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VaZeni Ctendri,

je pro mé osobné krasnym pocitem, Ze Vam mohu
v pocatecnim obdobi svého piisobeni ve funkci predsedky-
né Ceské spolecnosti chemické popiat dobré a spokojené
proziti roku 2006. Tento rok je jubilejni pro Chemické
listy, které vychazeji jako sty rocnik, a které jsou respekto-
vanym tiskovym médiem CSCH a Asociace Ceskych che-
mickych spolecnosti. Nadchazejici rok je také prvnim
rokem pro Evropskou asociaci pro molekularni a chemic-
ké védy (FuCheMS), jejimz clenem je CSCH, a kterd je
pravni nastupkyni Federace evropskych chemickych spo-
lecnosti.

Vyuzivam této moznosti k osloveni vSech clenek a clenu
CSCH a chci je sezndmit s cili, které bych si prdla, spolu
se svymi spolupracovniky, uskutecnit v nam urceném vo-
lebnim obdobi. Nase Spolecnost svymi vice nez 2500 c¢leny
patri  k odbornym, profesné zamérenym spolecnostem,
které jsou uznavany odbornou i laickou verejnosti jak
v nasi zemi, tak i ve svété. Organizacni strukturu CSCH
tvori jeji pobocky ve vyznamnych regionalnich centrech,
Brne, Olomouci, Ostravé, Pardubicich, Plzni, Praze
a 29 odbornych skupin. Na jejich aktivite zavisi z velké
éasti to, zda CSCH je a bude zajimavou platformou pro
odborné aktivity individudlnich a kolektivnich clenii. Jimi
je organizovana vétsina konferenci a sjezdil. V této cinnos-
ti je tikolem sekretariatu CSCH poskytovat organizdtoriim
kvalitni ucetni zazemi, aby nebylo nezbytné nutné vyuziva-
ni profesionalnich agentur. Prijmy pro cinnost pobocek,
odbornych skupin, ale i sekretariatu pochdazeji totiz hlavné
z techto aktivit. Chemické listy musi ziistat vykladni skrini,
ktera podava Siroké odborné verejnosti obraz o urovni
chemie v Ceské republice. Clanky tohoto casopisu, byt
Jsou vydavany v cestiné, resp. slovenstiné jsou vyhledava-
ny jak domdcimi, tak zahranicnimi Ctendri a ve svétové
literature hojné citovany. Z celkového poctu praci evido-
vanych RIV v oboru chemie v CR piipadd 10 % na clanky
otistené v tomto casopise. K tomu, aby vychdzelo 12 cisel
rocne, z nichz 4 jsou clenska, prispivaji svymi clenskymi
prispevky individualni a vyznamné také kolektivni ¢lenové
CSCH - vysoké skoly, uistavy Akademie véd Ceské republi-
ky, statni instituce, placené inzerdty a ozndmeni obchod-
nich a vyrobnich spolecnosti. Profilace nekterych cisel na
urcité obory chemie je uspéchem prace redakcniho kruhu,
redakcni rady casopisu a rady individualnich cleni. Pri-
kladem miize byt i toto cislo, které vzniklo za podpory na-
Sich prednich farmaceutickych firem. Casopis si i naddle
uchova svou otevicenost viici rukopistum slovenskych kole-
gil, coz je vedle spolecné poradanych sjezdit obou Asociact
zdsadni pro spolupraci mezi CSCH a Slovenskou chemic-
kou spolecnosti.

V' tomto mésici vychdzi druhé vydani ,, Priivodce pro
céleny Ceské spolecnosti chemické”. Je jednou z priorit
predsednictva a hlavaiho vyboru CSCH, aby ¢lenové Spo-
lecnosti a odbornad verejnost méli moznost ziskavani aktu-
alnich informaci jak z této brozury, tak z mésicné aktuali-
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zovanych internetovych stranek CSCH a ¢tyr vydani Bulle-
tinu Asociace ceskych chemickych spolecnosti.

Jednim ze spolecensky diilezitych cilii CSCH je stild
pozitivni medializace chemie, chemického a farmaceutic-
kého primyslu mezi laickou veiejnosti. CSCH ziistane
vyznamnou platformou pro rozsirovani solidnich a odbor-
né spravnych informaci o vlivu chemie na Zivotni prostiedi
a udrZitelny ekonomicky rozvoj. Bude se podilet na organi-
zaci narodni chemické olympidady a podporovat vzdélavaci
akce jako ,,Jarmark fyziky, matematiky a chemie“, ktery se
napr. stal v Olomouci jiz tradici. Ve snaze o zvySeni atrak-
tivity vysokoskolského a stredoskolského studia chemie se
bude CSCH opirat o své cleny piisobici na stiednich
a vysokych Skolach ave vyzkumnych ustavech. Udileni
prestiznich a hmotnych ocenéni mladym chemikim a orga-
nizovdni konferenci se soutéznim zamérenim je dalSim
zucinnych stimulii propagovanych CSCH.  RozSifovani
poctu cestovnich stipendii ve spoluprdci se zahranicnimi
chemickymi spolecnostmi, soukromymi firmami a nadace-
mi bude jednou z vyznamnych spolkovych aktivit. Neméli
bychom zapominat na ziskavani novych cleni, zejména
z Fad studentii a mladych odbornikai.

Pro CSCH jsou diilezité oboustranné prospésné vztahy
s kolektivnimi cleny. Pocet kolektivnich c¢lenit chceme roz-
Sifovat a poskytovat jim v ramci clenstvi profesionalni
sluzby zamérené zejména na jejich propagaci a potrebné
odborné zdazemi.

Nadstandardni vztahy bude CSCH naddle udrovat
s narodnimi chemickymi spolecnostmi sousedicimi s nasi
zemi. Tyto kontakty jsou zajimavé zejména pro vyménu
ucasti mladych chemikit na narodnich sjezdech a na pora-
dani spolecnych odbornych akci. Jiz zacatkem roku 2006
wjizdi do Rakouska na své , predndskové turné* prvni
reprezentant mladé generace chemikii. Prima ucast na
aktivitaich EuCheMS se v letosnim roce soustiedi na
1. Evropsky sjezd chemickych spolecnosti v Budapesti
27.—31.8.2006. CSCH bude udriovat svoji pozici
v European Chemistry Thematic Network a spolupracovat
s organy, které pecuji o kvalitni uroven chemického vzde-
lavani, at jiz Skolniho ¢i ,,celozivotniho “. Primé zapojeni
CSCH do price komisi European Chemist Registration
Board a Chemistry Eurobachelor Label Committee je jak
otazkou prestize spolecnosti, tak nese i praktickeé diisledky;
Ize uvést napriklad, ze oficidalné registrovanych odbornikii
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s titulem Evropsky Chemik (EurChem) je u nds na pocet
Clenii vice, nez v Nemecku ¢i ve Francii; a dale i to, Ze
VSCHT Praha byla devitou evropskou vysokou skolou,
ktera pozddala o akreditaci svého studijniho programu
a propijéeni moznosti udélovat absolventiim téz titul Che-
mistry EuroBachelor. K nové navazanym kontaktiim patri
také spoluprdce s Ceskou stycnou kanceldri pro vyzkum
a vyvoj v Bruselu (CZELO), ktera nabizi své sluzby pro
zapojeni Ceskych vyzkumnych tymii do evropskych projek-
t.

Hlavni domdci akci bude 58. Sjezd Asociaci v Usti nad
Labem, konany ve dnech 4. az 8. zari 2006. Nasim cilem

Uvodnik

Je, aby sjezd prilakal chemickou obec a kvalitni predndse-
Jjici, a to jak z akademické, vyzkumné sféry, tak také
z priumyslu. Vérim, zZe ceskd a slovenska chemicka obec
vyuZije této prileZitosti nejen k prezentaci vysledkii své
prdce, ale i k seznameni se s opomijenymi krasami sever-
nich Cech.

Zaverem bych rdada pripomnéla viem cleniim, aby neza-
pominali na moznost podékovat formou ocenéni tém, kteri
vykonali pro Spolecnost a chemii kus poctivé prace, at jiz
Jsou nebo nejsou cleny nasi Spolecnosti.

Jitka Ulrichova
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1. Uvod

Nanotechnologie otevird moznosti pracovat na Grovni
supramolekularnich systémi o velikosti od jednotek az ke
100 nm (pfipomenime, Ze jeden nanometr je miliontina
milimetru). Jejim cilem je porozumét fundamentalné no-
vym vlastnostem vyplyvajicim zrozmérd ¢astic tohoto
,hanosvéta“ (obr. 1), vytvafet technologie vedouci
k pfesné navrzenym nanocésticim s pozadovanymi vlast-
nostmi a nalézt technologie, jak snimi zachazet. Diky
svym rozmérim se nanocastice dostavaji ,,blizko* ke svym
cilovym biologickym entitdm.

Nanotechnologie je definovana jako oblast, ktera
aplikuje principy platici na Grovni nano€éstic a techniky
pro porozuméni vlastnostem vedouci k novym materialim
a nastrojim. Podle definice NIH (National Institute of
Health, USA) je nanomedicina definovana jako aplikace
nanotechnologie pro diagnézu, léCeni, monitorovani
a kontrolu biologickych systémi. Vyzkum se soustied’uje
pfedevsim na raciondlni transport diagnostickych a terape-
utickych latek dovolujici odstranit vedlejsi ucinky a pres-
né zacilit na poZadované misto v organismu.

Béhem né¢kolika malo let doslo k prudkému rozvoji
nanotechnologie na poli mediciny a farmaceutického vy-
zkumu. Jak jiz bylo uvedeno, nanotechnologie se zabyva
objekty velikosti jednotek az stovek nanometrti. V ¢em je
zvlastnost této oblasti velikosti? Nanotechnologie oteviely
novy pohled na porozumeéni vlastnostem latek. Klasicky
vzdélany chemik by je$té na konci minulého stoleti fekl,
ze vlastnosti latek jsou urcovany jejich chemickym sloze-
nim. To jist¢ zdstava pravdou, ale neni to pfistup zcela
vycerpavajici popis a charakterizaci vlastnosti.

Nanotechnologie oteviraji nové thly pohledu. Vlast-
nosti latek jsou totiz také funkei velikosti ¢astic, z nichz se

miniaturizace objektti
(pfesné inzenyrstvi,
mikroelektronika)

“NANOSVET”

A

“molekularni vystavba”
(chemicka syntéza,
sebeskladba)

Obr. 1. Existence ,,nanosvéta“ na rozhrani makrosvéta a svéta atomii a metody jeho dosaZeni
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Obr. 2. Zakladni jevy a principy aplikace nanotechnologie v mediciné

skladaji, protoze prave velikost ¢astic, pokud se dostaneme
do oblasti nanosvéta, urcuje vysledné vlastnosti. Velikost
Castic urCuje napf. bod tani a spektralni vlastnosti dané
latky. Vé&dci z oblasti katalyzy o téchto skutecnostech védi
uz n¢kolik desitek let, v posledni dobé¢ se ale objevuji zcela
nové souvislosti. V oblasti mediciny také plati, ze napt. pfi
farmakologické intervenci ucinnost aktivni farmaceutické
komponenty zavisi na velikosti ¢astic.

NaSe =znalosti pfi¢in velké tady chorob se
v poslednich letech dostaly z Grovné znalosti organového
postizeni na uroven celularni, subcelularni, organelovou
a molekularni. V prudkém kontrastu k sou¢asnym diagnos-
tickym moznostem je nase neschopnost G¢inného terapeu-
tického zasahu s minimem nezadoucich efektl u fady cho-
rob, postihujicich velké skupiny obyvatel. Odhaleni cest,
které umozni dopravit lé¢ivo ve spravny ¢as nejen do po-
stizeného bunééného systému, ale které umozni individual-
né reagovat vlastnim sebeskladnym procesem na signély
vychyleného buné¢ného, resp. organelového metabolismu,
pfeslo vyuzitim dostupnych nanotechnologii z oblasti fikce
do moznosti skute¢ného terapeutického zasahu (obr. 2).

2. Oblasti vyuziti nanomediciny

Nanomedicina je jedno z odvétvi vyzkumu a vyvoje
oboru nanotechnologii. Nanomedicinu mizeme definovat
jako monitorovani, reparaci (opravu) s naslednou kontro-
lou lidskych biologickych systémd na bunécné urovni
uzitim materidlli a struktur navrzenych na molekuldrni
arovni. Tento ptehledovy ¢lanek shrnuje moznosti, které
nanotechnologie muize pfinést soucasné medicing.

Nanomedicina se zabyva n€kolika zakladnimi oblastmi:
—  molekularni medicina (v€asna detekce onemocnéni,

nahrada nékterych tkani a organt),

—  regenerativni medicina biokompatibilnimi materiély,

—  chirurgie v nanoméfitku,

—  cileny transport 1éCiv,

—  studium vlivu nanoobjekti na zdravi a Zivotni pro-
stiedi,

— aplikace magnetickych nanocastic pro diagnostiku

a terapii.

Svétové investice do nanotechnologii stale rostou.
Americka vlada rozhodla investovat do vyzkumu nano-
technologii ve fiskalnim obdobi 2005-2008 celkem
3,7 mld dolar. Prodej v oblasti nanotechnologii prudce
roste. Meziro¢ni nartst prodeje je v USA 37,2 %,
v zépadni Evropé 31,5 % a v Japonsku 37,5 % (cit.").

3. Nedestruktivni diagnostika

V prubéhu 20. stoleti byla vyvinuta fada metod,
umoziujicich pfesnou a rychlou analyzu velkého mnozstvi
biologicky vyznamnych analytil. Jejich obecnou nevyho-
dou je vak &asta nutnost Iyzy bungk®. Tim dochazi nejen
ke zkresleni analyzy vlivem vyrovnani koncentraci bioana-
Iyt v jednotlivych bunénych ¢astech, ale i vlivem oxida-
tivnich a metabolickych zmén bioanalytd. Proto se dnes
té8i rostoucimu zajmu metody, které jsou zalozeny na ne-
destruktivni bazi a poskytuji v redlném case informaci
o prostorové distribuci analytu v jednotlivych oddilech
bunek’.

