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1. Sormova epocha

Historicky pohled na odd¢leni steroidni chemie musi-
me zahdjit vymezenim pojmu: kdyz zakladatel oddéleni —
Ing. Dr. Vaclav Cerny, DrSc. vytvotil prvni steroidni tym
na akademii, nemluvilo se o odd¢€leni, ale o ,,sektoru.
Pozdéji se objevil pojem skupina a az nakonec oddéleni.
Po roce 1989 uvazovala védecka rada o moznostech uspor
a tehdy se ujal navrh Ing. Michala Lébla, DrSc. zviditelnit
hospodarnost jednotlivych oddéleni, ktera byla piejmeno-
vana na ,,védecko-ekonomické jednotky* (VEJ). Tehdy
zaCala éra pokust o vyjadieni ceny jednotlivych védec-
kych publikaci.

Obsazeni budovy a vytvofeni Ustiedniho tistavu che-
mického vroce 1950 mélo ve vypravéni jeho uUcCastnikll
charakter témét vojensky: lidé kolem prof. Ing. Vlastimila
Herouta, DrSc. dobyli strategicky vyhodné piizemi v cele
budovy. Vaclav Cerny a spol. pak &estné uhdjili prostory
sméfujici do dvora a utéSovali se tim, Ze jim letni zar chro-
matografické sloupce netrhal.

V lednu 1953 byl Ustredni Gistav chemicky zatazen do
vznikajici CSAV jako Ustav organické chemie. I toto jmé-
no se po sedmi letech zménilo na sou¢asny Ustav organic-
ké chemie a biochemie. Ttikrat a dost, a tak uz v dalSich
letech ke zméné ndzvu nedochézelo, a¢ zména obsahu byla
nékdy aZ revolucni. Vefejnost si na tento dlouhy nazev
zvykla, kolegové z jinych tstavlii mluvili o naSem ustavu
jako o ,,vochabu®, v éemz se mozna projevovala nejen
rivalita, ale i zavist. Reditel stavu — prof. Frantisek Sorm
— dokézal svému tustavu leccos vydobyt, uz napf. jedna
volna sobota v mésici byla kdysi velkym ustupkem statni
byrokracie.

Ztizeni 1ékatské a pozdé€ji i zubni ordinace v budoveé
ustavu bylo diktovédno snahou o ekonomii pracovniho ¢asu
a jisté dalo dost prace. Reditel obecné dbal na dodrzovani
pracovni doby a tak nas ustav Gdajné ziskal i dalsi prezdiv-
ku — kartouza Sormska.
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V dobg& zavienych hranic nemél UOCHB konkurenci
a mladi nastupujici do ustavu to véd€lo. Den zacinal
a koncil pichackami a bylo zahodno byt aspon jednou tyd-
né pristizen akademikem v laboratofi v deset hodin vecer.
Mladi je samoziejmé vzdy tvorivé. Kdyz tehdy akademik
v noci nakoukl do laboratoie, zeptal se obvykle: Jste tu
sam? Pokud dotdzany dostate¢né veérohodné zalhal, ze
vedle je jesté ten a ten kolega, méli oba na ten tyden tak
tikajic splnény plan.

V této situaci zafidit vyjezd pocetné skupiny
»terpendfi na konferenci do PafiZze bylo opravdovym
ofiSkem a uz uz se zdalo, Ze se to fediteli povedlo. Abs-
trakty prednaSek byly odeslany, program zasedani hotov,
ale nakonec pfiSel zdkaz a na konferenci smél vyjet jen
feditel. Ten zistal solidarni a do Pafize nejel. Mezi ucast-
niky se pak vzil pozdrav: ,,Tak co, Pafiz, pafis?“, ktery
byval odbyt tradi¢nim ,,pafil bych, pafil, kdyby mé& ty ...
pustily.*

Steroidni tym mival vynikajici povést. Za prvni stero-
idni praci povazujeme publikaci autord F. Sorma a H. Dy-
kové ,,On B-norcholesterol“ (Coll. Czech. Chem.
Commun. /3, 407 (1948)), vytvotenou ale jesté¢ na dnesni
VSCHT. O mezinarodnim uznani tymu svédéi i to, ze kdyz
prof. Carl Djerassi chystal dodnes uzivanou monografii
Steroid Reactions (Holden-Day, 1963), byl na§ Collection
jednim ze sedmi Casopistl, z nichZ jeho studenti méli Cer-
pat priklady steroidnich reakci.

