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Historicka poznamka: Hormony neurohypofyzy
a pocatky endokrinologie

Endokrinologie jako autonomni obor biomediciny
byla ustanovena na zlomu 19. a 20. stoleti, pfevazn¢ zaslu-
hou britskych fyziologh. Pojem hormon poprvé pouzil
v pfednésce (Croonian Lecture) pro Royal College of Phy-
sicians of London v ¢ervnu 1905 fyziolog Ernest Henry
Starling (1866-1927)". Hormonem oznag&il latku produko-
vanou sekretorickou tkani, a ktera je transportovana krevnim
obéhem do cilové tkang, kde vyvolava funkéni zmény”,

Starling tuto definici dolozil pokusy se sekreci pan-
kreatu, které spolu s dal§im vyznamnym londynskym fyzi-
ologem, Williamem Maddock Baylissem (1860—1924),
publikovali v roce 1902 (cit.?). Prokézali, Ze sekrece pan-
kreatu, kterou vyvolali stimulaci tenkého stfeva (duodena)

kyselinou chlorovodikovou, trva i po Uplné denervaci stre-
va. Dale zjistili, ze extrakt takto stimulované stfevni tkané
vyvola i po jeho intravendznim podani u pankreatu stejnou
sekretorickou reakcei jako stimulace kyselinou ¢i postpran-
didlni stimulace duodena potravou. Tento prvni pfesny
popis humoralni regulace, jako alternativy nervové regula-
ce, m&l mnohem §irsi vyznam v dalSich vyzkumech fyzio-
logickych procest. Hypotetickou, ¢asteéné ovSem uz tehdy
predciSténou stimulujici latku, oznacili jako sekretin. Se-
kretin se proto v literatufe oznacuje jako prvni prokazany
hormon”.

Ne ovSem zcela pravem. Biologické tcinky latek,
pozdéji podle Starlingovy a Baylissovy definice identifiko-
vané jako hormony, byly totiz znamy uz diive. V roce
1888 popsali Oskar Minkowski (1858—1931) a Josef (téz
Joseph) Freiherr von Mering (1849-1908)° glykosurii
u psl po odstranéni pankreatu a otevieli tim i cestu
k pozd¢jsi identifikaci a izolaci inzulinu. V souvislosti
s tehdejs$im zdjmem o tzv. organoterapii’ studovali o néko-
lik let pozdéji, v roce 1895, londynsky prakticky lékat
George Oliver (1841-1915) a fyziolog Edward Albert
Schifer (téz Sir Edward Albert Sharpley-Schafer, 1850—
1935), pozdé¢jsi profesor fyziologie na univerzité
v Edinburghu, fyziologické uc¢inky extraktl nadledvinek,
§titné Zlazy, sleziny a hypofyzy*’. Zajimaly je jejich cen-
tralni ucinky, u extraktl hypofyzy a nadledvinek piede-
v§im na zvyseni arteridlniho tlaku v dusledku vasokon-
strikce. William Harry Howell (1860-1945)°, profesor
fyziologie na John-Hopkins University, E. A. Schéfer
a (Thomas) Swale Vincent (1868-1933)’ pak lokalizovali
ucinné slozky extrakti zadniho laloku hypofyzy (1898—
1899). Lze tedy fici, ze Oliver, Schifer, Howell a Vincent
zavedli jako prvni do endokrinologického vyzkumu bio-
chemicko-farmakologické postupy. Funkce jednotlivych
organt ¢i tkani byly doposud studovany jejich chirurgic-
kym odnétim (-ektomie). Hormony produkované neurohy-
pofyzou oxytocin a vasopresin (pozdé€ji oznacovany jako
antidiureticky hormon — AHD) se tak vyznamné zaradily
do dé&jin endokrinologie.

“Citat v Lancet' (s. 340) ,,...These chemical messengers [...] or ,hormones’ (from dpudw, 1 excite or arouse), as we might
call them, have to be carried from the organ where they are produced to the organ which they affect by means of the blood

stream ...*

® Bayliss a Starling dochazeji v tomto sdéleni k opaénym zavérim neZ Ivan Petrovi¢ Pavlov (1849-1936), ktery deklaroval
pfimou a vyhradni roli nervového impulsu a ptitomnosti chymu v duodenu na pankreatickou sekreci. Jeho nalezy diskutuji
kontroverzné a poukazuji na existenci humoralni regulace. Piispévek Pavlova (Nobelova cena za fyziologii ¢i medicinu
v roce 1904, tedy dva roky po publikaci jejich vysledkil) cituji autofi se zna¢nym, plné kolegidlnim respektem a ocen¢énim.
Nicméné nadepisuji prislusnou kapitolu ve své publikaci titulem VII. The normal mechanism, chemical or nervous?

¢ Organoterapii se oznacovalo pouZzivani tkflovych extrakti k terapeutickym agelim.

4 Britsky fysiolog, pozdgji profesor fyziologie (University of Manitoba in Winnipeg, Kanada).
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Uterokineticky uc¢inek extraktl hypofyzy pak poprvé
popsal v roce 1906 londynsky biochemik Sir Henry Hallett
Dale (1875-1968)%, laktacni efekt Isaac Ott (1847—1916)
a John C. Scott’ z Medico-Chirurgical College ve Phila-
delphii. Peptidovy charakter uterokinetické slozky extrakti
z neurohypofyzy se snazil prokazat Harold Ward Dudley
(1887-1935) jejich inaktivaci proteolytickymi enzymy'’.
Avsak z pohledu dne$ni enzymologie $lo spiSe o zavéry
pokust typu ,,right-for-the-wrong-reason®. Cisté enzymo-
vé preparaty jesté nebyly ve dvacatych létech 20. stoleti
vétSinou dostupné, proto Dudley referuje o rychlé inakti-
vaci extraktu z neurohypofyzy trypsinem na krysi déloze.
Ve svych pokusech pouzival ale Pankreatin firmy Merck,
tedy extrakt pankreatickych enzymt z rtznych Zzivocis-
nych druhl. Pozd&jsi méfeni potvrdily, ze oxytocin neni
enzymové Cistym trypsinem §tépitelny. Dudleyovy vysled-
ky by bylo mozno vysvétlit enzymologicky netypickym
St€penim oxytocinu mezi obéma koncovymi aminokyseli-
nami (leucinem v poloze 8 a glycinamidem v poloze 9)
chymotrypsinem'', nebot chymotrypsin byl totiz téméf
jisté v pouzitém preparatu obsazen.