Pro splnéni tohoto naro¢ného tkolu jsou obvykle
vyuzivany velmi citlivé postupy zalozené na fluorescencni
mikroskopii. Jako fluorescenéni senzory jsou do bunck
dopraveny slouceniny vykazujici vyrazné zmény ve fluo-
rescencnim chovani v zavislosti na koncentraci vybraného
analytu. Timto zpisobem byla dokumentovana cela fada
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bunéénych procesti. Moznosti metod vS§ak nardzeji na cyto-
toxicitu vétSiny organickych fluorofort, specifické ovlivné-
ni ne¢kterych bunéénych funkci a na heterogenni distribuci
téchto sloucenin v intraceluldrnim prostoru v zavislosti na
jejich afinité k jednotlivym kompartmentim®.

Pro odstranéni téchto vlivii a realizaci neinvazivni
intracelularni analyzy je tfeba senzor, ktery musi byt
nejméné stonasobné mensi nez bunka. Dale je nutné, aby
byla senzoricka molekula izolovana od bunécného prostie-
di pomoci biokompatibilni matrice, ktera je prostupna pro
analyt. Pokud splnime tyto podminky, je mozné vyrobit
biokompatibilni nanosenzory, které maji v sobé zakotvené
senzorické molekuly velmi rozmanitych typl (enzymy,
protilatky, siln€ hydrofobni slouceniny) ve spojeni s vhod-
nymi fluorofory”.

3.1. Vyuziti nanoc¢astic

Nanocastice, pouzivané v bioanalytickych medicin-
skych stanovenich, miizeme rozdé€lit do nékolika struktur-
nich typl: kvantové tecky, dendrimery, kovové a polovo-
di¢ové nanocastice, magnetické nanocastice.

Kvantové tecky (z angl. quantum dots, QDs) jsou
monodisperzni  anorganické nanokrystalové  Castice
z polovoditového materialu o velikosti povrchu 2—10 nm?.
Na povrchu jsou proteiny nebo kratké fragmenty DNA.
Castice mohou byt spojeny s biomolekulou za vzniku
fluorescencni sondy. Fluorescencni sonda zalozena na
kvantovych teckach ma nékolik vyhod ve srovnani s kla-
sickymi fluorescen¢nimi barvivy. Pasy emisniho spektra
sondy jsou Uzké a symetrické. Déale maji sondy vynikajici
fotostabilitu a jejich absorpcni spektra umoZziuji excitaci
v odlisnych barvach jednim zdrojem. Jejich vysoké fotosta-
bility se vyuziva pfi monitorovani intracelularnich procesu.
Sondy piedstavuji vyznamny pokrok pfi simultannim studiu
riznych biologickych cili v jedné buice. Byla prokazana
jejich nulova toxicita v biologickém prostredi. Biokonjuga-
ty kvantovych te¢ek mohou byt napf. pouzity pro hybridiza-
ci DNA a studium bodovych mutaci, vedoucich k feno-
typickému projevu onemocnéni. Kvantové tecky byly rov-
n&Z pouZity pro studium mobility nadorovych bungk”.

Dalsi typem nanocastic jsou dendrimery, vysokomo-
lekularni az makromolekularni struktury skladajici se
mnoha vétvi (dendrontt), které jsou pravidelné umistény
kolem centralniho jadra. Syntéza dendrimerti je vedena
tak, ze dochdzi ke vzniku riznych dutin (kavit) ¢i kanal-
ku, které umoznujici interakci s fadou vybranych molekul.
Strukturni dokonalost dendrimerd byla podnétem pro fa-
du biomedicinskych aplikaci — zesileni molekularniho
efektu, navozeni vysoké lokalni koncentrace 1é¢iva, mole-
kularni znaceni. V diagnostice se dendrimery pouzivaji
v zobrazovacich technikach jako kontrastni latka pii zobra-
zeni mékkych tkani (napf. organy a krevni kanély)®.

Kovové a polovodi¢ové nanocastice maji vynikajici
optické a elektrochemické vlastnosti®. Biologické moleku-
ly mohou byt imobilizovany na nanocastici riznymi tech-
nikami, které zahrnuji fyzikélni adsorpci, elektrostatické
vazby, specifické rozpoznavani a kovalentni pfipojeni.
Tyto nanocastice jsou modifikovany riznymi biologicky-
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mi molekulami, jako jsou enzymy, protilatky, ostatni pro-
teiny, DNA a oligonukleotidy. Je velmi dobfe zndmo, Ze
jak polymery, tak malé molekuly mohou ovliviiovat cho-
vani biomolekul. Takto modifikované nanocéstice maji
znaény terapeuticky efekt. Molekularni znaceni biomole-
kul riznymi fluorescenénimi barvivy (sondami) by mohlo
poskytovat informace o jejich dynamice nebo konformaci
a mélo by velké vyuziti v diagnostice. Byly napf. pfipra-
veny zlaté nanocastice obsahujici merkaptoundecyltrime-
thylamonium rozeznéavajici dvouvladknovou DNA. Polo-
vodicové Castice (napt. CdS, CdSe, ZnS) mohou byt pou-
zity jako fluorescen¢ni znacky pro imunosenzorovou ana-
Iyzu DNA. Tyto Castice umoznuji ladit vinovou délku
emitovaného zatreni, maji uzké emisni pasy a az stonasob-
nou stabilitu oproti molekularnim fluorescenénim znac-
kam. Nanocastice CdSe a ZnS s avidinem byly pouzity
jako fluorescen¢ni znacky pro biotinované protilatky. Tak-
to znacené protilatky byly vyuzity pro detekci toxini sta-
fylokokl a cholery.

Magnetické nanocastice jsou Siroce studovany a pou-
zivany v riznych oborech mediciny a biologie pro magne-
tické navadéni 1é¢iv, radiofarmak, pfi magnetickém rezo-
naénim zobrazovani a pfi ¢isténi DNA a RNA (cit.”). Tyto
Castice obsahuji magnetit (Fe;0;). Aby nedochazelo
k adsorpci proteind na jejich povrch, jsou pokryty poly-
merni vrstvou (polyethylenglykol, dextran).

3.2. Vyuziti mikrocipu

Na rozdil od vySe popsanych metod, analyza pomoci
mikrodesti¢ek vyzaduje lyzu bunek. Piesto se jedna o vel-
mi slibné metody®. Nejéastéjsi pouzivanou metodou je
analyza DNA, nebo RNA pomoci DNA ¢ipu . Jejich funk-
ce je zaloZena na hybridizaci oligonukleotidovych sond.
DNA cCipy obsahuji matrici, na které jsou rozprostfeny
rizné oligonukleotidy detegujici simultanné odlisné sek-
vence DNA, coz umoznuje provadét analyzy paralelné.
Zakotveni DNA na povrch ¢ipu miiZe byt provedeno néko-
lika zpusoby: vazbou aktivovanych oligonukleotidi
k cipu, jehoz povrch je modifikovan aminoskupinami,
vazbou DNA modifikované merkaptoskupinami ptimo ke
zlatému povrchu, elektrochemickou polymerizaci pyrroli
s navazanymi oligonukleotidy, interakci DNA se samo-
skladnou vrstvou pyrrolll, specifickou interakci oligo-
nukleotidd modifikovanych biotinem se streptavidinem
imobilizovanym pfimo na zlatém povrchu, nebo konecné
imobilizaci pomoci lipidové dvojvrstvy. Detekce je prova-
déna radioaktivné, fluorescenéné nebo elektrochemicky
znafenymi probami.

Obdobné¢ jako DNA cipy funguji i Cipy proteinové.
Nesou navazany protein a sleduje se jeho interakce
s analyty (proteiny, nizkomolekuldrnimi latkami). Metoda
je ve srovnani s DNA c¢ipy komplikovana denaturaci pro-
teind pii vazbé na Cip a nespecifickymi hydrofobnimi in-
terakcemi. Pro diagnostiku maji pfedev§im vyznam mikro-
desti¢ky s protilatkami’. Pro zji§téni vazby analytu na pro-
tilatku se pouZzivaji imunochemické metody jako ELISA,
sendvi¢ova metoda a dalsi.
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4. Terapie

V terapii se nanocastice mohou pouzit bud pitimo
jako aktivni ¢inidla, nebo jako nosice 1éka. Jejich pouziti
pro transport 1é¢iv ma ve srovnani s klasickym zptisobem
fadu vyhod: ochranu 1é¢iv a dalSich biologicky aktivnich
latek pred degradaci v organismu, zvySeni stability trans-
portovanych latek a vétsi kontrolu distribuce latek
Vv organismu.

Vlastnosti nanoc¢astic nejsou zavislé jen na jejich tva-
ru a velikosti, ale také na jejich povrchové modifikaci'.
Naptiklad nanocastice s dextranovou vrstvou mohou byt
pouzity pro selektivni dopravu léciva do specifickych tka-
ni, napt. lymfatickych uzlin nebo mozkového tumoru.
Povrch modifikovany dextranem navic nanocastici chrani
pred fagocytosou a prodluzuje dobu pobytu nanocastice
v krvi. Nyni se ukazuje, ze dulezité je provadét selektivni
transport nejen do vybranych tkani, ale i do vybranych
organel”. Nanocastice mohou byt pouzity napt. jako foto-
senzitizéry pii fotodynamické terapii. Po absorpci svétla
molekula produkuje singletovy kyslik, ktery ni¢i cilovou
buiiku'?.

Nedavné prace ukdzaly, ze imobilizace fotosenzitizérli
na nanocasticich, napf. silikagelu, vede k vyraznému zlepSe-
ni terapeutickych vlastnosti oproti volnému senzitizéru.

4.1. Cileny transport 1éc¢iv

Diky snizeni velikosti Castic a vyhodnému poméru
velikost Castice/velikost povrchu dovoluje nanotechnologie
zvysit rozpustnost lipofilnich latek za fyziologickych podmi-
nek. Tim ale vyuZitelnost v oblasti nanosvéta nekonci.

Referaty

Cileny transport lé¢iva do cilové tkané je jednou
z potencialn€ nejzajimavéjSich aplikaci nanotechnologie,
ato predevsim diky tomu, Ze fada 1€kt ptisobi velmi ne-
specificky. Podléhaji obecnému distribuénimu pravidlu
v organismu a diky ataku zdravych tkani, predev$im
u chemoterapii to zplsobuje znacné vedlejsi efekty. Po-
chronické arthritidy) cilenou lokalizaci, aby bylo zabrané-
no vedlej$im ucinkim a naopak vyvolan zadouci terapeu-
ticky efekt.

Cileny transport 1é¢iv v pohledu nanomediciny je
zalozen na obecném postupu, kdy nanocastice v sobé in-
kapsuluje 1é¢ivo (obr. 3). Pfitom nanocastice sama, nebo
rozpoznéavaci elementy na jejim povrchu, uméji na zakladé
specifickych receptorti na povrchu buiky najit to pravé
misto pro ucinek. Vlastni realizace zahrnuje pfipravu na-
nocastic, zachyceni 1é¢iva a pripojeni specifického recep-
toru, napf. protilatky.

I kdyz je zakladni myslenkovy postup pro cileny
transport 1éCiv (TDD — Targeted Drug Delivery) jednodu-
chy, transportni systém musi spliiovat fadu podminek.
Predné musi mit nanoc¢astice vysokou kapacitu pro zvolené
1é¢ivo. Dale musi zistat stabilni za fyziologickych podmi-
nek, obvykle v kardiovaskularnim systému. Témto poza-
davkiim dobfe vyhovuji napf. liposomy. Rada réiznych
typt liposomu pro cileny transport 1é¢iv byla jiz schvalena
regula¢nimi autoritami. Liposomu se napf. vyuziva k cile-
nému transportu tetracyklinového antineoplastika doxoru-
bicinu. Doxorubicin je vnesen do stabilniho liposomu,
¢imz dojde k tvorb€ nanoagregatu s vysokym obsahem
1é¢iva. Dalsim dilezitym faktorem je kontrolované uvolné-

transportni molekula

(nosiQ)

samoskladba

nosice

IéCivo

komplex
|é€ivo-nosi¢

Obr. 3. Priklad transportu lé¢iva do buiiky; po samoskladbé transportni molekuly dojde k navazani 1é¢iva a jeho dopravé do burky, kde
dojde k disociaci komplexu. Lécivo se navaze na piislusny receptor a transportni molekula vycestuje ven. Proces je fizen koncentraéné
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ni 1éCiva v cilové tkani. To obvykle zavisi na typu 1éCiva
a zplisobu inkapsulace. Cilem je kontrolované uvoliiovani
1éCiva v terapeutickém rozmezi. Uvoliiovani 1éCiva lze
nastartovat napf. pisobenim intracelularnich latek, ¢i ko-
lapsem liposomt v diasledku snizené hodnoty pH v cilové
tkani"’.

V soucasné dobé je kontrolovana rychlost uvoliovani
lé¢iv centralnim bodem aplikace nanotechnologii pro che-
moterapii, protoze v fadé pripadt uvoliovani u¢inné latky
probiha nedostateCnym zpiisobem. Jeden z atraktivnich
zpusobl feseni spociva v destabilizaci liposomu indukova-
né enzymem. V soucasné dobé se také pouzivaji polymerni
micely, které ale maji oproti liposomim obvykle nizky
enkapsulacni objem pro 1é¢ivo. Dalsi postupy vyuZzivaji
pH senzitivni transportni nanocastice.

Dendrimery, vétvené supramolekuldrni, ¢i polymerni
systémy, se daji také pouzit jako nosice protinadorovych
1éciv (obr. 4). Napt. dendrimer obsahujici aminové skupi-
ny byl pouzit pro dopravu 5-fluorouracilu. Dendrimery lze
také pouzit pfimo v terapii. V soucasnosti je nejaktivnéjsi
oblasti ve vyzkumu terapeutik vyuzivajicich nanocastic
genova transfekce provadénd dendrimery jako nevirovymi
vektory'!. Komeréné dostupné polyaminové a polypropylo-
vané dendrimery jsou vzhledem ke svému kladnému néaboji
pouzivany za fyziologickych podminek pfi genové terapii.
Dendrimery s aniontovymi skupinami, napt. sulfatovymi
nebo se zbytky sialové kyseliny (kyseliny N-acetyl-
neuraminové), se daji pouzit jako antivirové prostiedky'®
a jsou schopny snizit pocet infek¢énich Castic v krvi. Jejich
ucinek spociva v napodobovani anionického bunééného
povrchu. Polylysinovy dendrimer se sulfitovymi a naftylo-
vymi skupinami se pouzivd jako inhibitor viru Herpex
simplex. Obdobny dendrimer ma antiviralni u¢inky vici
HIV. Tento dendrimer ptsobi také ve fazi replikace, nebot’
interferuje s HIV integrasou a reverzni transkriptasou. Na
rozdil od antivirovych dendrimerti obsahuji antibakterialni
dendrimery kationické skupiny, jako jsou aminy a tetraal-
kylaminové soli. Jejich u¢inek je zaloZen na lyze anionické
bakteridlni membrany. Tyto dendrimery plisobi jak na
Gram-negativni, tak na Gram-pozitivni bakterie. Polylysi-
nové dendrimery s mannosylovymi skupinami mohou
inhibovat adhesi FE. coli na krevni buiky a shlukovani
Cervenych krvinek. Dendrimery se daji také pouzit pfi
1é¢bé rakoviny, a to napt. jako fotosenzitizéry ve fotodyna-

dendrimer

X \
/ e »
»\x » /}

magneticka nanocastice
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mické terapii. Po absorpci svétla molekula produkuje sing-
letovy kyslik, ktery ni¢i nddorovou buiiku.

