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Kdybychom si typickou buriku zvétsili do velikos-
ti melounu, byla by na povrchu pokrytd polo-
propustnou blanou silnou jako papir — cytoplas-
matickou membrdnou, sloZenou ze stovek typi
lipidi a proteintl. Je to selektioni bariéra vyba-
vend specifickymi transportnimi a signalizacni-
mi mechanismy, kterd umoZiiuje presné tizeni
vymény latek a informaci mezi vnitinim prostre-
dim bunék a jejich okolim. DileZitd je vsak také
pro dalsi bunécné funkce, jako je naptiklad mi-
grace nebo adheze k mezibunécné hmoté ¢i jinym
butikdm. Podobné membrdny obklopuji i vnit-
robunécné organely. V bunécnych membrdndch
Jsou lipidy uspotdddny do dvojurstvy o tloustce
zhruba 7-9 nanometrd, v které jsou hydrofobni
casti lipidovych molekul (zbytki mastnych kyse-
lin) orientovdny k sobé navzdjem a tvori vnitr-
ni cdst membrdny, zatimco hydrofilni ,hlavicky“
Jsou v kontaktu s okolim. Vznikd tak plosny utvar,
v jehoZ kaZdé vrstvé se lipidy mohou vice ¢i méné
volné pohybovat, aviak samovolné z jedné vrstuy
do druhé prechdzeji jen obtigné. To je dilefité pro
udrfovdni asymetrie cytoplazmatické membrdny.
Slozent jejtho vnéjstho a vnitFniho listu se totiz
vyznamné lisi. Vnéjsi list cytoplazmatické mem-
brany savcich bunék je pomérné bohaty na glyko-
lipidy, sfingomyelin a fosfatidylcholin, které se ve
vnitinim listu membrdny vyskytuji jen v malém
mnoZstvi. Pro cytoplazmatickou cdst membrdny

RAFTUM PODOBNE MIKRODOMENY

Z mnoha publikaci poslednich let je ziejmé, Ze existuje i nékolik dalSich typt
raftiim podobnych mikrodomén. Vsechny maji nékteré rysy spolecné s , kla-
sickymi” rafty (charakteristické lipidové sloZeni a relativni rezistence k roz-
pusténi detergenty), avSak jinymi vlastnostmi se od nich odlisuji. Vyznam-
nym typem jsou tzv. tetraspanové mikrodomény, jejichz zakladni slozkou
je rodina proteinti prochazejicich , hadovité” &étyrikrat membranou a slou-
Zicich jako jakési ,molekularni lepidlo” stabilizujici povrchové komplexy ad-
hezivnich proteint, které reguluji mobilitu bunék a jejich interakce s jinymi
burikami. Kromé toho tetraspanové mikrodomény reguluji aktivitu a trans-
port nékterych proteinii uplatriujicich se v bunééné signalizaci a dalsich kli-
c¢ovych procesech. Tyto utvary maji i zasadni vyznam pro metastatické cho-
vani nékterych nadorovych bunék a slouzi jako vstupni brany pro nékteré vi-
ry a mikroorganismy. Nedavno byl v nasi laboratori objeven dalsi typ raftam
podobnych mikrodomén, které jsme nazvali ,tézké rafty”. Jejich biologické
role jsou zatim v podstaté neznamé, ale da se predpokladat, Zze vzhledem
k pritomnosti rady dilezitych bunéénych receptorii a signaliza¢nich protei-
nt budou vyznamné.

S lipidovymi mikrodoménami jsou pribuzné tzv. kaveoly, 50-100 nm vel-
ké prohlubeniny plazmatické membrany dobfre pozorovatelné v elektrono-
vém mikroskopu. Tyto tGtvary stabilizuje protein kaveolin, ktery je zakotven
ve vnitfnim listu membrany bohatém na cholesterol a tvori jakysi plast ka-
veol. Kaveoly maji podobné lipidové a proteinové sloZeni jako lipidové rafty,
které Ize povazovat za jakési ploché a relativné nestabilni kaveoly. Kaveoly
se ucastni transcytozy, tj. prenosu membranovych vacku z jedné strany epi-
telidlnich bunék na druhou, a potocyt6z - internalizace dtlezitych molekul
po jejich navazani na receptory v kaveolach.
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Je naopak typicky fosfatidylethanolamin a zdpor-
né nabity fosfatidylserin. Asymetrie membrdny je
aktivné vytvdtena a udriovdna specifickymi pro-
teinovymi prenaseci.