Tuto prukopnickou epochu pak uzavira pecliva prace
vyzkumnikli z laboratofi firmy Parke, Davis and Co.
v Detroitu (Michigan). Oliver Kamm se spolupracovniky'
zde rozdélili v roce 1928 slozitym pracovnim postupem —
opakovanou precipitaci, vysolovanim a extrakci do orga-
nickych rozpoustédel — neurohypofyzarni extrakt na dvé
frakce, jedna vykazovala pfevazné uterokinetickou a druha
vice vazokonstrikéni aktivitu. Dale odhadli (z rychlosti
difuze) molekulovou hmotnost uretokinetické substance na
600 Da (pozdgji ptesn¢ potvrzena molekulova hmotnost
oxytocinu ¢ini 1007 Da) a naznacili, Zze vazokonstrikéni
komponenta vykazuje téz antidiuretickou aktivitu. Patrné
let R. M. Stehle a A. L. Fraser'. Protiproudnim vytiepava-
nim v systému voda/2-butanol (techniku zavedl Lyman C.
Craig v roce 1944, cit.'*) ziskal pak Arthur H. Livermore
a Vincent du Vigneaud' &istou substanci s vysokou ute-
rokinetickou aktivitou. Tento preparat pouzil pak na pocat-
ku 50. let du Vigneaud (1901-1978) a jeho spolupracovni-
ci tzv. Edmanovym odbouravanim'® k uréeni struktury
a jako standard pi syntéze oxytocinu'"'®,

Du Vigneaud a jeho pocetny tym spolupracovnikl
z Cornell University Medical College (Ithaka, NY) ma pak
jednoznacnou zasluhu na prvni chemické syntéze vasopre-
sinu a oxytocinu. Tato du Vigneaudova prace byla zahy,
v roce 1955, ocenéna Nobelovou cenou za chemii.

Referat

Laudatio Nobelovy komise pln€ vystihuje jeho zésluhy —
a zaroven ovSem i zasluhy jeho spolupracovniki: ,,... for
his work on biochemically important sulphur compounds,
especially for the first synthesis of a polypeptide hormo-
ne...” Pokud jde vSak o urCeni struktury, zvladl totéz
v mnohem skromnéjsich technickych a finan¢nich pod-
minkach, nez jaké méla k disposici du Vigneaudova skupi-
na, ve stejné dob¢ mlady rakousky biochemik Hans Tuppy
(*1924) spolu se svym tehdejSim spolupracovnikem
H. Michlem. Stalo se tak téméf paralelné¢ s du Vigneau-
dem. Urcil sekvenci aminokyselin oxytocinu u méné Cisté-
ho oxytocinového preparatu chromatografickou meto-
dou'"?"¢. Zasluha o ur&eni struktury oxytocinu, coz byl ve
své dobé¢ unikatni védecky vykon, nepatii tedy vyhradné
du Vigneaudovi, ale i H. Tuppymu. Du Vigneaud tento
fakt ve zminéné piednasce pfi prebirani Nobelovy ceny
piesel pouze bagatelizujici poznamkou™",

V nasleduyjicich 1étech uvefejnilo nékolik laboratofi
alternativni metody syntézy oxytocinu, jejichz synteticka
schémata shrnul do nazornych diagramti R. A. Boissonas
a St. Guttmann (Sandoz A. G., Basel)™. Jednou z nich byla
elegantni syntéza vypracovana v roce 1956 v Ustavu orga-
nické chemie a biochemie Ceskoslovenské akademie véd
(dale také UOCHB) Josefem Rudingerem (1924—1975)
a jeho spolupracovniky Janem Honzlem a Milanem Zaora-
lem***. Oproti du Vigneaudové syntéze se tato ,,prazska
metoda®, spolu se syntézou oxytocinu z laboratoti Sandoz
(R. A. Boissonnas a spol.*®), projevila jako zv143t metodic-
ky vyhodna a vice uzivatelsky prakticka. ,,Stavebnicovy*
postup, takzvané ,,trojkové* schéma (obr. 1), pozistavajici
ve spojovani kratSich peptidi (tripeptidi), navrhla jako
alternativu k ponékud narocnému postupu du Vigneauda
v nasledujicich letech fada dalSich autorii. Syntéza struk-
turnich analogii neurohypofyzarnich peptidi tim byla
usnadnéna a zrychlena. Diagram jeji verze pouzité Rudin-
gerem a spolupracovniky je na obr. 1. Tato strategie ve
farmakologii peptidi rovnéz velice usnadnila studium
vztahu zavislosti mezi strukturou latky a jejimi biologicky-
mi aktivitami. Endokrinologické charakteristiky, izolace
a syntetické prace na obou hlavnich hormonech neurohypo-
fyzy — oxytocinu a arginin- ¢i lysin-vasopresinu — probihaly
paralelné. I projekty syntézy analogl vychazely ze stejnych
¢i velmi podobnych strategii. V dobé po publikaci prvnich
syntéz se jejich autoii pfevazné soustiedili na izolované zmé-
ny struktury jednotlivych pozic peptidového fetézce. Kombi-
nace aminokyselin v jednom peptidovém fetézci vedly poz-
dgji k piiprave klinicky pozoruhodnych farmak.

¢ Hans Tuppy mél jiZz v tomto oboru nejen zkuSenosti, ale i vyznamné vysledky: Na roéni staZi v roce 1949 uréil
v laboratofi F. Sangera v Cambridge strukturu B-fetézce inzulinu. Frederick Sanger jeho podstatny piispévek ke struktute
inzulinu s uznanim zdaraznil ve své prvé nobelovské prednasce®’ (cena za chemii 1958): ,, ... the work on fraction B pro-
gressed so favourably and Tuppy worked so hard that by the end of the year we were virtually able to deduce the whole of

the sequence of its 30 residues.

Y Cit. %, It is of considerable interest that Tuppy, on the basis of data we had published along with some data of his own,
arrived at the same structure independently. Tuppy’s proposal was based on the data from our laboratory on composition,

molecular weight, terminal groups, as worked out by our use of the Sanger dinitrophenyl end group procedure ...