Pii transportu 1éCiv magnetickymi nanocasticemi
napf. do nadoru se vyhodné pouzivd magnetickych vlast-
nosti tdchto nanodastic'® (viz obr. 4). V mist& nadoru je
umistén magnet a nanocastice s lé¢ivem (Doxorubicin,
Mitomycin C, Methotrexat, Camptothecin atd.) jsou tam
dopraveny injek¢né.

Dalsim zpusobem transportu 1é¢iv v organismu je
jejich inkapsulace. Tento proces zahrnuje pouziti liposomu
a polymerQ, které jsou pouzity jako nanocastice (1 az
100 nm). Kolem lé¢iva vznikne kapsle. Z ni je 1é¢ivo uvol-
néno jeji biodegradaci v organismu. Tato metoda se zkousi
pro lécbu neurologickych a o¢nich poskozeni. Firma Ad-
ventus Life Sciences zkousi pouzit doxorubicin inkapsulo-
vany polybutylkyanoakrylatem pro lécbu mozkovych na-
dord. Povrch této nanocastice obsahuje polysorbat 80,
¢imz dojde k zamén¢ nanocastice za lipoproteiny, a tim je
umoznén prichod pies mozkovou bariéru.

Dalsi zajimavou a vyznamnou skupinou nanomolekul
pouzivanych pro 1é¢bu fady riiznych chorob jsou fulereny'’.
Rozpustné derivaty fulerent jsou slibnymi farmaceuticky-
mi Cinidly. Tyto derivaty maji dobrou biokompatibilitu
ajejich toxicita je nizkd i ve vysokych koncentracich.
Fulereny jsou duté koule s primérem 1 nm sestavené nej-
Cast€ji ze 60 uhlikovych atomi (C60). Jejich konstrukce
umoziuje prifadit 1éCivu, které je na nich zakotveno, urci-
tou prostorovou orientaci. Systém je vyvinuty pro spojeni
fulerenu s protilatkou nebo s jinym prosttedkem pro nave-
deni na cil. Tyto systémy napf. zahrnuji fulereny s chemo-
terapetickymi 1é¢ivy, fulereny s radiofarmaky a fulerenové
liposomalni systémy. Fulerenové derivaty se pouzivaji
jako antivirova ¢inidla, pfi fotodynamické terapii, pii lécbe
Parkinsonovy choroby, pfi terapii nadorti a v dalSich apli-
kacich. Fulerenové derivaty byly navrzeny rovnéZ pro
1écbu AIDS a rakoviny.

Nanoslupky jsou zlatem pokryté kiemikové nanocas-
tice, které obsahuji 1é¢ivo. Nanoslupky mohou absorbovat
svételnou energii a pfemeénit ji v teplo. Zkouma se jejich
pouziti jako antinadorovych latek®.

Zeolity jsou krystalické porézni hlinotokfemigitany'®.
Zeolity mohou absorbovat rizné malé molekuly (plyny,
kapaliny s nizkou moldrni hmotnosti, jako je voda
a methanol), usnadiovat iontovou vyménu a fungovat jako

P

4

porézni nanokapsle
(liposom, polymer)

Obr. 4. Nanodastice pro cileny transport 1é¢iv (1éCivo je symbolizovano hvézdickou)
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molekularni sita. Vykazuji vysokou stabilitu bez ohledu na
prostfedi, v némz se vyskytuji, a jsou prakticky netoxické.
Kovové komplexy zeoliti mohou slouzit jako nosice kysli-
ku, a tak napodobovat cytochrom P450. V soucasnosti se
pracuje na novém typu kontrastnich latek pro magnetickou
tomografii na bazi zeolitového komplexu Ga’". Zeolity
byly také pouzity jako protinddorové Cinidlo. Nanozeoli-
tické krystaly byly také pouzity jako hemostatické Cini-
dlo" . Pii srovnani s klasickym postupem bylo pozorovano
vyrazné zlepSeni.

5. Nanomedicina v budoucnosti

V pribéhu 15-20 let se ocekava zavedeni zcela no-
vych zafizeni na bazi aplikace nanotechnologii v mediciné
a farmacii. Pro ilustraci tohoto pfistupu uvadime dva pii-
klady — respirocyty a mikropozirace.

5.1. Respirocyty

Jednim z moznych ptikladi budoucich zafizeni je
umeéld mechanickd Cervend krvinka, oznacovana jako re-
spirocyt. Jako zdroj energie zafizeni pouziva krevni gluko-
su, je schopno dopravit do tkani 236 krat vice kysliku na
jednotku objemu nez pfirodni ¢ervena krvinka a poradi si s
uhli¢itanovou kyselosti. Tento nanorobot je sestaven
z 18 milionu atomti precizné spojenych chemickou vaz-
bou do tlakové nadrze. Maximalni kapacita zafizeni je
3 miliardy molekul O, a CO,. Nanopocitacova fidici jed-
notka mize byt programovana pomoci akustickych signa-
4. Respirocyty mohou byt vyuZzity pfi transfazi krevnich
nahrad, 1écbé anemie (chudokrevnosti), plicnich chorob,
pro usnadnéni kardiovaskularnich a neurovaskularnich
léc¢ebnych zakroku atd.

5.2. Mikropozirace

Dalsim takovym zafizenim je mikropoziraC. Zatizeni
je konstruovano pro destrukce mikrobidlnich patogenti.
Poté, co zafizeni provede adhezi na cilovy mikroorganis-
mus, teleskopické robotické tykadlo, vysunuté ze special-
niho zasobniku na povrchu zafizeni, pevné uchopi mikro-
organismus. Ten je nasledné pienesen do likvidacni komo-
ry. Po mechanickém rozsekani je buiika vytlacena do od-
délenych travicich komor, kde enzymy prevedou buiiku na
aminokyseliny, cukry, nukleotiody, mastné kyseliny, gly-
cerol. Zatizeni je schopno provést vice nez 80 likvidacnich
zasahu.

Nanotechnologie jiZz méni a v blizké budoucnosti
mohou zasadnim zpiisobem zménit diagnostiku, monitoro-
vani metabolickych odchylek a nasledné farmakologické
z4sahy s vyraznym diirazem na individualizaci 1éCby.
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1. Uvod

Nosice 1éCiv jsou v soucasnosti stale vice studovany
v kontextu vyvoje novych terapeutickych systémt pro
1é¢bu mnoha typd onemocnéni. Tyto nosice by mély pte-
devS§im umoznit prodlouzenou cirkulaci u¢innych latek
v krevnim feciSti, fizenou aktivaci a ucinek selektivné
zaméfeny na cilovou tkan, soubor bun¢k (napf. nador),
jednotlivou butiku nebo dokonce i jen bun&cné kompart-

menty. Tim lze omezit nezddouci U€inky terapie, zajistit
rozpustnost ve vod¢ nerozpustnych aktivnich sloucenin,
potlacit rezistenci cilové tkdn€ k 1é¢ivu aj. Byla vyvinuta
cela tada typll nosicu, zalozenych na rozpustnych polyme-
rech, liposomech, nanocésticich a polymernich micelach.

Nejveétsi pozornost se zaméfuje na vyvoj nosic¢t kan-
cerostatik a to predevS§im z divodi vysoké spolecenské
zavaznosti nadorovych onemocnéni, ktera je dana jejich
Castym vyskytem, dodnes mnohdy malo ucinnou lécbou
a s tim spojenou vysokou umrtnosti. Dnes uzivana protina-
dorova 1éciva jsou totiz nedostatecné selektivni pro nado-
rovou tkan, coz se projevuje vyraznymi nezadoucimi ved-
lejsimi ucinky. Ty omezuji G¢innou lécbu mnoha typl
nadorovych onemocnéni, protoze davky cytotoxického
1é¢iva potrebné pro dosazeni Gplného terapeutického cin-
ku jsou piilis vysoké. Tento referat je zaméfen na vysledky
dosavadniho studia pouziti polymernich nosi¢ovych systé-
md pro cileny transport a aktivaci 1é¢iv v terapii nadoro-
vych onemocnéni. Na tomto misté je tfeba zdlraznit, ze
pfes intenzivni vyzkum provadény v poslednich letech
a zcela jasny trend vyvoje novych 1éCiv timto smérem je
naprosta vétSina téchto systému ve stadiu laboratornich,
predklinickych a klinickych zkousek. Konkrétnich 1é¢iv
schvalenych pro pouZiti v huménni medicing€ je jen né€ko-
lik.

2. Cileni uc¢inku lokalni aplikaci

Jde o nejjednodussi zptisob cileni u€inku 1éc¢iva, kdy
je téinna latka navazana na polymerni nosi¢ aplikovana
pfimo na misto urceni. Polymerni nosi¢ zajisti setrvani
1é¢iva na misté aplikace a jeho fizené uvoliovani. Z hle-
diska 1é¢by nadorovych onemocnéni jsou z tohoto pohledu
studovany zejména gely' a implantaty’ uréené k chirur-
gické implantaci po vyjmuti vétSiny té nadorové tkané,
ktera je operabilni, déle pak intratumoralni injekce’ a pii-
padné intraperitonedln€ aplikované systémy proti nddorim
diseminovanym v duting bfisni’.

Tento postup lze vSak pouzit jen u lokalizovanych
nadord, kde ma jisté vyhody, zejména urcitou spolehlivost.
Naopak nevyhodou je, Ze nelze zabranit tiniku cytotoxic-
kého 1é¢iva z nadoru do zdravé tkané a ze tento zpisob
mnohdy nelze uzit z divoda anatomického umisténi nado-
ru a obecné u metastaz, kterych miize byt po téle mnoho.
Navic je nutna specialni, mnohdy chirurgicka aplikace
systému.

*Poznimka redakce: Autor &lanku je pracovnikem Oddgleni biolékaiskych polymert Ustavu makromolekularni chemie
AV CR. Vedoucim tohoto oddéleni a zaroven feditelem ustavu je prof. Ing. Karel Ulbrich, DrSc., ktery v leto$nim roce
ziskal jednu z narodnich cen Ceské hlava za vysledky dosaZené v oboru velmi blizkém tématu tohoto prispévku.
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3. Cileni u€inku lé¢iva fyzikalni aktivaci
zvnéjSku organismu

Aktivace uCinku fyzikdlnim pidsobenim zvnéjsku
organismu je pristupem, ktery kombinuje parenteralni
aplikaci 1éCiva na nosici s dodatecnym vnéjsim fyzikalnim
podnétem. Tim lze uZzit dvojiho cileni — jednak zacilit
vlastni nosi¢, napt. ligandem (viz dale), jednak lokalizovat
samotné aktivujici pole, ¢imZ se selektivity nasobi.

Jeden zpusob je =zalozen na uvolnéni fyzikalné
(hydrofobnimi interakcemi) vazaného léCiva z polymerni
micely” ultrazvukem. Nevyhodou je to, Ze ultrazvuk zrych-
luje uvoliiovani 1é¢iva z micely jen malo a ze je nutné
pouzit vykonny ultrazvukovy svazek, ktery uz sam muze
mechanicky poskodit okolni tkan.

Cileni vn&jSim magnetickym polem piedstavuje
v sou¢asné dobé¢ intenzivné studovanou problematiku®. Ve
vetsing studii je do krevniho ob&hu aplikovano 1é¢ivo na
superparamagnetické Castici (napf. ferrofluidu) a k mistu,
kam je tfeba zacilit Gi¢inek, je zvnéjsku pfilozen silny mag-
net. Aplikace je limitovana na nadorova onemocnéni bliz-
ko povrchu t&la’ nebo na mista, kam lze magnet piilozit.
Dalsi omezeni plyne z toho, Ze pouzivané materialy nejsou
biodegradovatelné. Vyhodou je naopak moznost vytvotit
lokélni hypertermii v nddoru vysokofrekvennim vnéjSim
magnetickym polem a tim docilit pfipadného zvyseni Géin-
ku.

Dalsi zplisob je zaloZen na termosenzitivnim chovani
specidlniho polymerniho nosice, aktivovaného lokalnim
zvySenim teploty v nadorové tkani vnéjsim zahtatim. Je-li
v krevnim obé&hu pfitomen nosic 1éCiva, ktery je pfi teploté
lidského téla v krevni plazmé rozpustny, ale za zvySené
teploty se srazi, lze jej v takto prehtaté tkani zkoncentro-
vat. Ze systémd, které jsou ve vodném prostiedi rozpustné
pfi laboratorni teploté, ale maji dolni kritickou rozpoustéci

Obr. 1. Piiklad fazové separace termosenzitivniho polymeru;
vobou zkumavkach je roztok poly(N-isopropylakrylamidu)
(0,5 mg ml™) ve vodném chloridu sodném (0,15 mol I™"), leva
lazen ma teplotu mistnosti (23 °C), prava lazein ma teplotu lidské-
ho t&la (37 °C)
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teplotu (LCST), nad kterou uz jsou nerozpustné (viz
obr. 1), jsou studovéany predevsim ,,elastin-like™ peptidové
systémy, polyethylenoxid-block-polypropylenoxid-block-
polyethylenoxid a kopolymery N-isopropylakrylamidu,
N-isopropylmethakrylamidu a N, N-diethylakrylamidu®.
Termosenzitivniho chovani lze vyuZit jak v pfipad¢ roz-
pustnych systémiu, tak i termosenzitivnich liposomd, gelt
a micel. Spole¢nou nevyhodou termosenzitivnich systémi
je fakt, ze praktickou limitou lokalni hypertermie je teplota
cca 42-43 °C, coz je jen o 5—6 °C vice nez je normalni
teplota lidského téla. Vzhledem k tomu, ze teplota separa-
ce fazi termosenzitivnich polymeri je siln€ zavisla na kon-
centraci a u kopolymerd navic zna¢né zavisla na obsahu
skupin s jinou polaritou, nez maji majoritni monomerni
jednotky odpovédné za termosenzitivni chovani (separace
fazi je zaloZena na hydrofobni interakci, kterd nad urcitou
teplotou jiz nemtze byt kompenzovana solvataci polarnich
skupin), nelze zarucit kompletni vysrazeni v cilové tkani’.