Prof. Sorm nebyl jen autorem prvni steroidni publika-
ce zdejsiho tymu. On definoval pro cely tym zakladni po-
stoj k praci. Mnozi nasi soucasnici se domnivaji, Ze provo-
zovani védy je svobodné povolani, jehoz nejvlastnéjsim
cilem je demonstrovat autorovu vyjimeénost. Sorm citil, Ze
i védecka prace je sluzbou, byt jeji vysledky nemusi byt
bezprostiedné ziejmé. V oblasti chemie steroidi tieba citil,
jak bylo naSe zdravotnictvi zavislé na embargovanych
vychozich surovinach. Vladimir Paral o ném piSe jako
o akademikovi v knize ,,Mlady muz a bila velryba“ a zmi-
fluje osobni Ucast jeho i kolegyné Dykové (Edita) na zava-
déni pramyslové izolace cholesterolu. Z levného choleste-
rolu touzil nalézt cestu k dal§im steroidnim prekurzorim.
Tehdy dostupna metoda degradace postranniho fetézce
oxidaci oxidem chromovym poskytovala jen 4 az 6% vy-
tézky zadaného meziproduktu dehydroepiandrosteronu.
Ukol nakonec vyfesil ve spiiznéném Vyzkumném tstavu
ptirodnich latek, jeden z aspirantd Véclava Cerného,
Dr. V. Schwarz, PhD. Podafilo se mu vypracovat podmin-
ky mikrobialni degradace postranniho fetézce cholesterolu
1 smési dalSich sterold mutantem druhu Mycobacterium,
ale misto slavy ho cekala krutd sprcha: statni planovaci
komise pod tlakem vysSich sil kol zrusila a problém byl
i s materialnim zajiSténim piesunut do jiné zemé sovétské-
ho bloku.
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Otiazka steroidnich surovin trapila prof. Sorma
ivdalsi oblasti: ve svété byla rozpoznana terapeuticka
uzite¢nost 18-substituovanych kortikoidd, jako byl aldoste-
ron. Vsechny steroidni Skoly se pustily do soutéze a kazda
jingm zptsobem. Sorm, jako odbornik cenény za ptinos
v oblasti pfirodnich latek, se rozhodl vyuzit pro jejich vy-
robu alkaloidy z indické rostliny Holarrhena antidysente-
rica, francouzska skola planovala vyuziti zlu¢ovych kyse-
lin, némecka rozpracovala totalni syntézy.

Sorm nebyl zadny troskaf a tak jednoho dne do Prahy
dorazila zésilka 800 kg suSené kiry indické Holarrheny,
zniz jsme izolovali 5 kg krystalického konessinu a kilo-
gram holarrhiminu. Svycarska $kola hodlala vyuzit zcela
novou chemickou disciplinu — fotochemii, ale nakonec to
byl Sir Derek Barton, ktery svou fotolyzou 11B-nitrith
porazil vSechny. Na jedné konferenci byl ocenén bonmot,
ze Bartonova fotochemicka reakce dala steroidni chemii
dal$ich deset let na vysluni.

I za Sorma jsme citili tlak na ziskani praktickych vy-
sledkd. Ten vedl podle tehdy mddni praxe k zalozeni
,,brigady socialistické prace®, kterd méla zavést do vyroby
feromon kance (5a-androst-2-en-17-on). Dva pracovnici
tymu ztratili asi rok své védecké kariéry optimalizaci pii-
pravy, predvadénim této pripravy kolegiim z firmy Gale-
na*, sepisovanim zprav o aktivité¢ brigady atd. Vyroba
feromonu pro pouziti ve velkochovu prasnic byla ale na
konec ze statniho planu stejné€ odstranéna. Oficielnim da-
vodem bylo udajné ohroZeni tak potiebného exportu zamo-
fenim vyrobni linky, skutecnym divodem bylo to, ze to
lidem ve vyrobé prekvapivé smrdélo. Ke zruSeni mozna
prispéla aféra s poskozenim zdravi: jeden ze zaméstnanctd
ve vyrobé neporozumél zcela mechanismu ocekavaného
ucinku feromonu a tak si onen ne$tastnik nastfikal jeho
roztok v 96% ethanolu pfimo na penis.

Svého casu byval odkaz na tradici vitanym bonbon-
kem. Pfi pfednaSkach v cizin€ jsme vysvétlovali, proc stale
jesté pracujeme se steroidy. Posluchaci kvitovali
s povdékem, Ze to preci bylo v Praze, kde vroce 1888
Friedrich Reinitzer stanovil spravné slozeni cholesterolu
na zakladé elementarni analyzy fady svych precizné pre-
gisténych derivatd'. Nevédél, chudak, nic o impakt fakto-
rech, publikoval v lokadlnim rakouskouherském cCasopise
Monatshefte fiir Chemie, a tak byl jeho nalez n&jakou dobu
prehlizen mnohem slavnéjSimi, byt neuspéSnymi konku-
renty, ale nakonec se do uéebnic stejné dostal’.