“«
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Pozice v peptidovém fetézci
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Obr. 1. Postup syntézy oxytocinu pouzity skupinou Josefa Rudingera v roce 1954. Naznaceno je v jednotlivych stupnich syntézy
(svisla osa) postupné propojeni jednotlivych komponent daného stupné (aminokyselin a peptidi ze stupné piedchazejiciho). Pfedposledni
stupen je ,,linearni* oxytocin s cysteinem v poloze 1 a 6. Aktivni oxytocin je ziskan jeho oxidaci (uzavfeni disulfidového mustku). Chra-
nici skupiny v jednotlivych stupnich nejsou zndzornény, jsou znazornény ve schématu v cit.”

Strukturni analogy neurohypofyzarnich
peptidi a farmakologické strategie

Prazska ,,stavebnicova“ syntéza oxytocinu a struktur-
né¢ obménénych molekul v oxytoxinu ,,v roztoku“ je
v primyslové vyrobé pouzivana Casto dodnes. Po zavedeni
pozdéjsi a dnes Siroce pouzivané syntézy v ,,pevné fazi“
Brucem R. Merrifieldem (1921-2006), ktery obdrzel No-
belovu cena za chemii roku 1984, byla u nékterych 1€¢i-
vych latek tohoto typu zvolena pak tato metoda z hlediska
spravné vyrobni praxe jako vyhodné&jsi. Problém dostup-
nosti a strategie volby analogii se pozdé€ji piesunuly do
oblasti farmakologie a biochemie. Pfi studiu zavislosti
mezi strukturou a biologickou aktivitou (SAR — structure-
activity relationships) neurohypofyzarnich peptidi se
v nasledujicich ,,pionyrskych letech jednotlivé vyzkumné
laboratofe zaméFily na rtizné cile.

1. Vliv jednotlivych funkénich skupin ¢i vazeb
v peptidickém Fetézci

LHIntuitivni postup (,,trial-and-error*) pouzila prede-
v§im du Vigneaudova skupina. Cilem bylo zjistit vliv jed-
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notlivych funkénich skupin ¢i vazeb v peptidovém fetézci
pomoci jejich modifikace ¢i jejich vypusténim. Tak byly
ziskany prvni zajimavé analogy — jako piiklad uved’me
2-O-methyltyrosin-oxytocin®’ a  2-D-tyrosin-oxytocin
(substituce enantiomeru L-tyrosinu za D-formu). Ptfede-
v§im tak ale vznikly podklady pro dalsi racionalni postupy
pro analyzu SAR.

2. Biologicka aktivita jednotlivych analogi

Dalsim cilem bylo studium spekter biologickych akti-
vit jednotlivych analogl. Pro neurohypofyzarni peptidy je
typické, ze vykazuji pluripotentni aktivitu. Maji v riznych
proporcich uterokinetické, laktacni, vazopresorické a anti-
diuretické ucinky (a dalsi, spise farmakologicky zajimavé,
uéinky). Zmeéna spektra aktivity biologickych ucinki se
stala zajmem i zakladniho vyzkumu. Posun aktivit ve pro-
spéch jedné z nich je Casto klinicky zadany.

Dva ptiklady:

1) Analoga se zvySenym pomérem vazopresorického/
antidiuretického ucinku (analoga vasopresinu) syntetizova-
li R. A. Boissonnas, W. Doerpfner, St. Guttmann,
K. Saameli a E. Stiirmer ve vyzkumnych laboratotich fir-
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my Sandoz v Basileji”**. Klinicky vyznamny byl svého
Casu Octapressin®  (2-fenylalanin-8-lysin-vasopresin),
vykazujici pomeér vazopresorickd/antidiuretickd aktivita
2,58, uzivany pii lokalni anestezii. Pfidani této latky
k lokalnimu anestetiku zptisobilo vazokonstrikci a tim
prodlouzeny anesteticky Gc¢inek a nizsi potiebu anestetika.
Pro upravu hemodynamiky, zejména u hemoragického
Soku, byl navrhovan 8-ornitin-vasopresin (Ornipressin),
pfipadn¢ jeho analog (2-fenylalanin-8-ornitin)-vasopresin
(pomér aktivit 4,0). Tyto latky, ve srovnani s jinymi vazo-
aktivnimi aminy, byly vyrazné vyhodng&jsi*.

2) Mezi klinicky pouZzivanymi analogy byl nejuspés-
né&jsi vasopresinovy analog prazské skupiny, 1-deamino-8-
D-arginin-vasopresin (DDAVP, Desmopressin, Minirin),
syntetizovany v laboratotich UOCHB (Milan Zaoral, Jaro-
slav Kolc, Frantisek Sorm)*'. Extrémné zvy$ena antidiure-
tickd aktivita pfi minimdlni aktivité vazopresorické tento
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analog pfedurcila byt téméf vyhradnim lékem pro substi-
tucni terapii diabetes insipidus. Pozdéji bylo ndhodné zjis-
téno, Ze tento analog zvySuje hladinu koagula¢niho faktoru
VIII jako hematostatikum pii mensich chirurgickych (napf.
stomatologickych) zésazich u osob s leh¢i formou hemofi-
lie a osob se sklonem k hemoragické diatéze.

3. Metabolicka stabilita neurohypofyzarnich
hormoni

Specifickym cilem biochemické skupiny na UOCHB
byla metabolicka stabilita (inaktivace a clearance) neuro-
hypofyzarnich hormont v souvislosti s jejich enzymovym
odbouravanim in vivo. Tento zamér vedl chemiky
k syntéze analogli s obménénymi misty potencidlnich en-
zymovych atakl v molekulach nativnich hormond. Vznik-

Pozice v peptidovem retézci
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Obr. 2. Modifikované pozice v molekule oxytocinu potencialné vedouci k prodlouZenému biologickému ucinku, schematické zob-
razeni. Sekvence oxytocinu je naznacena v hornim fadku, ve schematickych vzorcich jsou neobménéné pozice vyznaceny silnou teckova-
nou ¢arou. Obménéné pozice jsou oznaceny tenkou prerusovanou ¢arou (kruhy a Ctyfuhelniky)

€ Test na kryse. Pomér aktivit pro arginin-vasopresin (standard) je 1,0.
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lo tak n€kolik velice pozoruhodnych analog (obr. 2).