Cileni neutronovym svazkem je zalozeno na jaderné
reakei: z biologicky relativné neskodného proudu zpoma-
lenych epitermalnich neutroni  vznika ve tkani
s dostatecnou koncentraci vhodného stabilniho nuklidu
sekundarni ionizujici zafeni, které ma mnohem intenziv-
né&jsi biologické ucinky. Vyuziva se zde tedy opét dudlniho
cileni, kde se nosi¢ vhodného nuklidu zkoncentruje jinym
mechanismem'® v nadorové tkani; pak je pacient ozafen
uzkym proudem epitermalnich neutronti kolimovanym na
tuto nadorovou tkan, ¢imz se nasobi selektivity. Nejvice se
z tohoto typu terapii prosadila borova terapie zachycova-
nych neutron (boron neutron capture therapy; BNCT),
vyuzivajici tvorby biologicky vysoce ucinného o zareni
z '°B epitermalnimi neutrony. Nevyhodou tohoto pristupu
je — kvili relativné nizkému u¢innému prifezu '°B vici
reakci s neutrony — predevSim nutnost doséhnout vyso-
kych koncentraci '’B v cilové tkani, aby byl proces dosta-
te¢né efektivni a konkurenéni reakce s uhlikem, vodikem
a sodikem ve tkanich byly potlaceny. Je tedy potieba podat
injekénd az desitky grami borem '°B obohacené latky'’.
To klade Casto nesplnitelné pozadavky na nosi¢ léCiva,
zejména je-li vyuzito cileni ligandem, které je saturovatel-
né a zavislé na koncentraci receptoru na povrchu bunck
cilové tkané. Dalsi nevyhodou je konkurenéni pieména
sodiku *Na (izotopické zastoupeni nuklidu »*Na v piirod-
nim Na je 100 %) v sodnych solich v krvi a tkanich na
radioaktivni **Na (B~ zafi¢, T, = 14,96 h), ktera zpisobu-
je, ze pacient je zatizen indukovanou radioaktivitou jesté
fadu hodin po ozéfeni.

Fotodynamick4 terapie'' je zaloZena na aplikaci mak-
rocykl, predevSim derivati porfyrinu a ftalocyaninu,
schopnych po ozafeni viditelnym svétlem aktivovat kyslik
ve tkanich na kyslik v singletovém stavu. Singletovy kys-
lik, ktery je velmi reaktivni,  pusobi cytotoxicky
(poskozuje zejména DNA). Piislusna fotosenzibilizujici
latka, citliva k viditelnému zafeni, je aplikovana do krevni-
ho obé¢hu; po urcité dobé, kdy dojde k jejimu ulozeni do
nadorové tkang, je svétlovodnym vlaknem k nadoru ptive-
deno aktivujici svételné zareni. Vznikajici singletovy kys-
lik pak poskodi ozatovanou tkan. Nevyhod této metody je
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nekolik. Predevsim, coz bylo nejkriti¢téjsi zejména u prv-
nich generaci fotosenzibilizatorii, se tyto latky ukladaji
ivkazi s pomérn¢ dlouhym polocasem vylucovani, takze
pacient musel zlstat ve tm¢ nebo silném Seru az fadu dni,
aby neriskoval popaleniny slunecnim svétlem. Dale je
nutné zavést svétlovod pfimo k nadoru, coz ptinasi podob-
né problémy jako lokalni aplikace (viz vyse). Dalsi nevy-
hodou je, ze nedostatecné prosvétlené okrajové ¢asti nado-
ru, které byvaji proliferacné nejaktivnéjsi, jsou nedostatec-
n¢ inhibovany a mnohdy je tam proliferace bun¢k hormes-
nim efektem dokonce stimulovana. Velmi zavaznym ome-
zenim této metody je také to, ze nadorova tkan je velmi
Casto hypoxicka. Nedostatek volného kysliku jako reaktan-
tu pro vznik singletového kysliku pak logicky zplsobi
nedostatecnou tvorbu singletového kysliku.

4. Cileni zaloZené na morfologické, pripadné
obecné fyziologické specificité nadorové tkané

Nové vznikla nddorové tkail ma fadu morfologickych
specifik, na kterych lze zalozit cileni nosict 1é¢iv. Prede-
v§im jde o mnohem vétsi prostupnost cévniho systému
nadorové tkané pro velké molekuly (fenestrace), coz spolu
s nedostate¢nym nebo Casto i uplné chybéjicim odtokem
lymfy zpasobuje hromadéni velkych molekul v nadorové
tkani (tzv. ,,Enhanced Permeation and Retention* (EPR)
efekt'?). Proto se makromolekuly o velké relativni moleku-
lové hmotnosti, micely, nanoc¢astice a liposomy hromadi
v nadorové tkani, ¢asto s vice nez dvacetinasobnou selekti-
vitou oproti normalni tkani">. Vzhledem k charakteru in-
terakce je toto cileni oznaCovano jako pasivni a je hojné
vyuzivano pfi navrhu struktur riznych nosicovych systé-
mii pro protinadorové 1é¢iva">™"°. Dostatetné velké &astice
1ze cilit i do tkani, které maji zazeny prasvit krevnich kapi-
lar (embolizace®), zejména jsou-li aplikovany do arterie
vyzivujici prislusny organ, jako napt. Castice TheraSphe-
re™. EPR efekt je dosti univerzalni pro mnoho pevnych
nadoru, ale napf. pro radiofarmaka s velmi kratkym polo-
Casem rozpadu je piili§ pomaly (k akumulaci dochazi
v fadu hodin az dnt). Navic EPR efekt cili do intersticial-
niho prostoru tkané, nikoliv dovniti bun&k®'. Proto je vy-
hodné EPR efekt kombinovat s cilenim ligandem, pH-
fizenym uvoliiovanim apod.”.

Nadorova tkan je, diky intenzivnimu metabolismu a
relativnimu nedostatku kysliku, pomérné kysela (pH 5-6)
ve srovnani s krevni plazmou (pH 7,4) (cit.”). Lze tedy
vyuzit systémt, které uvolni léc¢ivo pfi snizeni pH
z neutralni do mirné kyselé oblasti. Toho lze dosahnout
napf. Stépenim acidolabilni hydrazonové nebo cis-
akonitylové spojky mezi l1éCivem a polymerem, uzitim
liposomalnich 1ékovych forem, kde se liposom rozpadne
v kyselém prostiedi, hydrofobni vazbou 1é¢iva charakteru
slab¢ hydrofobni baze do jadra polymerni micely, ptipadné
pouzitim polymerni micely disociovatelné ¢i degradovatel-
né v kyselém prostredi®**.
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5. Cileni bunééné specifickym ligandem

Mnoho typi nadorovych bunék hyperexprimuje na
svém povrchu receptory pro ligandy nebo antigeny nor-
maln¢ pfitomné v organismu v malé mite, Casto mnohona-
sobn¢ oproti normdlni tkani, nebo dokonce receptory
a antigeny v normalni tkani neptitomné. Jestlize je k nosici
lé¢iva pripojen  pfislusny ligand komplementarni
k takovému receptoru nebo protilatka proti takovému anti-
genu, pak mize dojit ke specifické interakci takového
nosice 1é¢iva s nadorovymi bunikami a v ddsledku toho
k jeho akumulaci v nddorové tkani. Je-li navic receptor —
po vazbé ligandu — schopen endocytdzy, muze takovy
ligand zprostiedkovat i endocytozu celého systému. Cileni
ligandem miZe byt velmi specifické, ligand vSak musi byt
kovalentné navazan na nosi¢ pres spojku (,,spacer), ktera
nebrani vazbé na receptor. Receptor také musi byt pfito-
men v kompartmentu dostupném pro nosi¢. Hlavni nevy-
hody a omezeni cileni ligandem vyplyvaji z riznych fazi
vyvoje nadorové buiky, ve kterych bunika nemusi expri-
movat pfisluSny receptor ¢i antigen, a ze saturovatelnosti
a pomalé obnovy dostupnych receptort a antigent v ptipa-
d¢ vyssich davek smérovaného 1éciva. Problémem muze
byt isnizeni koncentrace receptort pro dany ligand
v cilové tkani vlivem zpétné vazby jako reakce builky na
nadbytek tohoto ligandu (,,downregulation), u nadoro-
vych onemocnéni v pozdéjSich stadiich naddorovych one-
mocnéni i diferenciace nadorové tkané na imunologicky
a biochemicky nehomogenni populace a nésledné selekce
rezistentnich populaci vlivem cileného 1é¢iva. Podstatnym
faktorem mize rovnéz byt fenotypova variabilita nadoro-
vych onemocnéni, takze je obtizné najit ligand, ktery by
byl alesponi ¢astecné univerzalni pro urcitou skupinu nado-
rovych onemocnéni. Rada struktur, hyperexprimovanych
v nadorové tkani a uzivanych ke studiu moznosti cileni
(napt. folatovy receptor, viz dale), je v urcCité, byt mensi
mife pfitomna ivjinych tkanich, které pak mohou byt
cytostatikem také zasazeny.

Ke studiu cileni 1é¢iv do jater je vyuzivana laktosa,
galaktosa nebo galaktosamin (parenchymatické jaterni
bunky), resp. trinitrofenylova skupina (neparenchymatické
jaterni buiiky)* . Retikuloendotelovy systém (RES; jatra,
slezina, lymfatické uzliny, makrofagy) rovnéz zachytava
latky s obecné malo biokompatibilni strukturou®®. Toho se
da vyuzit i pro radiodiagnostiku RES. Mohlo by jit
1 0 uZite¢ny nastroj pro adjuvantni chemoterapii po opera-
tivnim odstranéni nadorové tkané pro potlaceni tvorby
metastaz pres lymfaticky systém®.

Tvorba protilatek predstavuje jednu z velmi selektiv-
nich specifickych obran lidského téla proti cizorodym
strukturam. Moznost pouziti protilatek jako cilicich skupin
proti nadorovym antigeniim byla studovana pro liposomy
(tzv. imunoliposomy®’), micely (tzv. imunomicely'®*")
a daldi nosi¢ové systémy’>>. Nevyhody protilatek spogi-
vaji v jejich vysoké cené, vysoké citlivosti ke ztraté jejich
vazebné aktivity vlivem chemickych modifikaci a tim
i obtizné reprodukovatelnosti aktivity pfipravenych prepa-
ratl, obtizném a finanén¢ naroném ¢isténi od ostatnich
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Obr. 2. Mechanismus vazby hydroxybisfosfonatii na hydroxyapatit

bilkovin ze zdrojového biologického systému, obtizné
dosazitelné neinfekénosti zejména u preparati vyrobenych
z krve, pomalé kinetice vychytavani, silnych nespecific-
kych interakcich protilatek stkanémi, do nichZ nejsou
cilené, nutnosti pouzit protilatku téhoz zivocisného druhu
kvili imunogenicité, ale i v problémech s internalizaci do
bunék®. Vysoka relativni molekulova hmotnost imunoglo-
bulinti (cca 150 000) sice zvySuje EPR efekt, ale snizuje
dosazitelnou transportni kapacitu pro 1écivo. Proto jsou
Casto studovany i Fab fragmenty protilatek, které jsou
odpovédné za vazebnou aktivitu protilatky a maji nizsi
relativni molekulovou hmotnost®.

Idea cileni lektiny, tj. oligomernimi rostlinnymi bilko-
vinami schopnymi selektivné vazat sacharidové struktury,
je zalozena na odlisné glykosylaci membran nadorovych
bungk a tim i vy§8i afinit€ mnoha lektind k nddorové tkani
oproti normalni tkani**®. Navic fada lektini je sama silng
cytotoxickych (napf. viskotoxin, ricin) inhibici proteosyn-
tézy. Nevyhody cileni lektiny plynou piedevsim z toho, ze
jde o rostlinné, télu cizi a tudiz imunogenni bilkoviny.
Podjednotky funkéni oligomerni struktury jsou navic vaza-
ny pomérné slabé nekovalentn€, takze maji tendenci
k reverzibilni deagregaci, nehled¢ na fakt, ze konstanta
stability vazby sacharidl na lektiny je pomérné nizka na
efektivni cileni.

Proliferace tkédni je podminéna ristovymi faktory
afada nadort hyperexprimuje receptory pro tyto faktory,
coz pfedstavuje dal§i moznou strategii pro cileni nosicl
1¢&iv***?. Nevyhodou ristovych faktori jako smérujicich
jednotek je, kromé pomérné malé transporni kapacity,
zejména silné zpétnovazebné potlaceni exprese receptoru
vlivem nadbytku ligandu v cilové tkani®.

Nové vytvorena nadorova vaskulatura obsahuje ve zvy-
Sené mife integriny, které specificky vazou RGD (Arg-Gly-
Asp) peptid a jeho analoga, na ¢emz je zaloZzen design poly-
mernich nosi¢t pro cileni na nadorovou vaskulaturu*'~*,
Expresi integrinu vazajiciho RGD peptid v nadorové tkani
lze dale vyznamné zvysit ozafenim této tkané ionizujicim
zatenim, coz predstavuje moznost dalsiho zlepSeni selekti-
vity cileni pomoci RGD kombinaci s radioterapii***
(synergicky efekt). V posledni dobé se pro vyhledavani
potencialnich peptidickych ligandd pro (nejen) nadorovou
tkan ve velké mife vyuzivd kombinatoridlni pfistup — me-
toda ,,phage display“*.
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Kostni tkan, ve své podstaté pfirodni orientovany
kompozit s mechanickou funkei, je v téle ojedinéla diky
pritomnosti vyztuzujici anorganické matrice hydroxyapati-
tu. Tento fosfatovy vapenaty mineral, diky ptihodné krys-
talové struktufe, silné vaze hydroxybisfosfonaty, které se
chovaji jako strukturni analoga difosfatu (viz obr. 2) nor-
mélng pFitomného ve struktue hydroxyapatitu®’*®. Hydro-
xybisfosfonaty a jejich kovové komplexy se po podéani do
organismu silng a velmi rychle hromadi v kostech® a inhi-
buji odbourdvani kostni hmoty, ¢ehoZ se vyuZziva terapeu-
ticky pro paliaci kostnich metastaz, 1éCbu osteoporozy
a Pagetovy choroby i diagnosticky pro scintigraﬁi kosti,
zejména pro radiodiagnostiku kostnich metastéz Byl

..... 50~ 52

Biokompatibilni polysacharid hyaluronan je rovnéz
vyuzivan ke konstrukci slibnych nosicovych systémi pro
1éCiva cilena do nadorové tkan€, protoze ma afinitu
k receptoru CD 44, hyperexprimovanému v fad€ nadoro-
vych tkani*’. Nevyhodou hyaluronanu je nutnost jeho izo-
lace z biologického materidlu obdobné jako u protilatek.