Pozdéji jsme vidali ve filmech agenta 007 a v jeho
chovani jsme poznavali svého §éfa. Tak jako James Bond
do telefonu jen zavrcel své ,,Bond, James Bond“, tak
i prof. Sorm vstupoval do telefonického jednani s kolegy
svym struénym ,,Sorm*. KdyZ se nam tieba v laboratoii
urodila sloucenina, o niz §¢éf predpokladal, ze by mohla byt
fyziologicky uzitecna, stacil telefon a spfiznény ustav uz
pospichal, aby ovéfil jeji aktivitu.
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Nemohli jsme ovSem tenkrat ocekavat, ze by hvézd-
nou kariéru naseho Jamese Bonda néhle pterusila nevidana
valka, v niz by pét spojencti piepadlo Sestého! Poslanec
Sorm byl jednim z mala, kteti v pamatném zasedani hlaso-
vali proti docasnému umisténi sovétskych vojsk na naSem
uzemi. Pojem docasny rychle ziskal novy smysl a poslanec
Sorm rychle ztratil viechny své obéanské pozice.

V tu chvili se ukazalo, jak izolovani jsou jeho dosa-
vadni chranénci. Najednou vSechny nase pokusy o mezia-
stavni spolupraci narazely na zvlastni organizac¢ni prekaz-
ky. Ustav dosud ptili§ spoléhal na schopnost svého $éfa
zorganizovat biologické testovani a tak se syntéza biolo-
gicky tcinnych latek bez moznosti jejich testovani néhle
dostala do vzduchoprazdna. Nutné nasledovala etapa stu-
dii, v nichz steroidni molekula byla jen rigidnim modelem
pro chemické reakce s dobie definovanymi meziatomarni-
mi vzdalenostmi.

2. Steroidy v dobé normalizace

Ke zméné muselo dojit uz proto, ze mnohé osobnosti
ztymu zmizely: vedle prof. Sorma tym opustil Ludvik
Labler, ktery skonéil ve Svycarsku (CIBA) i Jifi Hora,
ktery putoval pfes Rakousko a po roc¢nim plsobeni
v Anglii skoncil v Holandsku. Né&jakou dobu pokracovala
steroidni chemie setrvac¢nosti, pak se ¢ast vyzkumu sou-
stfedila na studium riznych modifikaci steroidniho skeletu
a reakci pozménénych struktur.

Druhé c¢ast usilovala o nalezeni vhodného biologické-
ho cile. Nabizelo se sice pokra¢ovani programu vyzkumu
steroidnich antiandrogentl, ale pravidelné posilani vzorki
firm¢ Smith Kline & French Laboratorium v USA uz ne-
bylo v té¢ dobé mozné. S predbéznymi vysledky nam vypo-
mohl kolega Linet z Vyzkumného ustavu pro farmacii
a biochemii, stanovenim uc¢inku nasich produkti na hmot-
nost semennych vacku, prostaty a svérace fitniho mladych
krysich sameckl, delsi spolupraci s podobnym biologic-
kym testem jsme pak navazali s oddélenim Dr. Starky
z Vyzkumného ustavu endokrinologického. Spoluprace
byla vyhodné pro obé strany, protoZze my chemici jsme na
oplatku pro endokrinology vyvinuli fadu haptend pro se-
lektivni imunologicka i standardii pro analytické stanoveni
steroidnich molekul v klinické praxi.

Studium latek potencidln€ pouZitelnych v lékatstvi
bylo od pocatku zatizeno velkym rizikem: pokud by se
kterakoliv z naSich latek méla dostat do komer¢niho pouzi-
ti, naklady na jeji zavedeni do praxe by si tenkrat ustav
nemohl dovolit. Je zndm bonmot, ktery je jen pfesnym
popisem situace ve farmacii: pokud by chtéla firma Bayer
prosadit do vyroby aspirin svého chemika a vyndlezce
Felixe Hoffmanna ve XX. stoleti, nikdy by ji to za soucas-
nych okolnosti neproslo.