Predné byl ucinén pokus o chranéni peptidové vazby
na N-konci peptidu, tedy mezi koncovym cysteinem
a nasledujicim tyrosinem. Jiz v padesatych létech zjistili
Tuppy a Nesvadba™, e oxytocin je v pribéhu t&hotenstvi
Stépen enzymem aminopeptidasového charakteru; pozdéji
byl oznaCen jako sérova ¢i téhotenskd oxytocinasa. Za
Castecné empiricky potvrzeného ptedpokladu, ze amino-
peptidasy tuto vazbu nestépi, neni-li aminoskupina ptitom-
na, byl jiz du Vigneaudovou skupinou syntetizovany —
plné aktivni 1-deaminooxytocin rezistentni vic¢i enzymim
tohoto typu. Pozd&ji bylo, opét v laboratotich UOCHB,
objeveno, ze vSechny oxytocinové a vasopresinové analo-
gy s vypusténou ¢i modifikovanou aminoskupinou skutec-
né vykazuji prodlouzené ucinky. Podobnd strategie byla
pouzita i pro dalsi mista mozného enzymového Sté€peni, ¢i
vice versa k zodpovézeni otazky, zda projektivni modifi-
kace takovych mist ve struktufe peptidu vede
k prodlouZeni u¢inku a tim k identifikaci dalSich inaktivu-
jicich enzymu. Tak se na ptikladu dalo prokazat, ze tyrosi-
nasa®" , jiny mozny inaktivatni enzym neurohypofyzar-
nich peptidd, je bez podstatného vlivu na kinetiku inakti-
vace: alkylace hydroxylové skupiny na druhé aminokyseli-
né oxytocinu ¢i vasopresinu délku ucinku vyrazné nezvy-
Suje. Protekéni zasahy na karboxylovém, resp. karboxami-
dovém, konci fetézce nemaji vliv na kinetiku biologickych
ucinkt, i kdyz farmakologové z Mount Sinai University
v New Yorku existenci enzymi §tépicich oxytocin na tom-
to konci popsali****.

Disulfidovy miistek mezi obéma cysteinovymi fetézci
v pozici 1 a 6 zarucuje aktivni cyklickou konformaci mole-
kuly oxytocinu a s vyjimkou zminéné sérové oxytocinasy
patrné i resistenci vici aminopeptidasam. Redukce, resp.
odstranéni, disulfidického mustku vede k téméf neaktivni-
mu ,linearnimu® oxytocinu. Zda se, ze specificka reduk-
tasa oxytocinového mistku, kterd by vedla k inaktivaci
tohoto hormonu, neexistuje, i kdyz byla v biochemickych
laboratotich na UOCHB dlouho hledana. J. Rudinger
a K. Jost navrhli feSeni otazky vyznamu disulfidového
mistku pro aktivitu a inaktivaci oxytocinu zcela unikatnim
zpusobem. Navrhli ndhradu jednoho nebo obou atomi
siry neredukovatelnou ,,izosterni methylenovou skupi-
nou (-CH,-) o zhruba stejném molekularnim objemu jako
ma atom siry (obr. 2). Tak vznikly pozoruhodné slouceni-
ny s biologickymi aktivitami fadové srovnatelnymi
s nativni molekulou, oznatené jako ,carba“-oxytociny®’.
Pod timto jménem jsou dnes zndmy v chemickém
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a farmakologickém néazvoslovi mezindrodn€. Kupodivu
vSak nevykazuji zvlast prodlouzené ucinky, takze fyziolo-
gicky vyznam inaktivace neurohypofyzarnich peptidt re-
dukei disulfidického mustku byl timto pfinejmensim zpo-
chybnén’®®.

,,Chranéné* analogy umoznila nadto reverzni strategii
tzv. enzymovych sond (enzyme probes), tedy analyzu far-
makokinetickych procest v blizkosti receptorti neurohypo-
fyzéarnich peptidd, tedy v tzv. receptorovém kompartmen-
tu’ Vysledky, struéné shrnuté, svédéi o tom, ze stabilita
peptidu, a tim i polocas ucinku, souvisi pfevazné se struk-
turou aminokyseliny na jeho aminovém konci (na N-a-
koncové aminokyselin€). Kriticky inaktivujici enzym je
tedy aminopeptidasa typu oxytocinasy popsané jiz vySe
zminénymi autory Tuppym a Nesvadbou®”. Snaha o pro-
dlouzeni Géinku, zvlast¢ pro klinické vyuziti, vedla
k syntéze dalsi vyznamné skupiné oxytocinovych a vaso-
presinovych analogti, k tzv. ,syntetickym* hormonoge-
nim, u nichz byla na N-koncovou aminoskupinu pfipojena
dal3i aminokyselina & kratky peptid*®*! (obr. 2). Pfedpo-
kladalo se, ze takto upravené molekuly se budou in vivo
v prvém kroku enzymové S$tépit aminopeptidasami,
a teprve pak ze dojde k uvoliovani G¢inného hormonu.
Farmakologické a imunologické podklady tento piedpo-
klad u oxytocinovych a lysin-vasopresinovych hormono-
genll plné potvrdily. Dva zvlast€ ndzorné piiklady — aso-
vé profily antidiuretického a vazopresorického ucinku
analogii lysin-vasopresinu — pfina§i obr. 3. Klinicky se
uplatnil jako akutni prostiedek pii krvacivych stavech
1-N-a-triglycyl-8-lysin-vasopresin (TGLVP, Terlipressin,
Glypressin), predev§im v ptipadé krvaceni z jicnovych
varix, a to kvili svému vazokonstrikénimu/
hemostatickému u¢inku’. O podobnych oxytocinovych
analozich, predevsim 1-N-o-triglycyl-oxytocinu a 1-N-o-
-leucyl-glycyl-glycyl-oxytocinu, existuje sice fada sdéleni
v literatute, v gynekologicko-porodnické praxi se ale prili§
neujaly. Vyhody ve srovnéni s oxytocinem se nezdaji byt
vyrazné.

4. Inhibice biologickych aktivit
neurohypofyzarnich hormont

Vyzkum strukturnich analogli pisobicich jako inhibi-
tory biologickych aktivit neurohypofyzarnich hormont se
datuje od rovnéz spise nahodného nalezu inhibice vazopre-
sorického ucinku 8-arginin-vasopresinu 2-O-methyltyrosin-
oxytocinem na krysach. Jako prvni publikovali syntézu

" Enzym katalyzujici oxidaci fenol v ortho-pozici k hydroxylové skuping tyrosinu (oxytyrosinasa), & — za pritomnosti
exogeniho kysliku — na chinony. Lze pfedpokladat, Ze takto modifikovana molekula oxytocinu je biologicky neaktivni.