I fada enzymt vazanych na membrany je ve zvysené
mife exprimovéana v naddorové tkani, coz predstavuje dalsi
trend cileni do nadorové tkané pomoci inhibitori téchto
enzymu jako cilicich ligandl. Pfedevsim jde o karboxy-
peptidasu II (cit.>*) a isoenzym onco-APasu (onco-APasa
je alkalickd fosfatasa hyperexprimovana vtfadé mozko-
vych nadort, jejimiz ligandy jsou derivaty 1,4-dihydro-
naftochinon difosfatu™).

6. Selektivni enzymaticka aktivace lé¢iva
v nadorové tkani

Selektivni Gi€inek 1é€iva vazaného na polymerni kon-
jugét Ize cilit i tim, Ze k uvolnéni aktivni latky enzymatic-
ky Sstépitelnou spojkou dojde selektivné predevsim
v nadorové tkani diky zvySené aktivité pfislusného enzy-
mu v této tkdni. S vyhodou lze tento pfistup kombinovat
s jinymi technikami cileni. Nejcastéji je studovano cileni
zaloZené na oligopeptidickych spojkach §t€penych nadoro-
v& specifickymi metaloproteasami®®. Z enzymaticky §t&pi-
telnych spojek jsou déle studovany oligopeptidy hydroly-
zovatelné endosomalnimi enzymy (napt. sekvence Gly-
Phe-Leu-Gly, cit.””*); tyto enzymy viak nejsou nadorové
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specifické, a proto lze tuto aktivaci pouzit pouze
v kombinaci s jinym cilenim celého systému. Selektivni
metabolickd aktivace je dnes intenzivné zkoumana
av fadé ptipadi jiz i v praxi vyuzivana pro nizkomoleku-
larni 1éciva (,,prodrug® strategie), coz presahuje ramec
tohoto referatu.

7. Cileni specifickymi prenaSeci Zivin a vitami-
ni ve zvySené mife vychytavanymi nadorem

Nador je tkan, ktera se rychle déli a rychle roste,
a proto spotfebovavd mnoho organickych i minerdlnich
zivin a vitamint, vice nez nedélici se tkané. Je tedy ptiro-
zené, ze ve zvySené mife také akumuluje tyto Ziviny, pii-
padné jejich pfenaseCe, coz lze vyuzit pro cileni nosicl
1éciv.

Zelezo je v organismu transportovano v podobé bilko-
viny transferrinu. Bylo zji$téno, Ze transferrin je uc¢innym
nastrojem cileni riznych nosi¢t 16¢iv do nadorové tkang™,
jeho hlavni nevyhodou vSak je nutnost jeho izolace
z lidské plazmy.

Jednim z vitaminii je kyselina listova. Bylo zjisténo,
ze receptory zprostiedkovavajici prijem soli kyseliny listo-
vé (folatl) jsou silné hyperexprimovany v mnoha typech
nadorl. Folat je proto dodnes velmi studovanym cilicim
ligandem®®'. Stal se i modelovou latkou fady studii na
cileni obecné, napf. pii feSeni otazky, kolik molekul folatu
staci na cileni jednoho liposomu, jak hustota cilicich sku-
pin na povrchu liposomu ovlivni selektivitu® nebo jak
zpusob vazby folatu na nosic¢ (ktery z jeho dvou karboxyld
je vyuzit pro vazbu) ovlivni jeho cilici schopnost“. Folat
se zprvu zdal idealni cilici skupinou, stale vice autord v§ak
poukazuje na jeho malou selektivitu pro nadorovou tkan
diky tomu, Ze jde o piirozeny vitamin®. Antagonisté kyse-
liny listové (antifolika, napf. methotrexat nebo modernéjsi
raltitrexat) jsou nicméné ¢asto uzivanymi a u¢innymi kan-
cerostatiky, protoZe tento vitamin je nezbytny pro biosyn-
tézu bazi nukleovych kyselin a tim i pro bunécné déleni.

8. Pretargeting

Kdyz bylo zjisténo, Zze rychlost vychytavani tady
zejména bilkovinnych ligandd, jako jsou protilatky,
v nadorové tkani je mald, zaCaly byt vyvijeny metody, jak
odstranit tuto, zejména z hlediska imunoradioterapie, vel-
mi podstatnou nevyhodu pomoci tzv. ,pretargetingu®.
Pretargeting je zalozen na rozdéleni cileni do dvou kro-
kt. Nejprve se do cilové tkané vnese selektivni, ale poma-
lu cilici skupinou sam o sobé neskodny receptor, na ktery
existuje cileni s podstatné rychlejsi kinetikou. Po urcité
dobé¢ nutné k akumulaci v cilové tkdni se pak poda vlastni
ucinné 1é¢ivo cilené ligandem vhodnym pro tento sekun-
darné vneseny receptor. Ze studovanych pfistupi jde pre-
devsim o ADEPT (,antibody directed enzyme prodrug
therapy*, cit.”), GDEPT (,,gene directed enzyme prodrug
therapy*, cit.*), PTAPT (,,peptide transporter-associated
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prodrug therapy*, cit.*®), LEAPT (,,lectin-directed enzyme-
activated prodrug therapy*, cit.®) a o pretargeting pomoci
specifické  interakce  biotin-avidin  nebo  biotin-
streptavidinzs. V piipadé GDEPT je do cilové tkané nej-
prve vnesen gen pro enzym, ktery neni obsazen v normalni
tkani a ktery je schopen §tépit vazbu v nizkomolekuldrnim
prolécivu (,,prodrug®, viz vyse), nestépitelnou jakymkoliv
jinym enzymem v organismu. Prolé¢ivo, samo o sob¢ neu-
¢inné, se tedy aktivuje pouze v cilové tkani jako u
,prodrug® strategie. ADEPT, LEAPT a PTAPT vyuZivaji
cileni ligandem (ADEPT protilatkou, LEAPT lektinem a
PTAPT peptidem), kterym je do cilové tkdn¢ vnesen en-
zym pro strategii ,,prodrug”. Pretargeting provadény po-
moci velmi rychlé a specifické interakce biotin-avidin
nebo biotin—streptavidin ptedstavuje vneseni bilkoviny
avidinu, resp. treptavidinu do cilové tkan¢ vhodnym cili-
cim ligandem. Pak je aplikovan konjugat biotinu
s prislusnym lécivem, ktery je vychytan v pfislusné tkani
na avidinu, resp. streptavidinu. Nevyhodou pretargetingu
je znacnd slozitost téchto systémt, ze které plyne jejich
vysoka cena, obtizna reprodukovatelnost pfipravy a tézko
pfedvidatelny, nespolehlivy ucinek. Kromé toho
pretargeting* vyuziva bilkoviny, coz s sebou nese nevy-
hody uvedené u cileni protilatkami (viz vyse).

9, Zavér

Tento ¢lanek je prehledem riznych typt polymernich
nosicl pro cileny transport a aktivaci 1€¢iv v terapii nado-
rovych onemocnéni, jejich vyhod i nevyhod. Polymerni
nosie Vv soucasnosti predstavuji intenzivné studovany
pfistup v designu protinaddorovych 1é¢iv. O nadé&jnosti této
problematiky svéd¢i i to, ze nékteré pasivné cilené systé-
my se uz dostaly do klinické praxe (napf. TheraSphere™,
Caelyx™ nebo Cremophor EL™) a fada systém je ve fazi
klinickych zkousek.

Vypracovano s financni podporou Grantové agentury
Akademie véd Ceské republiky, grant ¢. B 4050408.
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1. Syndrom metabolické hypertenze

Statistické udaje Svétové zdravotnické organizace
tadi Ceskou republiku na jedno z prednich mist v amrt-
nosti na choroby srdce a cév, vroce 1995 byla tumrtnost
muzl na ¢tvrtém a Zen na osmém misté z 38 sledovanych
zemi. Za jeden zhlavnich rizikovych faktori mozkové
mrtvice, infarktu myokardu a selhani ledvin je povazovan
vysoky krevni tlak, ktery se tak vyznamné podili na zvyse-
né nemocnosti a umrtnosti naseho obyvatelstva. V letech
1988 a 1992 byla v Ceské republice uskutenéna populad-
ni vySetfeni nejvaznéjsich rizikovych faktorti onemocnéni
srdce a cév a bylo zjisténo, ze v prub&hu téchto Ctyrt let se
vyznamn¢ zvySily primérné hodnoty diastolického krevni-
ho tlaku'.

Jiz n€kolik let je zndmo, Ze se néktera onemocnéni
podporujici vznik zdvaznych kardiovaskularnich chorob
mohou u pacientii vyskytovat spole¢né. Tento jev byl na-
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zvan jako ,,Syndrom metabolické hypertenze® neboli
»Syndrom X“. Jedna se o soubor poruch metabolismu
sacharidli a lipid@i zahrnujici insulinovou rezistenci, dys-
lipidémii (zvySeni hladiny triglyceridi a snizeni hladiny
HDL cholesterolu v plazmé), esencidlni hypertenzi
(vysoky krevni tlak nevznikly nasledkem jiné choroby),
obezitu a n¢které dalsi faktory, z nichZ ani u jednoho neni
presné znama jeho geneticka podstata (Schéma 1).

1.1. Insulinova rezistence

Rezistence k insulinem stimulovanému transportu
glukosy do tkani je bézny fenomén v patogenezi nékolika
vyznamnych onemocnéni zejména aterosklerézy a jejich
komplikaci. Insulinova rezistence je ovlivnéna faktory
genetickymi, faktory prostfedi a Zivotospravou kazdého
jedince?. V dasledku toho je zvysena jak koncentrace glu-
kosy v krvi, tak hladina insulinu (snaha o kompenzaci).
Hyperinsulinémie negativné zasahuje do metabolickych
procest a ma zfejmé aterogenni ucinky. K insulinové re-
zistenci prispivaji rovnéz nedostatek pohybu, koufeni,
psychicky stres aj. SkuteCnost, ze velky pocet pacientl
s diabetem mellitus je rezistentni k insulinu, byla poprvé
prokéazana pred 60 lety, kdy byli pacienti s cukrovkou
rozdéleni na insulin vnimavé a nevnimavé. Dnes se pro
tyto dva typy diabetu pouzivaji terminy na insulinu zavis-
ly (IDDM; insulin dependent diabetes mellitus) a na insuli-
nu nezavisly diabetes mellitus (NIDDM; non-insulin de-
pendent diabetes mellitus). Insulinova rezistence se vysky-
tuje u pacienti s NIDDM, u pacientil s porusenou toleranci
ke glukose (IGT; impaired glucose tolerance) a u pfiblizné
25 % neobéznich jedincti s normalni toleranci ke glukose®.
Do dnesni doby bylo popsano vice nez 50 mutaci genu
kodujiciho insulinovy receptor. Tyto mutace jsou velmi
vzéacné, dobfe popsané a byly rozdéleny do péti typt podle
etiologie”.

1.2. Esencialni hypertenze

Zvyseny krevni tlak se u lidi vyskytuje velmi casto
a muze byt zptsoben mnoha poruchami. Je také pficinou
celé fady vaznych onemocnéni jako jsou hypertrofie srdec-
niho svalu, aterosklerdza, infarkt myokardu, trombozy
mozkovych cév nebo selhani ledvin®. V mnoha piipadech
je u pacient se zvySenym krevnim tlakem pfiic¢ina hyper-
tenze neznamd. Takova hypertenze se pak nazyva hyper-
tenzi esencialni nebo primarni.

Proménlivost krevniho tlaku je podminéna ftadou
faktord prostiedi, demografickymi faktory (ekonomickymi
podminkami a celkovym zptisobem Zivota) a do znacné
miry i geneticky. Genetické studie ukazaly, Ze normalni
uroven krevniho tlaku je podminéna mnoha geny malého
ucinku. Podobné je podminéna i esencialni hypertenze.
Relativné vzacné se u ¢lovéka vyskytuji formy hypertenze
podminéné mutaci jednoho genu velkého ucinku, tzv. mo-
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Schéma 1. Vztah mezi insulinovou rezistenci, vysokym krevnim tlakem a zvySenym rizikem kardiovaskularnich chorob®; sympa-
ticky nervovy systém a dfen nadledvin (adrenalin, noradrenalin) jsou pojitkem mezi hypertenzi a kardiovaskularnimi chorobami

nogenné. U takovéto monogenni formy hypertenze maji
vSichni postizeni jedinci vySe zminénou mutaci a existuje
tak dobfe definovany vztah mezi abnormalnim genem
a hypertenzi. Pro vétSinu nemoci (véetné esencialni hyper-
tenze) vSak neni takovyto vztah mezi genotypem a fenoty-
pem ziejmy. Protoze neexistuje ptimy vztah mezi specific-
kymi alelami a krevnim tlakem, byla navrzena hypotéza,
ze esencidlni hypertenze je podminéna spiSe predisponuyji-
cimi geny, které riziko vzniku hypertenze pouze zvySuji.
Odhaleni takovych predisponujicich genil je ovSem velmi
obtizné. Studium zvifecich modeli pro esencialni hyper-
tenzi prokazalo, Ze ne veSkera variabilita v krevnim tlaku
populace pokusnych zvifat je podminéna spole¢nymi efek-
ty mnoha genli malého uc¢inku, ale Ze se uplathuji i efekty
vyznamn&jsich gend '. To je povzbudivé, protoze zfetelné
fenotypové projevy gent jsou zakladni podminkou pro
jejich odhaleni. Pfedpoklada se, ze zpisob, jakym genova
vybava pokusnych zvifat ovliviiuje krevni tlak, by mohl
byt srovnatelny i u lidi.

