-
tologie nebyla vyjimkou.

Objev inzulinu a jeho pfipravy ze slinivek jatecnych
zvitat (F. Banting a Ch. Best, 1921) zlepsil Zivotni vyhlid-
ky miliond pacientd. Vyvoj 1éCebnych metod ale nebyl
snadny. Inzulin u mnoha pacientii ztracel po ¢ase ucinnost,
ke kompenzaci diabetu bylo nutné podavat davky mnoho-
nasobné prevySujici produkci pankreatu zdravych osob.
Pricina tohoto jevu byla zahadou. Pfitom bylo ziejmé, ze
jeji odhaleni mtize byt klicem ke zlepSeni 1éCby.

Jako pravdépodobna se na pocatku 50. let jevila pred-
stava, ze by mohlo jit o duasledek zvySené aktivity dosud
nepopsaného enzymu, inzulinasy'. Vzhledem k tomu, Ze
techniky pro sledovani koncentrace inzulinu v krvi neexis-
tovaly, nebylo zpocatku mozné tuto hypotézu testovat. Ve
stejné dobé ziskavali zkuSenosti s vyuzitim radioaktivity k
feSeni biologickych problémt pracovnici izotopové labora-
tofe nemocnice Veterans Administration v Bronxu, absol-
ventka jaderné fyziky Rosalyn Yalowova a Iékai Solomon
Berson. S pomoci dostupnych izotopii (**Na, **P, *K, *Br,
BI1) zkoumali distribuci iontdl v extracelularnim prostoru,
metabolismus erytrocytl, pfijem jodu Stitnou zlazou
a metabolicky obrat sérového albuminu®. V roce 1954
obratili svoji pozornost k inzulinu. Zéhy vyladili techniku
znaceni tak, Ze jejich preparat nesl pil az jeden atom jodu
P! v molekule a pfitom si pln& zachoval biologické vlast-
nosti. Znaceny inzulin aplikovali nitrozilné dobrovolnikim
pacientim 1 zdravym kontroldm. PouZzili davky
v rozmezi 0,1 do 7,0 jednotek, které predstavovaly 0,56 az
7,4 MBq radioaktivity’. Pokud by pii¢inou snizeni u&in-
nosti inzulinu u diabetikl bylo rychlejsi odbouravani, mu-
sel by se jim z krve ztracet rychleji. Ve skutecnosti tam ale
radioaktivita zdstavala podstatn¢ déle nez u kontrol a zadr-
zovali ji 1 probandi, jimZ byl v minulosti inzulin aplikovan
z psychiatrickych divodi (pouzival se k vyvolani hypo-
glykemického Soku pfi 1éCeni schizofrenie). Chovani radi-
oaktivity prfi frakcionacich séra riznymi metodami
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(precipitace proteinil trichloroctovou kyselinou, vysolova-
ni siranem sodnym, elektroforéza, ultracentrifugace) Ber-
sona s Yalowovou piivedlo k zavéru, ze pfic¢inou delSiho
setrvani inzulinu v krvi pacientd a zaroven divodem jeho
inaktivace jsou protilatky, jeZz se vytvofily po injekcich
inzulinu zviteciho. Prvni verze ptipraveného ¢lanku u re-
cenzentl tvrd¢ narazila. Pfedstava, ze tak mala molekula,
nadto téméf totozna s lidskym inzulinem, mize vyvolat
tvorbu protilatek, byla pfili§ originalni. Aby dosahli ale-
spon uvefejnéni svych experimentl, ustoupili Yalowova
s Bersonem na ¢as od navrzeného vykladu. Pozorovany
protein nazvali prosté ,,inzulin vazajici globulin“**. Dopl-
néni ditkaza toho, Ze jde o protilatky, jim zabralo dalsi dva
roky’. Kromé sér pacientdl pouzivali i séra mor&at imuni-
zovanych podkozni aplikaci hovéziho inzulinu. Pfi porov-
navani jejich vazebnych vlastnosti vytvotili, jaksi nad pu-
vodni zamér, systém schopny méfit v té dobé neptedstavi-
telné nizka mnozstvi hormonu, kompetitivni radioimunoa-
nalyzu (RIA). Prvni kratkd zprdva, v niz popsali princip
metody a poprvé uvedli koncentrace inzulinu méfené
v krvi dvou zdravych osob nalacno a po stimulaci sto gra-
my glukosy, spatfila svétlo svéta v Casopisu Nature 21.
listopadu 1959 (cit.?). Plny &lanek, jenz vedle podrobného
popisu metody obsahoval vysledky zatézového testu
u 30 kontrol a 66 pacientii, vySel o osm mésici pozdéji,
v &ervencovém &isle Journal of Clinical Investigation’.

Prvni RIA byla v porovnani s dnesnimi podobami
imunoanalyzy pomeérné zdlouhavd a pracni. Inkubace
protilatky se smési vzorku ¢i standardu s radioligandem pfi
teplot€ +4 °C trvala Ctyfi dny. K oddé€leni volné a vazané
frakce slouzila papirova elektroforéza, ktera také zabrala
nékolik hodin. Pak bylo nutné pro kazdy vzorek vyhodno-
tit distribuci radioaktivity na elektroforeogramu’. Proti
dostupnym biologickym testim to vSak byla metoda jed-
noduchd, reprodukovatelna a hlavné o nékolik fadu citli-
veéjsi. Yalowova s Bersonem si uvédomovali, Ze v prvé
fadé¢ jde o metodu imunochemickou. Jako by predjimali
i moznost jiného znaceni, pouzivali ve svych pracich ter-
min immunoassay bez predpony radio-.