Membranové proteiny

Krom¢ lipidii jsou druhou hlavni slozkou bu-
néénych membran proteiny. V cytoplazma-
tické membrané plni spoustu nepostrada-
telnych funkci. Tvofi naptiklad selektivni
membranové kanaly a pfenasece dtlezité pro
aktivni ¢i pasivni pfenos specifickych mole-
kul a iontt, zprostiedkuji mezibunécénou ad-
hezi a velice diilezitou roli hraji téz v pfenosu
informace pfes cytoplazmatickou membra-
nu, tedy v membranové signalizaci.

Nejcastéji jde o transmembrdnové proteiny,
jejichz molekuly prochazejici napfi¢ cyto-
plazmatickou membranou, v niz jsou ukot-
veny pomoci sekvence asi 20 hydrofobnich
aminokyselin. O jejich velké dilezitosti svéd-
¢i to, ze az dvacet procent vsech genti kéduje
pravé tento typ proteint.

Nékteré membranové proteiny vSak trans-
membranovou oblast nemaji a s vnitfnim ne-
bo vnéjsim listem membrany jsou spojeny ji-
nak — pomoci lipidové ,kotvy“. Tuto funkci
mohou zastavat napi. kovalentné pripojené
zbytky kyseliny palmitové &i myristové. Je zaji-
mavé, ze takové chemické modifikace (hlav-
né¢ palmitylace) jsou nezbytné i pro stabilni
spojeni nékterych transmembranovych pro-
teindl s plazmatickou membranou. Ve vnéj-
$im listu membrany mohou byt proteiny
ukotveny prostfednictvim slozitého glykoli-
pidu glykosylfosfatidylinositolu (GPI) kovalent-
né ptipojeného k jejich koncové aminokyseli-
né (Vesmir 74, 625, 1995/11).

Membranové mikrodomény - rafty

Struktura cytoplazmatické membrany jako
polotekuté lipidové dvojvrstvy byla poprvé
navrzena S. J. Singerem s G. L. Nicholso-
nem pted 40 lety. Podle jejich modelu ,teku-
té mozaiky” se lipidy a proteiny mohou v plo-

Prof. RNDr. Vaclav Horejsi, CSc., (*1949) vystudoval Prirodo-
védeckou fakultu UK v Praze. V Ustavu molekularni genetiky
AV CR, v. v. i., ktery od roku 2005 Fidi, se zabjva povrchovymi
molekulami bunék imunitniho systému. Prednasi imunologii na
Prirodovédecké fakulté UK v Praze.

Mgr. Tomas Brdicka, Ph.D., (*1973) vystudoval Pfirodovédeckou
fakultu UK v Praze. V Ustavu molekularni genetiky AV CR, v.v.i.,
se vénuje vyzkumu signaliza¢nich mechanismi bunék imunitniho
systému. Prednasi na Prirodovédecké fakulté UK v Praze.
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$e membrany volné pohybovat — membrana
je jakousi dvourozmérnou kapalinou. Poz-
déji se vSak stale vice ukazovalo, ze takovy-
to pohled na cytoplazmatickou membranu
(i ostatni buné¢né membrany) je prili§ zjed-
noduseny a zZe ve skute¢nosti membrana ob-
sahuje oblasti (mikrodomény), které se svym
slozenim a vlastnostmi navzajem vyrazné lisi.
Mikrodomény se mohou spontdnné tvofit ja-
ko dynamické autvary v diisledku vzajemnych
interakci mezi membranovymi lipidy a pro-
teiny. Jejich existence a vlastnosti zavisi na
lipidovém i proteinovém slozeni dané mem-
brany, na teploté a na interakcich s dal$imi
molekulami vné i uvnitf bunky.

Dosud nejvice byly studovény mikrodomé-
ny zvané ,lipidové rafty®, které obsahuji pre-
devsim lipidy a glykohpldy s dlouhymi nasy-
cenymi mastnymi kyselinami (napt. kyselina
palmitova) a cholesterol (obr. 1). Z experimen-
tl s umélymi modelovymi membranami defi-
novaného slozeni je zndmo, ze nékteré lipidy
a jejich smési maji tendenci ke spontanni tvor-
bé tzv. ,usporadané kapalné faze“. V ni jsou
mastné kyseliny paralelné poskladany a uspo-
radany tésnéji nez v ostatnich castech mem-
brany. Nékteré vlastnosti téchto modelovych
lipidovych mikrodomén jsou velmi podob-
né lipidovym raftim biologickych membran
a zda se, Ze i u nich je spontdnni tvorba uspo-
radané kapalné faze hlavnim faktorem jejich
vzniku. Lipidové rafty (na rozdil od plné te-
kutych ¢asti membrany) diky svému slozeni
vzdoruji rozpusténi pomoci nékterych neion-
tovych detergentti. Lze je proto z bunéénych
lyzatt ptipravenych pomoci takovychto de-
tergentt jednodu§e izolovat centrifuga¢nimi
nebo jinymi Jednoduchyml fymkalmml meto-
dami - jsou totiz pomérné velké a maji malou
specifickou hustotu.!