1.3. Asociace insulinové rezistence
a hypertenze

Vztah insulinu a hypertenze se zacina v epide-
miologickych studiich objevovat od poloviny 80. let. Aso-
ciace mezi insulinovou rezistenci a hypertenzi je jasné
zietelna u hypertenznich jedincii s obezitou, ale je proka-
zatelna i u jedinct neobéznich. Prestoze je insulin znam
jako pfimy vazodilatator, byl také prokazan jeho efekt na
stimulaci sympatického nervového systému. Rovnéz 0ci-
nek insulinu na reabsorci sodiku v ledvinovych tubulech
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miize pifimo ovlivilovat hodnotu krevniho tlaku.
V soucasné dobé neni presna tloha insulinu v patogenezi
hypertenze jasnd a chybi definitivni dikaz objasiiujici
pusobeni insulinu pfi iniciaci ¢i udrzovani esencialni hy-
pertenze’. Dikazy ziskané z epidemiologickych studii
u lidi a z hybridologickych analyz na pokusnych zvifatech
potvrzuji vyznamnou roli genetickych faktor pfi koinci-
denci t&chto kardiovaskularnich rizikovych faktora 1.

Spoleény vyskyt insulinové rezistence a hypertenze
u lidi i zvifecich laboratornich modeld podporuje teorii, Ze
geny regulujici funkci insulinu mohou rovnéz ovliviiovat
krevni tlak a naopak.

Inbredni kmen laboratorniho  potkana  SHR
(Spontaneously Hypertensive Rat) predstavuje vyhodny
model pro studium genetické determinace metabolickych
poruch zejména pro vyskyt pfiznaki typickych pro lidsky
metabolicky ,,Syndrom X* jako jsou poruchy tc¢inku insu-
linu na metabolismus glukosy, snizen4 uc¢innost katechola-
mint na lipolyzu v adipocytech, dyslipidémie a zvyseny
krevni tlak.

Z vazebnych analyz rekombinantnich inbrednich
kment odvozenych z kmene SHR a normotenzniho kmene
BN (Brown Norway) vyplyva, ze se geny zodpovédné za
zminéné metabolické poruchy vzdy nachazeji v téze oblas-
ti 4. chromosomu. Tato hypotéza byla nasledné potvrzena
vyzkumem kongenniho kmene SHR-4, ktery vznikl pfene-
senim odpovidajiciho tiseku chromosomu 4 z kmene BN
na genetické pozadi kmene SHR. Takto vznikly kongenni
kmen SHR-4 ma ve srovnani s rodi¢ovskym kmenem SHR
niz$i krevni krevni tlak, sniZenou insulinovou rezistenci
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Schéma 2. P¥edpokladana struktura *' proteinu CD36 laboratorniho potkana

aniz§i hladiny sérovych triglyceridii a volnych mastnych
kyselin.

Diky tomu, Ze se kmeny SHR a SHR-4 1i§i pouze
v jediném useku 4. chromosomu, rozdily mezi nimi posky-
tuji diikaz pro pfitomnost genu zodpovédného za poruchy
metabolismu tuki a sacharidi'”.

K identifikaci pfedpoklddaného genu na 4. chromoso-
mu nakonec ptispély cDNA bioCipy, které umoznily po-
rovnat expresi geni v tukové tkani obou kment
(spontdnné hypertenzniho i kongenniho). Pozornost vzbu-
dil gen kodujici protein CD36, ktery vykazoval vyznamné
snizeny (o vice nez 90 %) hybridiza¢ni signal ve srovnani
s normotenznim kmenem BN nebo kongennim kmenem
SHR-4.

Z vysledkd vyplyva, ze gen CD36 je jednim z gen
velkého ucinku podmitiujicich poruchy sacharidového
a lipidového metabolismu. Cetné studie u lidi i u zvitat
naznacily, Ze zmény v metabolismu mastnych kyselin
a lipidd mohou prispét k patogenezi insulinové rezistence
a hypertenze'*™"°. Dalsi studie také prokazaly, Ze nenasy-
cené mastné kyseliny mohou ovliviiovat transport glukosy,
oxidaci glukosy v Krebsové cyklu a syntézu kolagenu.
I kdyZ jsou mutace zpusobujici uplnou deficienci proteinu
CD36 u lidi pomérmné vzacné, je zjist€no, ze poruchy
v expresi proteinu CD36 byvaji spojeny s diabetem melli-
tus II. typu, vysokym krevnim tlakem a abnormalitami

v piijmu mastnych kyselin srde¢nim svalem a adipocyty®.

2. Protein CD36

2.1. Struktura

CD36 je integrdlni membranovy glykoprotein fady
savéich bunék, poprvé byl identifikovan pred vice nez
¢tvrt stoletim jako membranovy glykoprotein krevnich
desticek. Kromé pojmenovani CD36 se mlzeme setkat
s fadou dalSich nazvid, vétSinou odvozenych od funkce
nebo lokalizace tohoto proteinu. Na povrchu krevnich
desticek je protein CD36 nazyvéan jako glykoprotein IV
nebo IIIb (gpIV/IIIb), pro protein CD36 na povrchu bunék
s aktivnim metabolismem dlouhofetézcovych mastnych
kyselin (enterocyty stfevni stény, myocyty srde¢niho sva-
lu, adipocyty tukové tkan¢) se také pouzivad nazev translo-
kasa mastnych kyselin (Fatty Acid Translocase — FAT).
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CD36 patii do skupiny scavenger receptorii tiidy B typu I
(SR-BI) spole¢né s lysozomalnim integralnim membrano-
vym proteinem II (LIMP-II).

Nukleova sekvence cDNA kdduje protein o 471 ami-
nokyselinach a molekulové hmotnosti 53 kDa (cit."”). Ten-
to protein vSak prochazi fadou rozlicnych posttranslac¢nich
modifikaci v Golgiho aparatu a tak se molekulovd hmot-
nost zralého proteinu na povrchu bunék blizi az 88 kDa.
Nékteré posttranslacni modifikace, zejména glykosylace,
jsou tkanové specifické, a proto se molekulova hmotnost
glykoproteinu muize pohybovat vrozmezi 78-92 kDa.
Vysoké glykosylace N-vazbou pravdépodobné chrani pro-
teiny této rodiny ptred degradaci v prostfedi bohatém na
proteasy, jako je lysozym, okoli zanétu nebo poskozené
tkané.

Prevazna Cast proteinu je orientovana extracelularné
s vyjimkou dvou kratkych cytoplasmatickych tsekd, které
jsou pravdépodobné palmitoylovany. O C-terminalni cyto-
plasmatické doméné je znamo, Ze indukuje intracelularni
signalni drahy'®. Pobliz C-konce se nachazi oblast hydro-
fobnich aminokyselin, o které se predpoklada, ze kore-
sponduje s transmembranovou doménou. Druhd trans-
membranova doména je na N-konci a tvoii ji pravdépo-
dobné neodstépeny signalni peptid, u néhoz ve zralém
a studii vyplyva, ze by protein mohl mit prostorové uspo-
radani, v némz by vykazoval jesté dalsi extracelularni do-
ménu'’, kde hydrofobni oblast zahrnujici aminokyselinové
zbytky 184-204 muze pfijit do kontaktu s membranou ¢i
vytvorit hydrofobni kapsu®. CD36 mé jedno potencialni
fosforylacni misto na Thr91. Fosforylaéni stav ovliviiuje
vzdjemnou vazebnou afinitu CD36 k trombospondinu-1
(TSP-1) a kolagenu?'.

Struktura proteinu vcetné posttranslacnich modifikaci
je shrnuta ve Schématu 2.

2.2. Funkce a patofyziologie

CD36 je integralni membranovy protein, ktery ma
velké mnozstvi liganda (obr. 1). Mezi jeho ligandy fadime
dlouhoftetézcové mastné kyseliny (LCFA), TSP-1, modifi-
kované LDL (lipoproteiny o nizké hustot¢), vnéjsi segment
sitnicového fotoreceptoru, erytrocyty infikované Plasmo-
diem falciparum zpiisobujicim malarii, srpkovité erytrocy-
ty, anionické a oxidované fosfolipidy, apoptické bunky
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Ligandy:

oxidované LDL

dlouhofetézcové mastné kyseliny

kolagen

trombospondin 1

apoptické buriky

anionické a oxidované fosfolipidy
erytrocyty napadené malarii

vnéjsi segment retinalového fotoreceptoru
hexarelin

exprese CD36

tvorba pénovych
bunék
(makrofagy)

B oxidace ?
(kardiomyocyty)

exprese zanétlivych cytokinu
(makrofagy)

citlivost na insulin
(svaly nebo adipocyty)

Obr. 1. Struktura a ulohy CD36 na bunééné urovni; mezi cetné ligandy patii oxidované lipoproteiny o nizké hustoté (oxLDL), dlouho-
fetézcové mastné kyseliny (LCFA), apoptické bunky. CD36 vaze kolagen a trombospondin, zprostiedkovava nitrobunécnou signalizaci
pres peroxisomalni proliferadni aktivovany receptor y (PPARY) a nuklearni faktor kappa B (NF-kB) pro Fizeni genové exprese >

a kolagen I a IV (cit.**?). Ve spolupraci s dal3imi proteiny

ovliviiuje CD36 rozli¢né bunééné funkce®. Vyskytuje se
na povrchu riznych typt bunék, piedevsim adipocytech,
krevnich destickach, myocytech, monocytech, makrofa-
zich, hematopoetickych burnikach, megakaryocytech, bun-
kach endotelu a hladké svaloviny™*.

2.2.1. Rozpoznani apoptickych bunék

Exprese proteinu CD36 na povrchu bun€k imunitniho
systému, zejména monocyti, zde slouzi k rozpoznavani
apoptickych bun¢k. Apoptdza je programovand bunécni
smrt, sebeznicujici proces, béhem kterého jsou eliminova-
ny poskozené, oslabené a stdrnouci, pro organismus jiz
neprosp&$né buitky. Uginna fagocytdza apoptickych ne-
utrofild a monocytu je kliCovy proces imunitni odpovédi
na zandtlivy stav>.

Molekuly schopné identifikovat apoptické burnky jsou
obecné oznacovany jako scavenger receptory (z angl. sca-
venge — odklizet, zametat). Jednd se o integralni membra-
nové glykoproteiny, které zprostfedkovavaji vazbu a na-
slednou likvidaci apoptickych buné€k. Existuji dvé zdkladni
skupiny scavenger receptort (SR) : SR-A a SR-B. Toto
rozdéleni je zaloZeno na homologii molekulové sekvence a
podobnosti struktury proteinti. Scavenger receptory vyka-
zuji Sirokou ligandovou specifitu. Patfi mezi molekuly
imunitniho systému, které jsou schopné rozeznavat spolec-
né strukturni motivy na povrchu mikrobidlnich a apoptic-
kych bungk.

Protein CD36 patii do skupiny scavenger receptori
tiidy B typu I (SR-BI), spole¢né s lysozomalnim integral-
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nim membranovym proteinem II (LIMP-II). Z inhibi¢nich
testl pomoci monoklonalnich protilatek plyne, ze oblast
molekuly 154-182 je pfimo zapojena do rozpoznavani
a nasledné fagocytozy apoptickych bungk™®.

Mezi jedny z hlavnich induktorti iniciace apoptdzy
a exprese scavenger receptort patii oxidacné modifikova-
né lipoproteiny o nizké hustoté (oxLDL) a estery mastnych
kyselin a cholesterolu.

Regulace genové exprese proteinu CD36 probiha
pres aktivaci jaderného receptoru PPARy (peroxisome
proliferator-activated receptor-y). Pisobi jako transkripéni
regulator gent, které koduji proteiny  zapojené
v adipogenezi a metabolismu lipida*. PPARY se vyskytuje
v preadipocytech, kde stimuluje diferenciaci tukové tkané
a také pusobi jako faktor indukujici diferenciaci monocyti
na makrofagy. Ligandy PPARy zvysuji expresi CD36.
Patfi mezi n¢ oxidované a nenasycené mastné kyseliny,
pfi¢emz s rostoucim cislem nenasycenosti roste i afinita
receptoru k témto ligandim, lipidy odvozené od oxLDL,
9- a 13-hydroxyoktadekandienové kyseliny (9-;13-HODE),
prostaglandin J2 (PGJ2) a antidiabeticka 1éCiva thiazolidi-
neanové skupiny uzivana k 16¢b& diabetu II. typu®®. Na
indukci makrofagového CD36 interleukinem-4 (IL-4) se
podili aktivace intracelularni lipoxygenasy a produkce
PGJ2, jakozto ligandu PPARYy (cit.*"). Snizeni exprese
CD36 ptsobenim TGF-f (transformujiciho ristového fak-
toru ) je spojeno s fosforylaci a inaktivaci PPARy. Vztah
mezi expresi CD36 a PPARy, jakoz ischopnost CD36
podilet se v makrofizich na internalizaci potencidlnich
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lipidovych ligandd pro PPARY, vedly ke stanoveni proate-
rogenni drahy v cévnich sténach. Role proteinu CD36 jako
scavenger receptoru v patogenezi aterosklerozy je zatim ne
zcela jasna a v mnoha ohledech irozporuplna. V ranych
stadiich aterogeneze, které jsou charakteristické proliferaci
a nahromadénim bunék v subendoteliu, mtize byt zvysena
indukce apoptdzy prospésna. Na druhé strané vSak muze
apoptéza bun€k vyrazné zhorSit projevy nemoci
v pozdnich fazich, kdy destabilizace fibrotrombotickych
plaki casto vede ke vzniku trombi a infarktu myokardu.

2.2.2. Ateroskleroza

Jedna se o onemocnéni tepen (,,kornaténi®), pfi némz
se vjejich sténach ukladaji tukové latky ve formé tzv.
ateromu a druhotné vapnik. Takto poSkozena tepna ztraci
pruznost a dochézi k jejimu postupnému zuzovani az uza-
véru (obliteraci) s naslednou ischemii pfislusné ¢asti orga-
nismu. K rizikovym faktoriim vzniku ateroskler6zy patii
zejména vysoka hladina krevnich tukl (zv1asté cholestero-
lu), hypertenze, koufeni, obezita, diabetes, zvysend hladina
homocysteinu v krvi, stres a nedostatek pohybu®.