* Diive GUSTAV HELL & Company z roku 1883, jedna z nejstarSich farmaceutickych firem ve sttedni Evropé.
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3. Steroidy po padu komunismu

V novych podminkach jsme hledali steroid, ktery
vykazuje biologickou aktivitu mimo farmacii. Tim se zdal
byt brassinolid a latky jemu podobné, rostlinné hormony
zvySujici urodu tim, Ze chrani kulturni rostliny pted stre-
sem, ktery jim pusobi nizka ¢i vysoka teplota, sucho nebo
zamokfeni, zasolend i jinak zneCiSténa puda, napadeni
Skiidci a podobné. Bylo vyvinuto nékolik G¢innych ana-
log, jejichz uzite¢nost byla prokazana i v polnich testech.
Patent se ale nakonec nepodatilo vyhodné prodat.

Se zménou politickych pomérd ale pokracoval vnitini
tlak proti existenci steroidnich studii na tstavu. Ve vefej-
nych diskusich méli vedouci tymuti obhajovat smysluplnost
své tématiky pted ostatnimi pracovniky. Ti Casto nerozu-
méli védeckému argumentu a tak se chytali témat vedlej-
Sich. Protiargumentem se napf. stala nikdy nevyicena véta,
7e délame védu ze svého ,,muzea‘ steroidnich latek. To ani
nebylo mozné, protoze mnozstvi jednotlivych vzorki
v muzeu by tenkrat pro testovani na urcity fyziologicky cil
nestacila, ale byla to jednoduchd a snadno pochopitelna
namitka.

V této etapé doznéla éra antiandrogenii i jinych biolo-
gicky zaméfenych experimentii* ®. Stejn& tak kon¢ila etapa
studia steroidd jako modeld pro obecné studium organic-
kych reakci® ", Smilu mé&l dalii projekt, ktery sice skongil
publikaci v prestiznim ¢asopise a evropskym patentem, ale
ten pak nebyl fadn¢ vyuzit, kdyz jeho hlavni autor — Geor-
ges Teutsch (Roussel Uclaf) odesel do penze'*".

Pti hledani vhodného tématu jsme se kratce angazova-
li ve studiu role steroidd v 1é¢bé osteopordzy, protoze tam
se rysovala spoluprace s domacim odbornikem'*">. Projekt
byl ale pted¢asné ukoncen, kdyz si onen odbornik uvédo-
mil, Ze jina spoluprace bude finan¢né vyhodné;jsi.

Tlak proti studiu steroidi dale silil, kdyz pocty stero-
idnich praci publikovanych ve svétové literatufe nadéle
klesaly. Vysvétleni bylo nasnadé: komercni potencial ste-
roidl zahnal vétSinu steroidnich expertti do laboratoii far-
maceutickych firem, které publikovaly své vysledky jen
v piipadech latek zfeteln¢ neuzite¢nych. Mnohokrat jsme
totiz z riiznych zdroji zaznamenali zpravy o ucincich 1a-
tek, jejichz priprava nebyla nikdy samostatné publikovana.

S nastupem grantového systému se zmeénil i pfistup
k historii. Praxe nas naucila nové mod¢ pii psani grantd,
napt. v titulu uz ted’ nemohlo byt jedovaté slovo steroid,
v literarni reSersi jsme zamérné uvadéli pouze nejcerstvejsi
citace, abychom predesli oblibenému klis¢ o zastaralosti
tématiky. Oponenti museli byt dle pravidel grantovych
agentur vybirdni z ostatnich ustavl, takze jejich znalosti
steroidni tématiky zcela automaticky nemohly byt aktualni.
O steroidech se tito kolegové ucili pred vice nez dvaceti
lety a myIn¢ se tedy domnivali, Ze uz tehdy skoncil veske-
ry pokrok ve steroidni chemii.

Grantovy systém nas tehdy trochu trapil a neni divu,
Ze jsme o tom mluvili i na mezindrodnich setkanich. Napf.
na otazku, zda ve Francii je véda taky podporovana granty,
pfisla zajimava odpovéd’: ,,Ano, ale ne zasadné. Francie je
totiZ na grantovy systém moc mala!*
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Nakonec doslo k z4sadni reorganizaci a z celého ste-
roidniho odd€leni ziistala jen skupina tfi védeckych pra-
covnic a dvou laborantek jako tym cileného vyzkumu. Pro
tym se vzila pfezdivka Amazonky, tfebaze se nekteré jeho
¢lenky klasifikaci brani. V zdjmu spravedlnosti je tfeba
pripustit, Ze dosud tyto Amazonky zadného muze nezabily.
Tym opustil tradi¢ni prostory v pfizemi severozdpadniho
kiidla, a jeho osud je nacrtnut v pristi kapitole.