Raftové mikrodomény se formuji béhem
biosyntézy v Golgiho komplexu, odkud jsou

HISTORICKA POZNAMKA

Vzhledem k tomu, Ze ¢élanek je soucasti série vénované 50. vyro¢i zalozeni
Ustavu molekularni genetiky, mélo by se néco Fici i o historii problematiky
v tomto ustavu. Skupina vedena nejprve lvanem Hilgertem a posléze mnou
se danou tematikou zacala zabyvat v druhé poloviné osmdesatych let. Byla
to doba, kdy byly teprve objevovany povrchové molekuly bunék imunitniho
systému. Jako jeden ze zakladnich nastroju pritom slouzily tzv. monoklonal-
ni protilatky, jejichz pripravu tzv. hybridomovou technologii jsme tenkrat
zvladli. Nékolik z nami objevenych povrchovych proteint totiz patrilo me-
zi ony ,nekonvenéni” membranové GPl-proteiny asociované s membranou
pomoci glykolipidové ,kotvy”. Byli jsme mezi prvnimi na svété, kterym se
podarilo ukazat, Ze jsou soucasti membranovych utvart pozdéji nazvanych
rafty a Ze tyto Utvary obsahuji dulezité signalizacni molekuly. Podobnou
problematikou se v UMG velmi tisp&$né zabyvala také skupina Petra Drabe-
ra. Pozdéji tyto dvé vyzkumné skupiny v raftovych mikrodoménach objevily
nékolik novych a funkéné dulezitych signalizacnich proteint (hlavné adap-
torovych proteint ¢astecné podobnych proteinu LAT diskutovaném v tomto
élanku). Vysledky publikované v prestiZnich mezinarodnich éasopisech mély
znacny odborny ohlas - napr. nase prace vznikla ve spolupraci s videniskou
skupinou Hannese Stockingera (Stefanova a spol., Science, 1991) byla cito-
vana témér 800krat, coz z ni &ini skuteéné , citaéni klasiku”.

vstupni brany pro prtnik do bunky ¢i na-
opak k opusténi burniky.

Raftové kontroverze

O tom, jak raftové mikrodomény v bunéc-
nych membranach skute¢né vypadaji, se ve-
dou spory. Zakladni potiz spocivd v tom, Ze
tyto mikrodomény jsou prili§ malé pro piimé
mikroskopické pozorovani. Byly proto zpo-
catku charakterizovany pouze biochemicky,

jako ¢asti membrany nerozpustné v rozto-

cich nékterych detergenti.

Struktury ziskané po rozpusténi membran
vSak nemusi pravdivé odrazet situaci in vi-
vo, nebot plisobeni detergentd v kombinaci
s nizkou teplotou mtize zdsadné pozménit to,
co v membrané existovalo za fyziologickych
podminek (napf. spojit mnoho miniaturnich
mikrodomén do vétsich celkti, pfidat ¢i se-

1. Raftové mikrodomény. Vétsina transmembranovych proteint (TM protein
vlevo a vpravo) se nachazi v neraftové casti membrany. Raftova mikrodoména
(ostriivek uprostied) je obohacena o cholesterol, signalizaéni lipid fosfatidyli-
nositolbisfosfat (PIP2), nékteré glykolipidy (GLP), GPl-proteiny (CD48, CD55,
CD59) a vnitrobunécné signalizaéni proteiny zakotvené v raftové membrané po-
moci kovalentné navazanych lipida (Lck, Fyn). Raftové mikrodomény obsahuji
také nékteré specifické transmembranové proteiny (obvykle modifikované pri-
pojenim kyseliny palmitové), jako transmembranovy adaptor LAT ¢i koreceptory
CD4 aCDS8.
fosfolipidy