Makrofagy a modifikované LDL ¢astice mohou byt
zachyceny cévni sténou nésledkem proaterogenniho pora-
néni”’. Pii zéanétu dochazi k produkei reaktivnich kysliko-
vych a dusikatych metabolitii, diky nimz vznikaji na LDL
epitopy rozpoznavané CD36. To vede k internalizaci mo-
difikovanych LDL, produkci intracelularnich liganda
PPARy, translokaci aktivniho PPARy transkripéniho akti-
va¢niho komplexu do jadra a zvySeni transkripce PPARYy
cilovych genl (mezi které patii i sam PPARy a CD36).
Zvysena exprese CD36 na bunécném povrchu podporuje
dalsi ptijem modifikovanych LDL a tim moznou tvorbu
peénovych bunék, které se hromadi v subendotelialnim
prostoru cévnich stén. Vznikaji tukové platy, rané formy
aterosklerotickych plakd.

Bylo zjisténo, ze v aterosklerotickych lezich je lokali-
zovano vétsi mnozstvi myeloperoxidasy. Myeloperoxida-
sou produkované reaktivni dusikaté latky vedou k preméné
LDL na aterogenni formu. To je spojeno s obohacenim
LDL o nitrotyrosin. U aterosklerotickych jedinct je patrné
nékolikandsobné  zvySeni  mnoZstvi  nitrotyrosinu
v porovnani se zdravymi jedinci. Proaterogenni forma
LDL koresponduje s nitraci proteinti, peroxidaci lipida
azménou lipoproteind na vysoce absorbovanou formu.
Vystaveni makrofagli NO,-LDL vyrazné podporuje synté-
zu esteru cholesterolu, intracelularni akumulaci cholestero-
lu a jeho estertl, spolu s tvorbou pénovych bun¢k. Schop-
nost modifikovanych forem LDL podpofit ukladani bunéc-
nych esterti cholesterolu je povazovéana za index aterogen-
niho potencialu lipoproteint™®.

Sporné pfispivd CD36 na makrofazich k rané fazi
patogeneze aterosklerézy diky endocytéze oxidovanych
lipoproteind s nizkou hustotou (oxLDL)*'. Deficit CD36
maé za nasledek niz8i pfijem oxLDL, sniZenou tvorbu pé-
novych bun¢k a diky tomu méné zavazné aterosklerotické
léze. Thiazolidineany (U¢inné slozky antidiabetik, které
jsou ligandem PPARY) snizuji frekvenci vyskytu a zavaz-
nost aterosklerozy’”. Protoze zandt je ve vyvoji atero-
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skler6zy rozhodujici, mohla by inhibice zanétu b&éhem
rozvoje lezi pomoci k utlumeni progrese onemocnéni™.

CD36 ma dulezity podil také na vzniku ischemické
poruchy a vyvoji srde¢ni hypertrofie a diabetické kardio-
myopatie. V ischemickém srdci se hromadi triacylglycero-
ly (TAG), jelikoz zasoba mastnych kyselin (MK) je zvyse-
na a jejich oxidace snizena. Dodanim mastnych kyselin
s kratkymi a stfedn¢ dlouhymi fetézci, které k transportu
nepotiebuji CD36, se predejde ischemickym potizim
a oxidace MK miiZze probihat norméaln€. Publikovand data
poukazuji na spojitost mezi porusenym piijmem MK sr-
decni tkani a onemocnénim tohoto zivotné dulezitého or-
ganu®.

Nadbytecna zasoba TAG v srde¢ni svaloviné koreluje
s apoptozou, fibrézou a dysfunkci kontraktibility. To na-
znacuje, ze poruseni regulace metabolismu triglyceridd
miize piispivat k srde¢nim onemocn&nim®.

2.2.3. Receptor pro trombospondin-1

Trombospondin-1 (TSP-1) je trimérni glykoprotein
extracelularni matrix. UGastni se bun&né odpovédi na
rustové faktory, cytokiny a poranéni. Reguluje bunéénou
proliferaci, migraci a apoptézu b&hem nejriiznéjsich fyzio-
logickych i patologickych stavl, zahrnujicich aktivaci
a sekreci krevnich desticek, hojeni poranéné tkan€, zanétli-
vé procesy, angiogenezi, tvorbu trombld a neoplasii
(metastaze nadorovych bunék).

Jako receptor pro TSP-1 funguje protein CD36 na
povrchu kapilarnich endotelidlnich bun€k, krevnich desti-
¢ek, monocyti, leukocytd a erytroidnich prekurzord, kde
je exprimovan béhem pozdni faze diferenciace v kostni
dfeni. Dusledkem vazby TSP-1 na receptor CD36 je adhe-
ze trombocytll na monocyty a nadorové buiky, aktivace
krevnich desti¢ek a také rozpoznani a fagocytoza bunék
makrofagy®®. Interakce TSP-1 s proteinem CD36 na po-
vrchu trombocytll ma zna¢ny vliv na stabilizaci agregova-
nych desti¢ek a na vzniku ireverzibilniho makromolekular-
niho komplexu zahrnujiciho protein CD36, TSP-1, fibrino-
gen a glykoproteiny ITb — ITIa™.

Vedle TSP-1 slouzi CD36 také jako receptor pro ko-
lagen typu I a IV. Substratova specifita proteinu CD36 pro
TSP-1 nebo kolagen je fizena posttranslacni fosforylaci
a defosforylaci Thr91. Sekvence pobliz této oblasti vyka-
zuje afinitu k protein kinase c, kterd tuto reakci katalyzuje.
Na povrchu neaktivnich krevnich desti¢ek blokuje fosfory-
lace Thr91 vazbu na TSP-1 a umozinuje tak pouze vazbu
na kolagen. Vazebna doména pro TSP-1 je spojena se silné
konzervativni sekvenci vyskytujici se i u jinych vazebnych
proteint'®.

Trombospondin-1 je pfirozen¢ se vyskytujici inhibitor
angiogeneze, ktery zapficini, Ze endotelidlni buiiky neod-
povidaji Siroké paleté¢ induktord. Neporusena molekula
TSP-1 se vaze nejméné na dvanact rdznych receptort.
Inhibice angiogeneze trombospondinem-1 je zprostfedko-
vana pomoci CD36. CD36 blokuje rozli¢né stimulac¢ni
signalni kaskady spousténé riznymi induktory angiogene-
ze’®. Byla navrzena draha, kterou TSP-1/CD36 uplatiiuji
antiangiogenni odpovéd’. Po zapojeni ligandu indukuje
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proangiogenni receptor proliferaci, migraci a tvorbu vla-
secnic z endotelidlnich bun¢k. Tato odpovéd’ je inhibovéana
v pritomnosti TSP-1, ktery interaguje se specifickym moti-
vem svého receptoru. Inhibice vede k apoptdze endotelial-
nich bunék vlase¢nic*.

TSP-1 a od n¢j odvozené fragmenty patii mezi poten-
cialni endogenni inhibitory vyvoje nadorovych onemocné-
ni krevnich a lymfatickych cév’’. V piitomnosti TSP-1
byla zjiSténa apoptéza veétstho mnozstvi endotelidlnich
bun¢k na okrajich tumord. TSP-1 svymi inhibi¢nimi G¢in-
ky limituje hustotu cévniho systému v normélnich tkanich
a redukuje nadorové bujeni *.

Signalizace pomoci CD36 miZze vést k programované
bunééné smrti i u dalSich typd bunék. Tato zjisténi by
mohla vést k vyvoji u€inného terapeutického prostiedku
pro 1é¢bu nadort, diabetické retinopatie a dalSich nemoci,
jejichz soucasti je angiogeneze.

2.2.4. Transport mastnych kyselin pres cytoplasmatickou
membranu

Ve tkanich s aktivnim metabolismem, jako jsou tenké
stievo, srdecni, kosterni a tukova tkan, jsou mastné kyseli-
ny dalezitym energetickym substratem. Mastné kyseliny
v krevnim obéhu a v intersticialni tekutin€ se vyskytuji ve
vazbé na albumin. Odtud jsou pak pfijimany bunkami
a transportovany do mitochondrii, kde nésledn€ podléhaji
oxidaci®.

Ve vazbé a transportu mastnych kyselin a ostatnich
lipidickych latek ptes cytoplasmatickou membranu se vy-
znamné podili také protein CD36, zde oznacovany jako
FAT (fatty acid translocase). Prestoze se diive zdalo, ze
ptrechod mastnych kyselin a steroli pfes membranu probi-
ha procesem prosté difuze, z mnoha vyzkumu vyplyva, Ze
jde o pfestup mechanismem usnadnéné difuze za pomoci
bilkovinnych pfenaseci. Vyznamnou roli v tomto procesu
zaujima protein CD36/FAT. Tento protein funguje jako
receptor pro Siroké rozmezi hydrofobnich molekul, které
se mohou i velmi liSit svou chemickou strukturou. Umoz-
nuje reverzibilni vazbu mastnych kyselin, véetné dlouhote-
tézcovych, také volného i esterifikovaného cholesterolu
a anionickych fosfolipidl (fosfatidylserin, fosfatidylinosi-
tol, fosfatidylcholin). Tato vazba se lisi od kovalentni pal-
mitoylace v intracelularnich ¢astech receptoru. CD36/FAT
zprostfedkovava obousmérny ptechod lipidii mezi cyto-
plasmatickou membranou a vazebnym proteinem
(albuminem, apolipoproteiny a lipoproteiny s vysokou
i nizkou hustotou (HDL — high density lipoprotein, LDL —
low density lipoprotein)™*.

Vazebna doména se vyskytuje v extracelularnim tse-
ku proteinu 127-279. Vysoce hydrofobni usek o-helixu
v oblasti 139—154 pravdépodobné usnadnuje ptistup lipida
k vazebné doméné. Z kinetickych méteni je jisté, ze za
fyziologickych koncentraci mastnych kyselin je protein
CD36 schopen efektivni kompetice s albuminem o jejich
vazbu.

Ne zcela objasnén ovSem zistava piesny mechanis-
mus pienosu. Neni jasné, zda mastné kyseliny po vazb¢ na
CD36/FAT jsou dopraveny piimo k FA-acyl-CoA synteta-
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se na vnitini strané cytoplasmatické membrany nebo jsou
pouze pfedany jinym membranovym proteinim funguji-
cich jako prenasece mastnych kyselin®'.

Selektivni pfijem steroidnich latek je dilezity zejmé-
na u steroidogenni tkang, jakou jsou napf. nadledvinky™.
Protein CD36/FAT je kliCovy pro metabolismus lipida
a celkovou homeostazi.

3. Zavér

Vyzvou do budoucnosti je porozumét mechanismu,
kterym jsou ovliviitovany riznorodé funkce CD36 a navrh-
nout strategii terapie pridruzenych onemocnéni jako atero-
sklerozy, diabetu, kardiomyopatie, obezity, slepoty, srpko-
vité anémie a malarie®.

Zda se, ze kratkofetézcové mastné kyseliny mohou
byt prospésné, pokud je hyperinsulinémie a insulinova
a mohly by téz pfispét k 1é¢be hypertrofické kardiomyopa-
tie”. Veasna diagnéza dédi¢né hypertrofické kardiomyo-
patie by umoznila dokonalejsi 1écbu a vedla by k lepsi
prognéze tohoto onemocnéni. Identifikace CD36, jako
inhibi¢niho signalniho receptoru pro TSP-1, by mohla vést
k vyvoji novych farmak inhibujicich patologickou neo-
vaskularizaci®’.

Diky rozvoji genetickych technologii a in vivo studi-
im ziskavame stale dalsi informace o mechanismech, kte-
rymi CD36 predava bunééné signaly. Véfime, ze to umoz-
ni vyvoj specifickych 1é¢iv s pfimym dopadem na patfic-
nou patologickou funkci CD36 (cit.**).

Porozuméni mechanismu inhibice a snizeni exprese
CD36 je dilezité z hlediska stanoveni tohoto glykoprotei-
nu jako potencialniho terapeutického cile pro 1é¢bu atero-
sklerozy™.

Tato publikace vznikla za financni podpory grantu
GA CR 301/03/0751 a projektu MSMT 6046137305.
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K. Kontrova, J. Zidkova, P. Pale¢kova, and
J. Sajdok (Department of Biochemistry and Microbiology,
Institute of Chemical Technology, Prague): Role of Pro-
tein CD36 as a Significant Risk Factor of Cardiovascu-
lar Diseases

The human essential hypertension syndrom (syndrom
X) together with hyperlipidemia and insulin resistance
involves a cluster of metabolic disorders whose molecular
basis is largely unknown. The most widely studied animal
model of hypertension is the spontaneously hypertensive
rat (SHR). To identify the chromosome region contribut-
ing to this clustering of cardiovascular risk factors in the
SHR, quantitative trait loci (QTL) associated with insulin
resistance, glucose intolerance and dyslipidemia were
searched for by using a recombinant inbred strain. SHR
displays many features of human metabolic disease syn-
droms, thus SHR can be used as a model of mutation in
CD36 and study of its protein. Protein CD36 is known as
a receptor for thrombospondin-1 and collagen. It also func-
tions as a signal transduction molecule and main glycopro-
tein of adipocytes and muscle cells. It binds long-chain
fatty acids and functions in their membrane transport.
CD36 in monocytes and macrophages serves as receptor
for oxidized LDL (scavenger receptor). CD36 seems to be
one of potential targets in atherosclerosis and insulin resis-
tance treatment.
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1. Uvod

Stabilita 1é¢iva a 1éCivého piipravku je vlastnost za-
chovat si ve stanovenych mezich po urcitou dobu a za
stanovenych podminek uchovavani ur¢ené jakostni znaky.
Testuje se stabilitnimi studiemi. Je to soubor testl, které
maji dokumentovat zmény v kvalité testované¢ho produktu
pusobenim vné&jSich vlivd. Jejich Gcelem je stanovit pod-
minky skladovani a uchovavani, vhodny obalovy material
a dobu pouzitelnosti pfipravku. Divodem pro zaloZeni
stabilitni studie je zavadéni nového 1éku (s novou u€innou
latkou ¢i tzv. generikem) do vyroby, zména vnitiniho oba-
lu ¢i technologie vyroby, zména specifikace nebo pravidel-
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né sledovani stability (tzv. nasledné stabilitni testy). Sledo-
vani stability je dilezité k zajisténi kvalitniho, bezpe¢ného
a ucinného piipravku po celou dobu pouzitelnosti. Disled-
kem pripadné nestability 1éku muze byt: snizeni obsahu
lé¢iva, zvySeni koncentrace 1é¢iva, zména biologické do-
stupnosti, ztrata mikrobiologické nezavadnosti, vznik roz-
kladnych produktd & zména vzhledu 1ékové formy'.