4. Soucasnost steroidi — Amazonky

Vysledkem celosvétového hledani steroidd pro 1éceb-
né ucely ve 40. a 50. letech minulého stoleti vedlo ke snad-
né dostupnosti anabolickych steroidd a tim i k jejich hojné-
mu uzivani. U uzivatell bylo ale mozno pozorovat zvyse-
nou agresivitu, impulsivitu a celkovy posun osobnostnich
charakteristik. Také kolisani hladiny steroidnich hormonti
v zenském téle zacalo byt davano do souvislosti se zména-
mi nalad a chovéani. Zkoumani téchto jevl vedlo k objevu,
ze steroidy nejen v mozku plsobi rist tkan€, ale také rych-
le moduluji pfenos nervového signalu, tj. pfenos informace
neurotransmitery na synapsich. A dokonce, ze si mozek
vyréabi presné¢ definované molekuly steroidii sém pro svou
vlastni potfebu. A takové slouceniny — neurosteroidy —
jsou nyni v centru zajmu naSeho tymu. Maji totiz velice
uzitené vlastnosti'®. Nékteré mohou zlepiovat pamét
a usnadniovat uceni, jiné ochrani mozek pfed nésledky
zranéni, mrtvice, nedostatku kysliku a dalsi mohou zmir-
novat pocit strachu, zlepSovat spanek, zabranovat kiecim,
pusobit proti epilepsii, zmirfiovat projevy starnuti.

Kromé téchto zadoucich vlastnosti maji neurosteroidy
i n¢které nevyhody. Napftiklad se ptisobenim enzymu veli-
ce rychle méni na netcinné analogy, nebo dokonce latky,
které pusobi proti pivodnimu prekurzoru. Tento rychly
katabolismus mé svou roli v potiebé rychlé reakce mozku,
ale pokud bychom chtéli takové slouceniny pouZzivat
k 1éceni nemoci, nebo pfiznivému ovlivnéni nékterych
procest, napiiklad starnuti, nebo rychlosti uceni, tato rych-
14 metabolicka deaktivace by byla nevyhodna.

Dalsi nevyhodou pro pohodlnou aplikaci je mald roz-
pustnost steroidit ve vodé. Pripravit derivat, ktery bude
rozpustny ve vode, v organismu pfiméfené stabilni, a pfi-
tom si zachova svoji biologickou aktivitu, to byl jeden
z ukoll syntetického chemika. Obcas i pfi cilené syntéze
jsme narazili na zajimavou reakci, kterou jsme nemohli ne-
chat nevyuzitou a dovolili jsme si ptepych prostudovat ji'’.

Studium neurofyziologické aktivity se neobejde bez
spoluprace s odborniky. Podafilo se ndm vytvofit Sirokou
sit vyzkumnikl z rGznych obord, se kterymi na studiu
vztahl mezi steroidy a ¢innosti nervové soustavy spolupra-
cujeme. Od Cisté teoretickych vypoctl az k slozité uspota-
danym etologickym experimentim s laboratornimi zvifaty.

V jednom takovém pokusu nasi kolegové zkoumali,
jak budou reagovat my§i samci na vzajemny kontakt. Mysi
samce rozdélili podle chovani na agresivni, bazlivé a pra-
telské. Pfi umisténi referencniho ptatelského samecka do
jednoho boxu s pokusnym bazlivym, nebo agresivnim,
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kterému byl pfedem aplikovan na$ produkt, socidlné pro-
blematicti ZivoCichové se prekvapivé zacali chovat téz
pratelsky. Bez steroidu se ale béazlivi kr¢ili v kouté a agre-
sivni Uto¢ili.
V soucasnosti sleduji nasi kolegové z fad fyziologt vliv
nasich cilené ptipravenych produktti na modelech deprese,
mozkové mrtvice, neuropatické bolesti. Této spolecné
praci se obcas dostava i vefejného uznani. Napi. v roce
2011 dostal za studii nadich produktd stazista VSCHT
Luka$ Rambousek cenu Gaudeamus** v ramci akce Ceské
hlava. V roce 2006 jsme obdrzeli, cenu J. E. Purkyné za
vyznamnou publikaci'® v prestiznim zahraniénim asopise.
UziteCnym vysledkiim se dnes pfedevSim snazime
zajistit pied zvefejnénim patentovou ochranu. Ve spolupra-
ci s TTO UOCHB jsme ptihlasili nékolik vynalezi. Na
nékteré jiz patenty byly udé€leny, jiné jsou zatim v fizeni.
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