n a neutralni glycerolipidy

‘ cholesterol
u PIP,

TM protein

pak dopravovany na plazmatickou membra-
nu. Pfipisuje se jim fada dilezitych funkci
v bunéc¢né signalizaci (obr. 2). Uplatnuji se
vSak i pfi tfidéni proteind a lipidt pro trans-
port do riiznych oblasti plazmatické mem-
brany (u plochych epitelialnich bunék je je-
jich ,horni“ strana tvofena prevazné rafty,
zatimco ,,dolni” strana rafty a pro né typické
proteiny neobsahuje). Raftové mikrodomény
hray dtlezité role také v procesech endocy-
tozy a exocytozy Casto Jsou téz vyuzivany

riznymi patogeny (napf. virem HIV) jako
raft

1) Raftové mikrodomény postradaji vétSinu membranovych proteind, avSak
jsou v nich koncentrovany vyse zminéné proteiny zakotvené pomoci glykolipi-
du GPI, acylované (palmitylované a myristylované) intracelularni proteiny ty-
rosinkinasy rodiny Src, nékteré G-proteiny (velmi ddleZité vnitrobunécné sig-
nalizacni proteiny vazici bud guanosintrifosfat (GTP), nebo guanosindifosfat
(GDP) zakotvené opét pomoci kovalentné p¥ipojenych lipidovych ,ocaskd”),
nékteré tzv. transmembréanové adaptorové proteiny, kolem kterych se organi-
zuji komplexy signaliza¢nich proteind, ale také napf. hlavni povrchovy glyko-
protein (hemaglutinin) chiipkového viru.

TM protein

TM protein
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2) PouZzival se napf. Triton X-100 nebo NP-40 pfi teploté blizké 0 °C. Poté byly et
rafty izolovany zpravidla jednoduchou ultracentrifugaciv hustotnim gradientu.
Dalsi velmi hojné pouzivanou biochemickou metodou slouzici jako test zavis-
losti urcitého déje na lipidovych mikrodoménéch byvé extrakce membréano-
vého cholesterolu pomoci methyl-b-cyklodextrinu. Tato metoda byla ovsem
kritizovana proto, Ze cholesterol je piitomen (i kdyZ v mensim mnozstvi) i v ne-
raftovych ¢astech membran a jeho odstraiiovani mize mit tedy vlivina mnoho
jinych membréanovych funkci.
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TCR komplex

TCR

2. Role raftovych mikrodomén v zahajeni signalizace receptorem lymfocytti T pro
antigen (TCR). Vlevo je znazornéna klidova situace - raftova mikrodoména je
prostorové oddélena od TCR komplexu (sklada se z vlastniho receptoru a asocio-
vanych signaliza¢nich retézci - CD3, zeta). Po rozeznani antigenniho fragmentu
navazaného na ,prezentaéni” MHC protein na povrchu jiné buriky (nap¥. infikova-
né) dojde ke shluknuti nékolika TCR a raftovych mikrodomén. Tim se dostanou do
tésné blizkosti enzymy proteinkinazy pritomné v raftech (Lck, Fyn) a jejich sub-
straty (signalizacni retézce komplexu TCR), které tak mohou byt fosforylovany
(krok 1). Na fosforylované retézce zeta se navaze a aktivuje dalsi kinaza ZAP-70
(krok 2), ktera pak fosforyluje raftovy adaptorovy protein LAT (krok 3). Na fos-
forylovany LAT se vaze nékolik proteind, véetné enzymu fosfolipazy C-gamma
(krok 4), ktery pak s$tépi raftovy fosfolipid PIP, (krok 5). Produkty tohoto $tépeni
potom funguji jako ,molekularni poslové” zahajujici vnitrobuné&né signalizaéni
déje vedouci (podle ,kontextu”) napf. k déleni takto stimulovaného lymfocytu,
nebo ke spusténi jeho vykonnych funkci (napf-. zabiti infikované buriky).

lektivné ubrat nékteré proteinové molekuly).
Je proto dulezité, ze membranové mikrodo-
mény byly prokazany pomoci biofyzikalnich
technik také na povrchu zivych bunék a v né-
kterych piipadech je 1ze biochemicky izolo-
vat i bez pouziti detergentti. Podaftilo se najit
velmi Setrné detergenty, v jejichz pritomnos-
ti se zachovavaji raftové mikrodomény i pfti
rozpusténi za fyziologické teploty.