Bylo zfejmé, ze obdobné metody zalozené na soutézi
znaceného a neznacené¢ho antigenu o vazebna mista, bude
mozné vypracovat i pro dalsi analyty. Yalowova
s Bersonem chtéli tuto moznost poskytnout celému svétu,
a proto své poznatky uvefejnili bez patentové ochrany®.

V nasledujicich letech se zaméfili na vyvoj a vyuziti
RIA pro dalsi peptidové hormony (1963: riistovy hormon a
parathormon; 1968: adrenortikotropin, 1970: gastrin;
1975: somatomedin) a detekci viru hepatitidy B (1970).
Skala analytt se diky jejich nasledovnikéim zahy rozrostla
o mnozstvi hormond, 1é¢iv, vitamind, sérovych proteint,
diagnostickych markert a dalSich latek. Dostupnost analyz
umoznila rozvinout diagnostiku fady chorob a metabolic-
kych poruch, zlepSit zdravotni péci a uskuteCnit rozsahlé
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skriningové programy. Rosalyn Yalowova nijak nepteha-
néla, kdyZ pfi piebirdni Nobelovy ceny v roce 1977 ptirov-
nala prostor, ktery RIA oteviela mediciné a védam o Zivo-
t€ k tomu, jenZ se pfed mikrobiologii a astronomii rozpro-
stfel po vynalezech mikroskopu a teleskopu’.

Rosalyn Yalowova (roz. Susmanova) se narodila 19.
Cervence 1921 v New Yorku. Na stfedni $kole se nadchla
pro chemii a fyziku. Okouzlil ji zivotopis Marie Curie
a pfednasky Enrica Fermiho, jichz se ucastnila v roce
1939. Navzdory dobovym piedsudkiim se prihlasila ke
studiu jaderné fyziky na Univerzité v Illinois. V roce 1942
ziskala titul MSc. a v roce 1945 doktorat. V letech 1945 az
1950 vyucovala fyziku a pfitom pracovala jako dobrovol-
nice na Columbia University, kde ziskala praktické zkuse-
nosti s aplikaci radioaktivity v medicin€. Ty v letech 1948
az 1949 uplatnila jako konzultantka pti zakladani radioizo-
topové laboratofe nemocnice Veterans Administration
v Bronxu, kam nakonec v lednu 1950 piesla na plny tva-
zek. O nékolik mésicl pozdéji zde potkala svého nejvy-
znamnéjSiho spolupracovnika, Solomona Bersona. Ve
spole¢né laboratofi stravili osmnact let a jejich spoluprace
pokraCovala i poté, co Berson odeSel na misto vedouciho
katedry na newyorkské Mt Sinai School of Medicine.
Ukoncila ji aZ jeho ndhl4 smrt v roce 1972. Po ni Yalowo-
va prosadila pfejmenovani jejich pracovisté na Laboratof
Solomona Bersona — do konce své aktivni drahy tak mohla
psat jeho jméno na vSechny publikace alespon v adrese.
V roce 1977 Rosalyn Yalowova obdrzela za vyvoj radio-
imunoanalyzy pro peptidové hormony Nobelovu cenu.
Vyzkumnou ¢innost ve Veterans Administration ukoncila
vroce 1991, v dalsim desetileti ptsobila jako profesorka
na Mount Sinai School of Medicine. Nyni Zije na odpocin-
ku ve svém domé v Bronxu.

Solomon Berson (22.4.1918 — 11.4.1972) se narodil
v roce 1918 v New Yorku, jako nejstarsi ze tii déti ruského
imigranta, podnikatele v barveni kozeSin. Jeho cesta ke
studiu mediciny nebyla snadna — dfive nez uspél na newy-
orkské univerzité, skonéilo jedenadvacet ptihlasek na riz-
né lékaiské fakulty zamitnutim. Lékarsky diplom ziskal
vroce 1945. V letech 1946—-1948 slouzil v armadeé. Poté
pfeSel do nemocnice Veterans Administration v Bronxu.
V roce 1950 zde zacala jeho dlouholeta spoluprace s Rosa-
lyn Yalowovou, jejimz vysledkem byla fada zasadnich
objevu v diabetologii a endokrinologii. (Napf. objev proti-
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latek proti inzulinu, jehoz vedlej§im produktem byl vyvoj
RIA metodik, pfispél k objasnéni autoimunitnich procest
a etiologie diabetu II. typu.) V roce 1968 Berson pfijal
misto profesora na Mount Sinai School of Medicine. Za
své objevy ziskali s Yalowovou fadu ocenéni. Toho nej-
prestiznéjsiho, Nobelovy ceny, se ale Solomon Berson
nedozil. V dubnu 1972 zemfel na srde¢ni infarkt.
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0. Lapdik (Institute of Chemical Technology, Pra-
gue): 50 Years of Radioimmunoassay

The invention of radioimmunoassay techniques by
Rosalyn Yalow and Solomon Berson 50 years ago opened
new horizons for many branches of medicine and life sci-
ences. Their first paper, describing quantitative immunoas-
say of plasma insulin in human subjects and overwhelm-
ing the then used analytical methods by several orders of
magnitude in terms of sensitivity and accuracy, was pub-
lished in an issue of Nature that appeared on 21st Novem-
ber 1959. The spectrum of applications of RIA methodol-
ogy spread promptly into many areas — such as analysis of
hormones, drugs, vitamins, serum proteins, diagnostic
markers, viruses and bacteria. For the development of RTA
of peptide hormones, Rosalyn Yalow was awarded the
Nobel Prize in 1977.