' Peptidy vzniklé odstépenim koncového glycinamidu zminénymi enzymy (karboxamidopeptidasami) — zv1asté desglycina-
mid-8-lysin-vasopresin — mohou mit etné G&inky na rtizna mozkova centra®®. Dlouha léta se jimi zabyval David de Wied
(1925-2004) se spolupracovniky (zvlasté¢ B. Bohus, T. B. van Wimersma Greidanus) na univerzit¢ v Utrechtu (Rudolf
Magnus Institut). Jde ovSem o t¢inky sekundarni; jejich regula¢ni fyziologické funkce neni dostate¢né doloZena.

T Podle neovétenych sdéleni byl jako akutni protiSokovy prostiedek zajimavy pro sanitni sbory nékterych armad. Dalsi tes-
tovanou farmakologickou moznosti bylo pouziti Terlipressinu jako kontracepéniho prosttedku v prvnim trimestru.



Chem. Listy /13, 675-685 (2019)

Referat

Vazopresoricky efekt

krevnitlak

Ay LVP Pan
0,25 0,025

A AlaLVP A
4,3 4.3

mS/iem

12 +

Vodivostmodi

Antidiureticky efekt

Obr. 3. ProdlouZeny ucinek syntetickych vasopresinovych analogli. Horni ¢ast: vazopresoricky efekt 1-N-o-triglycyl-8-lysin-
-vasopresinu (TGLVP) na kryse (tlak v kPa, arteria carotis). Dolni ¢ast: antidiureticky efekt TGLVP na hydratované kryse v alkoholické
anestezii (stav vodni diurézy). Ordinata: konduktivita kontinualné vymésované moci (mS/cm). Na profilu TGLVP znéazoriiuje prvni
vrchol vlastni antidiureticky efekt analogu, z n¢hoz se postupné uvolituje LVP (druhy vrchol). Davky (v nmolech) substance injikovany
do kanylované femoralni zily. Bilé trojuhelniky: lysin vasopresin (LVP), tmavé: hormonogen

tohoto analogu v roce 1960 Law a du Vigneaud27; stalo se
tak kratce pred publikaci stejné latky v laboratofich
UOCHB™. Casovy rozdil obou publikaci byl velmi kratky.
Obé¢ skupiny pracovaly na syntéze nezavisle a téméf sou-
Casné. Prazska skupina vSak piesto v tomto pfipad€ ztrati-
la primat*. Aviak brzy nato publikovali biochemici
z UOCHB mnohem systemati¢t&jsi studii inhibice uteroto-
nického Gc¢inku oxytocinu timto a dal§imi analogy modifi-
kovanymi v pozicich aminokyselin 2, 3 a 4 (cit.**, obr. 2).
Popsané objevy dosvédeuji, Ze tento typ strukturni modifi-
kace byl na UOCHB jiz dfive ve stfedu zajmu. Z praz-
skych vyzkumnych pracovist’ pochézeji pak dalsi studie
téchto analogli. Tykajici se farmakologicky vyznamného
jevu, a to zmény antagonismu v parcialni a plny agonis-
mus zmé&nou pokusnych podminek*. Dodnes jsou vztahy
mezi strukturou analogl a jejich inhibi¢nimi vlastnostmi

celosvétové predmétem studii v Cetnych laboratofich. Jiz
na zlomu Sedesatych a sedmdesatych let shrnul Josef Ru-
dinger vysledky dosavadnich studii v nékolika prehle-
dech®™*. Prehled novsjsich praci, zaméfeny pievazné na
vyznam antagonisticky ptsobicich analogli neurohypofy-
zarnich peptidl a jejich mozné 1é¢ebné vyuziti, publikoval
nedavno Maurice Manning (University of Toledo College
of Medicine) se spolupracovniky z riiznych laboratoii*’.

5. Syntéza analogii s kombinacemi zmén na
ruznych pozicich peptidového fFetézce

Obdobi izolovanych obmén, které vedly k jiz zna-
mym zmé&ndm biologickych aktivit, vystfidaly zhruba od
70. let pokusy s kombinacemi zmén na rtuznych pozicich

¥ Jeden z autori tohoto sd&leni (V. P.) si vzpomin4, e Josef Rudinger se ihned po uvefejnéni syntézy skupinou du Vigne-
auda vyjadril, Ze na priméatu nezaleZi, hlavné Ze analog byl syntetizovan. To je presvédcivy piiklad vysoké védecké moral-

ky Josefa Rudingera.
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peptidového fetézce, motivované prevazné snahou piipra-
vit klinicky pouzitelna farmaka. K tomu dvé poznamky.
Prvni se tyka kumulace strukturnich zmeén v jednotlivych
analozich. Tato nevede zpravidla ke kumulaci biologic-
kych vlastnosti spojenych se stavem jednotlivych pozic
v molekule. Vedla ovSem k syntéze fady pozoruhodnych
farmak. V pfipad¢ oxytocinu takto vznikly dnes klinicky
v porodnictvi hojné pouzivané 1éky carbetocin
(Duratocin™/Pabal®) a  (dnes jiz generikum) atosiban
(Tractocile® a dalsi generické nazvy jeho 1ékovych forem).

Poznamka druhd, biologicky fenomén charakterizova-
ny farmakologicky se nemusi nutné v podobné formé pro-
jevit klinicky. Vyrazné se to tyka farmakokinetickych
vlastnosti konkrétnich latek, kdyZz polo¢asy ucinkd méie-
nych v pokusech ex vivo se 1isi od pozorovani in vivo.
V klinické praxi pouzivany analog vasopresinu, 1-deamino
-8-D-arginin-vasopresin (Desmopressin, DDAVP), vyka-
zoval v antidiuretickém testu pfti aplikaci ekvipotentnich
davek odpovidajicich 8-arginin-vasopresinu jen mirné
prodlouzeny polofas (nejspiSe  vlivem  vypusténi
aminoskupiny na N-konci), ale téméf dramaticky
prodlouzeny uéinek pfi intranazalnim podani pacientim
s diabetes insipidus. PtiCinou ovSem muze byt i vznik
depotnich forem, naptiklad vazbou peptidu ve velké ddvce
na bilkoviny a jeho postupného uvolnovéani. Podobny
efekt 1ze pozorovat u carbetocinu, 1-deamino-carba'-2-O-
-methyltyrosin-oxytocinu. Carbetocin se v dnes$ni dobé
pouziva v porodnictvi pro prevenci a/mebo lécbu
peripartalniho Zivot ohrozujiciho krvaceni. Jak jiz bylo
zminéno, samotna substituce -S- atomu skupinou -CH,-
neprodluzuje polocas rozpadu oxytocinu, avSak v klinické
situaci vyrazné prodlouzené pusobi. Klinicky vyznam
carbetocinu pak spociva v uterotonickém ucinku. Oproti
oxytocinu navozuje siln€jsi a dlouhodobégjsi retrakci
myometria pfi porodu placenty ¢lovéka, tedy ve III. dobé
porodni. Proto je vedle preventivniho podani pouzivan
i 1éCebn€, a to pii poporodni hypotonii a/nebo atonii
hladké svaloviny délohy.