Znacné vyhrady provazely pokusy o mik-
roskopickou detekci lipidovych raftéi. Zpo-
¢atku se k mikroskopické vizualizaci rafto-
vych mikrodomén pouzivaly fluorescen¢né
oznacené protilatky rozpoznavajici typické
raftové proteiny — rafty se jevily jako malé
dobfe pozorovatelné ,tecky“, poptipadé po-
stupné splyvajici do vétsich skvrn. Ukazalo
se ale, Ze tyto ,te¢ky” jsou artefakty vzniklé
shluknutim molekul plisobenim vicevaznych
protilatek. Tento problém castecné vyftesila
nova fluorescen¢ni barviva, ktera se po pfi-
dani k bunikam viceméné selektivné zabudo-
vavaji do raftovych mikrodomén (charakte-
rizovanych vyssi usporadanosti jejich lipidt
a vy$sim obsahem cholesterolu), zatimco ji-
na takovd barviva maji naopak vyssi afinitu
k neraftovym ¢astem membran.

Diky studiim vyuzivajicim téchto barviv
a novych biofyzikdlnich a optickych metod
prevlada nyni néazor, ze raftové mikrodomé-
ny (a jim podobné ostatni typy mikrodomén)
jsou za fyziologickych podminek vét§inou
velmi malé (15-50 nm), velmi dynamické
(rychle vznikaji a rozpadaji se) a mohou se
snadno spojovat a stabilizovat do vétsich cel-
kt pii prenosu signalu pomoci nékterych re-
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ceptortl, interakcemi se slozkami cytoskeletu,
zménou teploty, navazanim protilatek apod.
Nativni ,elementarni rafty tedy ziejmé ob-
sahujf jen nékolik desitek az stovek lipido-
vych molekul a pouze jednu ¢i nékolik malo
proteinovych molekul.

Biologicky a prakticky vyznam

membranovych mikrodomén

Existence membranovych mikrodomén spo-
lu s moznostmi jejich dynamického spojovani
jak mezi sebou, tak s ostatnimi slozkami mem-
brany poskytuje vyzna¢né moznosti pro regu-
laci bunéénych déji. MitizZe to byt jednoduchy
a udinny mechanismus jak podpofit speci-
fické interakce mezi urcitymi proteiny, nebo
naopak potlacit interakce nezddouci. Dal-
§i eventualitou je vznik vétsich organizova-
nych mikrodomén, napft. kolem aktivovaného
receptoru. Protein pobyvajici za normalnich
okolnosti v méné organizované ¢asti membra-
ny se miize pfemistit do raftové mikrodomény
prostiednictvim interakce s jinym proteinem,
residentem mikrodomén, nebo zvysenim afi-
nity k usporddanéjsi fazi membrany (napf.
shluknutim receptorti, pfipojenim kyseliny
palmitové nebo konformacni zménou).

Jiz prvni experimenty, které vedly k obje-
vu raftovych mikrodomén, se zabyvaly jejich
schopnosti prenaset signal. Na pocatku byl
ponékud zdhadny jev — vazba protilatek na
proteiny ukotvené v plazmatické membrané
pomoci glykolipidové struktury (GPI-pro-
teiny) ¢i na nékteré glykolipidy vedla napf.
v bunkach imunitniho systému k silné akti-
vacni odpovédi srovnatelné s prirozenou od-
povédi vyvolanou stimulaci imunoreceptort.
Ptitom GPI-proteiny a glykolipidy jsou ukot-
vené jen ve vnéjs$im listu membrany a nijak
nezasahuji do cytosolu. Zdanlivé tak nema-
ji moznost ovliviiovat intracelularni proteiny
prenasejici signaly nezbytné pro takovouto
odpovéd. Tento fenomén se podarilo vysvét-
lit pravé existenci lipidovych mikrodomén
obohacenych jak o GPI-proteiny a glykolipi-
dy, tak o kritické vnitrobuné¢né signalizac-
ni proteiny (nékteré proteinkinazy — enzymy
fosforylujici jiné proteiny a zahajujici signali-
zac¢ni déje). Prokiizenim a naslednym shluk-
nutim celych mikrodomén pomoci protilatek
dojde k nahlouceni téchto enzymt a jejich
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proteinovych substratd na cytosolické stra-
né¢ membrany, coz zahajuje kaskady nava-
zujicich signaliza¢nich déjt, které kulminuji
napf. bunéénym délenim nebo sekreci pro-
teinti regulujicich imunitni odpovédi.
Biologicky vyznam raftovych (a dalsich jim
podobnych) mikrodomén (receptorova sig-
nalizace, organizace komplexti adhezivnich
molekul, vytvareni optimalniho prostfedi
pro funkci nékterych enzymi, brany vstupu
patogentl) byl prokdzan v mnoha typech bu-
nék (imunitni systém, neurony, vystelka cév,
slizni¢ni bunky, mnoho typt nadorovych bu-
nék). Raftové mikrodomény mohou byt tedy
nadéjnym ,,mistem zasahu“ v pfipadech, kdy
je potteba napf. potlacit nezadouci aktivity
v nich sidlicich receptorovych molekul. Zda
se, Zze ucinky nékterych imunosupresivnich
latek Ize alespon zcdsti vysvétlit tim, ze naru-
$uji integritu raftd. Existuji i prvni pfiklady
potencidlnich terapeutickych inhibitort spe-
cificky cilenych do raftovych mikrodomén,
které ucinné potlacuji nezadouci aktivitu en-
zymu zodpovédnych za vznik neurodegene-
rativnich chorob. Také fakt, Ze mnohé pa-
togeny vyuzivaji raftové mikrodomény, ma
potencidlni praktické disledky.
Problematika membranovych mikrodomén
ma tedy vSechny aspekty dtlezitého biomedi-
cinského vyzkumu — kromé zajimavého bio-
logického a biochemického problému zaklad-
niho vyzkumu se rysuji i praktické aplikace.
Neni tedy divu, ze v odborné literatufe exis-
tuje jiz nékolik tisic publikaci z tohoto oboru
a ze kazdy tyden ptibyva fada dalsich. 2

V rdmdi uplatiiovani Narodniho lesnického programu pro obdobi do roku 2013 byly béhem
roku 2012 Koordina¢ni radou projednany viechny klicové akce (KA). Jelikoz v Koordinacni radé
jsou proporéné zastoupeni zastupci jak lesniho hospodafstvi, tak z oblasti Zivotniho prostredi,
velké diskuse vyvolaly zejména pomérné rozsdhlé KA7 a KA9.
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KA7 —Zachovani a zlepseni biologické rozmanitosti v lesich
KA9 —Zlepseni zdravotniho stavu a ochrany lesti

0Obé KA se navzdjem prolinaji a navic jsou provézané s dalsimi, kde zajmy jedné skupiny
narézeji na zaméry jiné skupiny. Piikladem ,stfetd” mohou byt nékterd podopatteni
vyse jmenovanych klicovych akci KA s KA1, kterd se tykdji zvyseni ekonomické Zivota-
schopnosti a konkurenceschopnosti trvale udrZitelného obhospodafovéni v nasich lesich,
nebo KA 4, kterd se zabyva podporou biomasy pro energetické Gcely.

Ukolem expertnich skupin pfi vypracovavani navrhii na feseni jednotlivych klicovych
akei bylo navrhnout vyvazené fedeni. Jednostrannd feseni byla pfi projedndvani névrhi
Koordinacni radou bud' upravena, nebo vracena k dopracovani. V nékterych pfipadech
odesla na ministerstva zemédélstvi a Zivotniho prostfedi fedeni ve variantach. Po tpravé
jednaciho fadu v cervnu 2011 (doporuceni zacala byt piijiména konsenzem, nikoli
hlasovanim), dosla v nékolika pfipadech ke konstatovéni, Ze se rada nedohodla a Ze zlistava
plivodni text z platného NLP.

U viech klicovych akci v rdmci NLP bylo tikolem expertnich skupin podopatieni rozdélit do roviny:

> Legislativni > Vyzkumné
™ Finanéni > Osvétové a poradenské

Podrobnosti o vyvoji feSeni, resp. zavéry a doporuceni ministerstviim za viechny

klicové akce najdete na WWW.UNUICZ/NID ve slozce Klicové akee.
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NOVINKY V RADE ZIP

i x R S Keith Ball

PO STOPACH GODEL, ESCHER, BACH ZBYVA JEN HLUK PODIVUHODNE KRIVKY,

EXISTEMCIALNI GORDICKA BALADA
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CESTUJICIHO

MATERATIED MA HEANICICH MENETI

A JINA MATEMATICKA
DOBRODRUZSTVI

William J. Cook Douglas R. Hofstadter Alex Ross Keith Ball
Po stopach obchodniho cestujiciho Godel, Escher, Bach Zbyva jen hluk Podivuhodné kfivky, pocitani kralik
Matematika na hranicich moznosti Existencidlni gordickd balada. Naslouchdni dvacdtému stoleti a jina matematicka dobrodruzstvi
256 stran, 120 ilustraci, 399 K¢ Metaforickd fuga o mysli a strojich 580 stran, 698 K¢ 232 stran, 349 K¢
vduchu Lewise Carrolla

832 stran, 152 ilustraci, 998 K¢
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