Dva protagonisté ve vyzkumu
neurohypofyzarnich peptidi v Praze

Od poloviny 50. do konce 60. let minulé¢ho stoleti byl
Cesky vyzkum obou hormont neurohypofyzy zcela neroz-
lu¢éné spojen s osobnostmi Josefa Rudingera a Frantiska
Sorma (1913-1980) (obr. 4). Prvni z nich byl uz od po&at-
ku své akademické kariéry predevSim svétové uznavany
chemik v oblasti peptidd. Byl spiSe konstruktivni teoretik
nez experimentator. Kvili svému neobycejnému jazykové-
mu nadani byl soucasn¢ vynikajici organizator; dovedl
pohotové shrnout pohledy odborniki rtiznych oboru a for-
mulovat z nich védecké zavéry. Byl proto také vitanym
hostem na nejriznéjsich védeckych shroméazdénich. Jako
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Obr. 4. Josef Rudinger a Franti§ek Sorm (sedici), 1st Europe-
an Peptide Symposium, Prague 1958. Snimek patrn¢ z archivu
jednoho z ucastnikli, prof. Dr. Maxe Brennera (Basel) zaptij¢il
a s reprodukci souhlasil prof. Dr. Alex N. Eberle (Basel)

prvni piiSel s mySlenkou inovativni syntézy oxytocinu
v Ustavu organické chemie a biochemie Ceskoslovenské
akademie véd. AvSak vzhledem ke své rodinné historii
(otec odsouzen v procesech na pocatku 50. let k dlouhému
trestu odnéti svobody) by své myslenky v ranych létech
komunistické diktatury neuskutecnil bez jednoznacné pod-
pory druhého jmenovaného, profesora Frantiska Sorma,
tehdejsiho feditele UOCHB a pozdgjsiho prezidenta Ces-
koslovenské akademie véd.

N&kolik slov k F. Sormovi. Byl piesvédéeny (snad?)
komunista, ¢len ustiedniho vyboru KSC, v dob& komunis-
tického rezimu poslanec Narodniho shromézdéni.
V tehdejsim totalitnim staté se tedy jednalo o pevné zakot-
venou osobnost. V prvé fadeé byl ale profesor a védec. Jed-
nal pfimo, energicky a svoje tehdejsi postaveni nezneuZi-
val v neprospéch védy a sotva kdy k vlastnimu prospéchu.
,Kadrové“ zalezitosti ho nezajimaly, kritériem pro vybér
spolupracovnikii byl, snad jen s malymi vyjimkami, védec-
ky talent. Tim Ize i vysvétlit, Ze jednim z prvnich jim vy-
branych spolupracovnikti byl Josef Rudinger, a to i pies
jeho jiz zminénou rodinnou historii. Obsdhly Zivotopis
Josefa Rudingera publikoval jako editorial v roce 2004
John Jones®®.

Zasluhou obou byla zalozena tradice dodnes se rozvi-
jejicich Evropskych peptidovych sympozii': V dobg, kdy

! Jsou do dnegniho dne organizovany prostiednictvim European Peptide Society vzdy v sudych letech v jednotlivych evrop-

skych statech.



Chem. Listy /13, 675-685 (2019)

komunisticky rezim naprosto zabrafoval stykiim se Zapa-
dem, se pravé prvni Evropské peptidové sympozium kona-
lo v roce 1958 v Praze. Toto svym stranickym vlivem,
z podnétu Josefa Rudingera, umoznil Frantisek Sorm.
Snad nejlépe bude tento pocin charakterizovat pasiz
z knihy The World of Peptides dvou vyznamnych chemi-
ki, Theodora Wielanda a Miklose Bodanszkyho, spolupra-
covnika Vincenta du Vigneauda49: »We cannot enumerate
here Rudinger’s many valuable contributions to the metho-
dology of peptide synthesis or to the design of molecules
for specific pharmacological studies. It seems to be more
important to recall one of his ideas, that had and still has
a major impact on peptide chemistry. In 1958 he invited
the handful of European investigators active in peptide
research to participate in a symposium in Prague. This
first European Peptide Symposium was followed [...] by
meetings held in various locations in Europe. Their excell-
ence acted as a stimulus or perhaps as catalyst and led to
an unprecendent growth in research and understanding of
peptide chemistry. Not less important are the friendships
and collaborations formed at the Symposia. Their example
was followed in the United States and also Japan ...

Po sovétské okupaci, jiz koncem srpna 1968, odesel
Josef Rudinger z Ceskoslovenska do Svycarska. Jako své-
toznamy védec se stal na jedné z nejlepsich evropskych
univerzit, Eidgenossische Technische Hochschule (ETH)
v Ziirichu, jednim z prvnich profesorti molekularni biolo-
gie. Vénoval se, vedle cetnych dalSich kol spadajicich
do povinnosti vysokoskolského profesora, spolu se svoji
skupinou az do své predCasné smrti v roce 1975 nadéle
chemii a biologii peptidd. Avsak védecky nejproduktivnéj-
§i bylo bezesporu jeho Zivotni obdobi na prazském Ustavu
organické chemie a biochemie v Praze. Vyzkum peptida
ovSem na tomto Ustavu pokraCoval dale, pfesto ze Rudin-
gerova nepiitomnost zanechala nepiekonatelnou mezeru.
Jeho roli pfevzalo nékolik vynikajicich chemikd, z nich je
na misté zminit alesponn Karla Josta (1932-1986), Karla
Podusku (11974, datum neovéfeno) a Milana Zaorala
(1926-2011) (obr. 5). Prvni dva rovnéz predcasné zemfeli,
ve stejné dobé jako Josef Rudinger™. M. Zaoral se pak od
puvodni ,,peptidové skupiny®, vedené po odchodu Josefa
Rudingera Karlem Blahou (1926-1987), odpojil a vedl
vlastni nezavislou laboratof.

Oxytocin a vasopresin v laboratorich
a na klinikach v Praze

Dostupnosti analog, které pochézely z praci Rudinge-
rovy skupiny, iniciovala pozdé&jsi farmakologicky, bioche-
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- Karel
Poduska

Obr. 5. 1st European Peptide Symposium, Prague 1958. Sni-
mek UCastnikil. Oznaceni jsou pfisluSnici peptidové skupiny
UOCHB (identifikace: VP a MF). (Archiv M. Brenner, viz
obr. 4)

micky a klinicky vyzkum neurohypofyzéarnich hormoni na
ruznych pracovistich v Praze. V 60. letech existovala jiz
v Praze, zasluhou Frantiska Sorma, rozsihla komunikace
se zapadnimi a stfedoevropskymi pracovisti, piedevsim
v Mad’arsku, v Polsku, v NDR, ve Svycarsku, ve Velka
Britanii a v Némecké spolkové republice. I v této dobé jiz
existovala mezinarodni vyména informaci a Casto i prepa-
rati. Centralni osobou byl v uloze jakéhosi vyslance opét
Josef Rudinger. V t¢ dobé se stal prazsky vyzkum peptida
soucasti svétového vyzkumu.

Biochemicky a z¢asti téz farmakologicky vyzkum byl
na Ustavu organické chemie a biochemie soustiedén
v oddéleni molekularni biologie, zpocatku v laboratofi
vedené Ivanem Rychlikem (Ivan Rychlik, Zdeika Beran-
kova-Ksandrova, Ivan BartoSek, Vladimir Pliska, Tomi-
slav Barth, Toma$ Dousa), posledni tfi jmenovani spolu
s dalsimi spolupracovniky v oddé€lené laboratofi biochemie
a  farmakologie  peptidi. Kromé metabolickych
a farmakokinetickych studii byl zajem zaméfen na anti-
diuretické a natriferické 0Cinky analogh vasopresinu
a oxytocinu. Farmakokineticka charakteristika peptidd
a origindlni antidiureticky test na kryse pochézejici z této
laboratofe se rozsifily ve farmakologickém vyzkumu
a farmaceutickém pramyslu’’.

Z UOCHB rovn&z pochazeji jedny z prvnich konfor-
macnich studii oxytocinu a jeho carba-analogii (Ivo Fric,
Milan Kodicek, Karel Jost, Karel BléhaSl).

™V 70. létech zemielo nékolik peptidovych chemikd v Praze a v zahraniéi (Italie, USA) pied dosaZenim padesati let nebo
kratce po padesatce, nejméné tii z péti nam znamych s onkologickou diagnézou. Podle nepotvrzené domnénky mohlo je-
jich onemocnéni souviset s dlouhodobou expozici dicyclohexylcarbodiimidem (DCC), bézné pouzivaného v chemii pepti-
da jako kondenzacni ¢inidlo. Jeho kancerogenitu deklaruje National Institute of Health (NIH Publication No. 07-4426).
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Velkou ¢ast farmakologického vyzkumu prevzal praz-
sky Vyzkumny tustav prirodnich 1é¢iv (Ivan Krejéi, Ivo
Polacek, Béla Kupkova, Alena Machova a fada dalSich).
Odtud pochazi vétsina dat k uterotonickym a vazopresoric-
kym aktivitim peptidi z UOCHB. Ivan Krejéi se spolupra-
covniky se nadto zabyval zakladnimi otazkami farmakolo-
gie peptidi. Studovali inhibici uterotonického efektu oxy-
tocinu, pfechody mezi plnym agonismem a antagonismem,
a vlivem vapniku a hot¢iku na tyto procesy. Jeho skupina
piesla koncem 60. let do Vyzkumného tstavu pro farmacii
a biochemii. I tam pfetrvala tematika oxytocinovych ana-
log 70. 1éta a koncila az v novém tisicileti. Rovnéz, avsak
snad v menSi mife, spolupracovali v tomto ustavu
s biochemickou skupinou UOCHB Karel Rezabek, Evzen
Kasafirek a Jaroslav Kyncl na syntéze, predevsim vSak na
farmakologické charakteristice vazopresopresorickych
hormonogent.

Projekty z oboru kardiovaskularni farmakologie
a fyziologie vasopresinu byly az do pocatku 70. let sou-
astmi programu Ustavu pro choroby ob&hu krevniho
v Praze-Kr¢i (Jiti Heller, néjaky ¢as také Joseph H. Cort").

To je ovSem pouze struény vycet prazskych farmako-
logickych a fyziologickych pracovist’, ktera se na vyzkumu
»prazskych® analog oxytocinu a vasopresinu podilela. Do
tohoto proudu byla zapojena i fada prazskych klinickych
zafizeni, pfedev§im z oboru gynekologie a porodnictvi.
Zde patti zminit Ustav pro péti o matku a dité (Vladimir
Brotanek, Stanislav Kazda, J. Hodr, C. Jungmannova,
J. Zidovsky) a Gynekologicko-porodnicka klinika fakul-
ty détského 1ékatstvi Univerzity Karlovy, dnes Gyneko-
logicko-porodnicka klinika 2. LF UK a Fakultni nemocni-
ce v Motole. V té dob¢ byl piednostou Alfréd Kotések, po
ném Miroslav Biesték. Farmakologicky a klinicky vy-
zkum byl také pfedmétem endokrinologické laboratote I11.
interni kliniky VSeobecné fakultni nemocnice v Praze
pod vedenim profesortt Vladimira Holecka, Josefa Marka
a Vratislava Schreibera.
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V roce 1968 zapocala spoluprace se Svédskou firmou
Ferring Likemedel AB, Malmo. Pokracovala pak prode-
jem licence na dDAVP/Desmopressin (pozdé&ji i prodejem
dalsich patentli), ¢imz tato spoleCnost ziskala pravo vyra-
bét Desmopressin, Carbetocin/Pabal a Terlipressin
v zapadni Evropé a USA. Firma Léciva, n. p., jako soucast
trustu Spofa pak vyrabéla v jednom ze svych zavoda
v Praze-Komoranech stejné peptidy pro staty vychodni
Evropy a Sovétsky svaz.

Prazsky vyzkum pozdé&ji zménil sviij charakter a ori-
entoval se vice na klinickou farmakologii. Rada chemicko-
syntetickych a farmakologickych projekti se pak soustie-
dila nejprve v Malmd, pozd¢ji v dalsich pobockach této
rychle rostouci a zvétSujici se firmy ve svété. Prazsky
,,@riinderzeit“ ma zde svij pfirozeny, presto velmi Gspes-
ny konec.

AutoFi jsou zavazani diky pani Mgr. Olze Stajnrtové z
Gynekologicko-porodnické kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze za peclivé jazykové a vécné korektury rukopisu,
zvlasté pak za oveéreni a opravu citovanych udajii.
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" Poznamka k osobé& Josepha H. Corta, jehoZ jméno se ¢asto objevuje mezi autory prazskych publikaci v 60. a 70. létech.
Cort emigroval v 50. 1étech z USA, Gdajné pied hrozbou Zaloby ze strany komise McCarthyho, do Anglie a brzy poté nej-
prve do Polska a pak do Ceskoslovenska. Jako dajna obé&t pronasledovani komunistéi na Zapadé byl oficialni Prahou vi-
tan. (Nutno podotknout, Ze pfed kolegy v Praze pouzival zcela jiny, vii¢i komunismu satiricko-kriticky postoj.) Jako absol-
vent Yale University se pfipojil k vyzkumnym pracim Josefa Rudingera, s kterym se tizce pratelil. Mimo zminény ustav je
v publikacich uvadén jako jeho pracovisté téz Fyziologicky tistav CSAV v Kréi (laboratof biologie peptidii). Byl bezesporu
nadanym experimentatorem, mél fadu originalnich navrhi, hlavné se tykaly vlivu neurohypofyzarnich hormont na iontovy
metabolismus. O jeho moralnim profilu, alespon pokud §lo o védu, existovaly jiz tehdy v zasvécenych kruzich zna¢né po-
chyby. Mimo jiné byly vysledky jeho pokust ¢asto nereprodukovatelné. V roce 1976 se vratil do Spojenych statd, kde pu-
sobil nejprve na Mount Sinai Medical Center v New Yorku, pozdé€ji ve firmé Vega Biotechnologies, Tucson (Arizona).
Koncem roku 1982 vetejné priznal, Ze jeden z analogli vasopresinu, ktery tidajné farmakologicky testoval a na ktery mu byl
udélen americky patent, ve skutecnosti nebyl nikdy syntetizovan. O dalsich jim deklarovanych podobnych peptidech rov-
néz neexistuji doklady, zda viibec kdy syntetizovany byly. Tento vysloveny podvod okamzité vzbudil vefejny skandal
a zfejme ukoncil Cortovu kariéru (viz napt. New Scientist, January 6, 1983, New York Times, December 27, 1982 atd.).
Nastésti nevrhla tato historie dlouhé stiny na praci prazskych vyzkumniki. Pokud vime, Cort si pak oteviel firmu ve
Wiesbadenu, kde se pokousel mimo jiné vyrabét také carbetocin.
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nology, Prague, Czech Republic): Oxytocin and Further
Uterotonic Peptide Agents: Their Early Research in
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Amino acid sequence of oxytocin, identified already
in 1906 as the uterotonic component of neurohypophyseal
extracts, was established in 1953 by Vincent du Vigneaud
in New York and Hans Tuppy in Vienna. Its structure was
verified by the total synthesis one year after in the du
Vigneaud laboratory. In the following years, simplified
synthetic strategies elaborated in a number of laboratories
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worldwide enabled structural modifications of individual
sites in the peptide chain, aiming at a detailed elucidation
of their influence upon pharmacologic features of oxyto-
cin. Frequently, these peptide analogues opened the way to
new, clinically useful drugs. The research on vasopressin,
the other main peptide hormone of posterior pituitary, un-
derwent a similar development.

Among the first who elaborated a more flexible alter-
native to du Vigneaud protocol was the peptide group at
the Institute of Organic Chemistry and Biochemistry,
Czechoslovak Academy of Sciences (UOCHB) in Prague,
chaired by Josef Rudinger. Its research activities were
broadly supported — sometimes even enabled — by Fran-
tisek Sorm, director of the Institute. This opened a way to
an easier synthesis of oxytocin analogues. Design strategy
in Prague was focused on oxytocin analogues with an en-
hanced metabolic stability (prolongation of half-life in
vivo), and on analogues acting as inhibitors to its uteroto-
nic/galactobolic response. In the former case, design strat-
egy has originated from studies of enzymatic stability of
oxytocin, accomplished in the biochemical laboratories at
the UOCHB, or reported in earlier communications. Dose-
response and time-response behaviour of analogues in
which potential sites of enzymatic attacks were replaced
by resistant sequences, and modified peptides investigated
in a number of in situ and/or ex vivo pharmacological ex-
periments. Of particular interest were analogues in which
one or both sulphur atoms in the —S-S— bridge were re-
placed by the methylene group (—CH,—), the so-called car-
ba-analogues. Individual analogues of this series pos-
sessed, in various degrees, biological activities of oxytocin
but not a prolongation of their responses in pharmacologi-
cal models or in their physiological clearance. Thus, the
carba analogues document, firstly, that the integrity of the
disulfide bridge in not a necessary condition of oxytocin
(or vasopressin) activity, and secondly, that the —S-S—
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bridge is not the rate determining site of neurohypophyseal
hormone inactivation in vivo. In an attempt to prolong the
action of oxytocin, its N-a-group was acylated by an addi-
tional amino acid or a short peptide, in expectation that
such analogues would act as prohormones: splitting of
additional substituent by tissue aminopeptidases would in
vivo produce “free” oxytocin (therapeutically, the ana-
logues would act as oxytocin depots). A number of in vivo
experiments verified this “hormonogen” model and
brought forth some clinically interesting substances; some
of them are in use until now. In the latter case, the search
for structural modifications potentially leading to antago-
nism indeed brought some new antagonists but, in particu-
lar, contributed to the notion of continuous change from
“full” agonism via partial agonism to antagonism, accord-
ing to the tissue conditions. Such a change could have
been achieved for uterotonic response of several analogues
by changing calcium and magnesium concentrations in the
tissue medium.

Ideas originated by Rudinger’s group brought about
several clinically useful peptides like Carbetocin, Atosi-
ban, Glypressin, Terlipressin. Very successful was the
Prague vasopressin analogue dDAVP (Desmopressin)
licensed to the Swedish pharmaceutical company Ferring
Lékemedel AB.

Josef Rudinger left Czechoslovakia in 1968 and be-
came a professor of molecular biology at the Swiss Feder-
al Institute of Technology (ETH). He passed away, 51
years old, in 1975.
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