Clanek shrnuje nejnovéjsi postupy a doporuéeni tyka-
jici se vybranych kapitol z oblasti stabilitnich studii podle
aktualni souhrnné publikace Carstensena a Rhodese', dopl-
néné pozd&jsimi predpisy>”'' ICH (International Confe-
rence on Harmonisation — Harmonised Tripartite Guideli-
ne, které stanovuji pozadavky na stabilitni studie v Evropé¢,
USA a Japonsku) a dal$imi zahrani¢nimi i domacimi pub-
likacemi.

2. Zakladni postupy pii zkouSeni stability
1é¢ivych pripravki

Pro testovani stability 1é¢ivych pripravki se vyuzivaji
organoleptické hodnocenti, fyzikalni, chemické, biologické
a mikrobiologické zkousky?.

2.1. Organoleptické hodnoceni,
fyzik4dlni a chemické zkouSky

K organoleptickému hodnoceni pii testovani stability
1é¢ivych pripravki patii sledovani vzhledu, zapachu, bar-
vy, chuti nebo ¢irosti (u roztoki). Hodnoti se napt. porov-
navéanim s barevnymi standardy, rozpu$ténim lékové for-
my a méfenim zbarveni roztokd spektrofotometricky. Vel-
kého vyznamu nabyva organoleptické hodnoceni u pero-
ralnich roztokd. Pro chut’ se ur€uje druh a stupen chuti,
napf. stupenl kyselosti, slanosti. Testuje se po skladovani
pfevazné za pokojové teploty ve stanovenych cCasovych
intervalech'”.

K fyzikalnim zkouskam vyuzivanym ke sledovani
stability 1écivych piipravkid se u parenteralnich roztoki
fadi zkousSka Cirosti, ve které se hodnoti pripadna vitiva
srazenina a zékal vznikajici reakci roztoku se sklenénym
obalem nebo uzavérem nebo v disledku jinych chemic-
kych zmén v roztoku. U suspenzi se hodnoti rychlost sedi-
mentace, objem sedimentu, disolu¢ni profil 1éCiva a roztie-
patelnost sedimentu po skladovani za uréenych podminek.
U polotuhych suspenznich 1ékovych forem se klade diraz
na konzistenci, viskozitu a polymorfismus, u transdermal-
nich Iékovych forem se predevsim sleduje vliv skladovani
na uvolnovani 1éCivé latky z pfipravku. Pro stabilitu
emulznich 1ékovych forem je dilezité sledovani vlivu skla-
dovani na zménu velikosti ¢astic a reologickych vlastnosti.
Vyrazngjsi zmény svédCéi o nestabilité. U aerodisperzi se
u fyzikélnich stabilitnich zkouSek hodnoti objem davky,
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Tabulka I

Mechanismy degradace nékterych t€innych latek

Typ reakce Lécivo

Hydrolyza kyselina acetylsalicylova, amoxycilin,
diazepam, ergotamin

Oxidace chlorpromazin, morfin, captopril,
ergotamin

Fotodegradace furosemid, nifedipin, promethazin,

ergotamin

netésnost obalu, vlihkost. Velice diilezité je sledovani zmén
velikosti Castic, protoze velikost Castic uzce souvisi
s biologickou dostupnosti. U tablet se k fyzikalnim zkous-
kam fadi zkouska na obsah vlhkosti, zkousky mechanické
odolnosti (pevnost a odér) a zkouska rozpadu, ptipadné
disoluce.

Pomoci chemickych zkouSek se sleduje zejména
vznik rozkladnych produktd. Dale se stanovuje obsah
ucinné latky a vybranych pomocnych, napi. konzervacnich
latek. Vyuziva se proto predevsim metod chromatografic-
kych (zvlaste¢ HPLC) a spektrofotometrick}'/chl‘2"4.

Rozkladné procesy zahrnuji pfedevsim oxidaci, hyd-
rolyzu a rozklad vlivem svétla, ptiklady jsou uvedeny
v tabulce 1.

2.2. Fotostabilita

Testy na fotostabilitu by mély demonstrovat, ze vy-
staveni produktu svétlu nezplisobi nepfipustné zmény
v jeho vlastnostech. Mély by se provést na jedné Sarzi ve
stadiu vyvoje pfipravku. Oznaceni fotostability na obalu je
vytvofeno podle narodnich pozadavkd napf. ,,uchovavat
v plivodnim obalu*.

Pti testech lze pouzit jakykoliv zdroj svétla, ktery
produkuje vykon totoZzny semisnim standardem D65/
ID65, napf. umélé denni svétlo fluorescenéni lampy kom-
binujici viditelné a UV zafeni, xenonové nebo halogenové
lampy. D 65 je mezinarodné schvaleny standard pro venkov-
ni svétlo a je definovan v ISO 10977. ID65 je ekvivalent
vnitiniho osvétleni.

Vzorek mize byt téZ vystaven jak studenému bilému
svétlu, tak UV lampé. UV lampa ma vyzatovat paprsky
o vlnovych délkéach od 320 do 400 nm s maximalni energii
pfi vlnové délce mezi 350 a 370 nm.

Kontrola teploty je nutnd pro minimalizovani mist-
nich teplotnich zmén nebo je tieba provést soucasné také
test vzorku ve tme za stejnych podminek. Pfi testech by se
mély pouzit rizné doby expozice. Vzorky se ozatuji pfimo
bez obalu (pokud to neni mozné, tak v inertnich transpa-
rentnich obalech), v primarnim obalu a v obalu urc¢eném
pro distribuci. Do testovaci komory by se mély vzorky
umistit tak, aby byly maximalné ozéafeny. Po skonceni
ozafeni se vzorky testuji na fyzikalni nebo organoleptické
zmény a piipadny obsah rozkladnych produktli. Testuje se
vzdy validovanymi metodami’.
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2.3. Biologické a mikrobiologické
zkousSky

K témto zkouskam se fadi predev§im zkouSka mikro-
biologické nezavadnosti, zkouska sterility, zkouska nepfi-
tomnosti pyrogend, zkouska na bakteridlni endotoxiny,
zkouska na biologickou ucinnost heparinu, neomycinu, aj.

Existuji dva mozné zplisoby mikrobidlni kontaminace
farmaceutickych produkti :

—  Mikroorganismy jsou pfitomny v pfipravku jiz pfi
vyrob¢€ a béhem doby skladovéani se mnozi, takze pfi
testech jejich mnozstvi roste. To znamena, ze pripra-
vek, ktery vdobé vyroby vyhovoval limitim
na mikrobiologickou ¢istotu, po 6 mésicich skladova-
ni dané limity pfekroc¢i. K eliminaci tohoto typu kon-
taminace je nutno pfisné dodrzovat pravidla spravné
vyrobni praxe. Déle je pak nutné vénovat pozornost
kvalité surovin, protoze ty jsou Casto zdrojem mikro-
organismil (patogennich i nepatogennich). Plati to
zejména pro suroviny ptirodniho ptivodu, napt. leci-
thin.

—  Druhy zplsob mikrobialni kontaminace vznika poru-
Senim integrity obalu béhem skladovéni ¢i distribuce
a naslednym pranikem mikroorganismt do pfipravku.
Tomuto problému lze zabranit vybérem vhodného
obalového materialu a spravnou manipulaci s produk-
tem b&hem distribuce'.

Zkouska mikrobiologické nezavadnosti a zkouSka
sterility se provadi pomoci bakteridlnich kultivaci, pfesny
postup téchto zkousek maji firmy uvedeny ve svych stan-
dardnich opera¢nich postupech. Zkouska mikrobiologické
nezavadnosti se provadi u vSech 1ékovych forem, pokud se
neprovadi test sterility'. Zkouska sterility je pedepsana
u lékovych forem, u kterych je vyzadovana sterilita®®.

Zkouska nepfitomnosti pyrogenil a zkouska na bakte-
rialni endotoxiny se provadi ptedevsim u parenteralnich
pripravkl a u surovin. Nepfitomnost pyrogennich latek se
sleduje na kralicich, kterym se po aplikaci piipravku do
usni zily méfi rektalni teplota. Hodnoti se celkové zvyseni
teploty u celé skupiny kraliki dohromady. Pfipravek
je bezpyrogenni, pokud zvyseni teplot vSech zvifat nepie-
kro&i danou hodnotu®. Podstatou zkousky na bakterialni
endotoxiny (tzv. test LAL) je reakce lyzatu z amebocytd
kraba a roztoku zkoumaného vzorku. Lyzat po styku
s endotoxiny v roztoku vzorku koaguluje a tvofi gel. Tento
test ma specifickou citlivost na endotoxiny gramnegativ-
nich bakterii, které predstavuji riziko pro pacienta. Je-li
test LAL negativni a zkouska na kralicich pozitivni, pfi¢in-
nou pyrogenni reakce nejsou endotoxiny?.

3. Postupy Fizeni stabilitnich studii

Nejprve je nutno vypracovat plan stabilitni studie',
ktery musi definovat cil, ucel a rozsah zkouSek
a podminky zkouseni (vzorky, skladovaci podminky, do-
bu trvani, vybér parametrti indikujicich stabilitu, jejich
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limity, testovaci metody, referencni material). Rozsah
zkuSebnich metod vychazi zfyzikdlnich, chemickych,
biologickych a mikrobiologickych vlastnosti 1é¢iva, které
popisuji rizné monografie ¢i 1ékopisy. Pro stabilitni studie
se mohou zvolit metody jiZ popsané v mezinarodnich nebo
narodnich pfedpisech, ale i metody alternativni. Metody
vSak musi byt vhodné nejen pro hodnoceni produktu po
vyrobé, ale i po zménach, které mohou nastat v jeho kvali-
té v prubehu testovacich podminek. Jen tak lze odlisit kaz-
dou ucinnou latku od jejich degradacnich produkti a pies-
né stanovit jeji obsah. VSechny testovaci analytické meto-
dy musi byt validovany. V pfipad¢, ze se v priubéhu stabi-
litni studie vyvine nova analyticka metoda, je tfeba ji vali-
dovat a provést srovnani pivodni metody s novou, ktera
puvodni analytickou metodu nahradi v plném rozsahu
nebo event. doplni.

U zkousSeného vzorku musi byt nalezité popsan zpi-
sob pfipravy, Cisla a velikost Sarze, vyrobce, obal, specifi-
kace zkousek, limity zkousek, referenéni material, pod-
minky skladovani a popis zkusSebnich metod. Stabilitni
studie ve stadiu vyvoje ptipravku se provadi na laborator-
nich nebo pilotnich Sarzich. Do registratni dokumentace se
predklada studie na 2-3 (podle charakteru piipravku) pi-
lotnich Sarzich (Sarze o velikosti minimalné desetiny ko-
mercni Sarze, ale ne méné nez 100 000 jednotek u tuhych
peroralnich lékovych forem). Po schvaleni registrace je
vyrobce povinen zaloZit studii z prvnich tfi vyrobnich Sar-
zich.

Testy by mély pokryt ty parametry, které se mohou
zménit béhem skladovani, pfipustné limity by mély byt
odvozeny od vlastnosti materialu pouzitého
v preklinickych a klinickych studiich. Délka studie a pod-
minky skladovani by mély byt dostate¢né, aby pokryly
skladovani, distribuci a bézné uziti. Aplikace stejnych
skladovacich podminek jako u hotového produktu pii
testovani ucinné latky usnadni porovnani vysledki. Jiné
skladovaci podminky lze pouZit, pokud je to opravnéné.
Napft. termolabilni G¢inné latky by se mély uchovavat za
alternativnich skladovacich podminek tj. snizené teploty,
kterd se nasledné stane teplotou skladovaci. Frekvence
testd musi byt dostate¢na, aby byly patrny mozné zmény
ve vlastnostech 1é¢iva a 1é¢ivého pripravku a tyto zmény
byly dobte odliSitelné a zaznamenatelné béhem doby pou-
zitelnosti pripravku. U rozdilnych typut studii se testovani
provadi v riznych intervalech. Obecné plati, Ze by se testy
mély provadét v 3-mési¢nich intervalech béhem prvniho
roku, v 6-mési¢nich intervalech béhem druhého roku
a dale pak jedenkrat rocné€. Obalovy material pfi testech by
mél byt totozny nebo by se mél simulovat obal, ktery se
pouzije u hotového produktu.

4. Typy stabilitnich testi

Stabilitni testy se déli podle podminek zatéze na stre-
sové testy, zrychlené testy a dlouhodobé testy.
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4.1. Stresové testy
Stresové testy zahrnuji zkousky, pfi kterych se 1é¢ivo

nebo piipravek podrobi extrémni fyzikdlni a chemické

zatézi za ucelem urychleni chemického rozkladu 1éciva,
ptipadné antioxidant nebo konzervacnich latek nebo fyzi-
kalni zmény produktu. Tento test se vyuziva také pro opti-
malizaci analytickych metod indikujicich stabilitu (metod,
které jsou schopny odlisit sledované latky a jejich rozklad-
né metabolity a jejich obsah v produktu pfesné stanovit).

Provadi se pred registraci jako ptedbézna stabilitni studie

a to obvykle na jedné 3arzi substance nebo produktu’.
Cilem testu je stanovit zakladni vlastnosti substance

nebo produktu v modelovych zatézovych situacich, simu-

Iujicich extrémni podminky vyroby, skladovani, transportu

a pasobeni vné&jsich vlivl, identifikovat a charakterizovat

degradacni produkty a dale ovéfit vhodnost metod pro

analyzu rozkladnych produkti®.

U rozkladnych produktti by se mély, pokud je to moz-
né, provést jejich detekce, identifikace, izolace, urcit fyzi-
kalni a chemické vlastnosti, farmakologicka aktivita, zjistit
procesy izolace a Cisténi, vysvétlit reakeni kinetiku, vytvo-
fit specifikaci pro testovani na jejich pfitomnost, zjistit
pravdépodobné mnozstvi jejich vyskytu v pfipravku
a dodat reference z dostupnych zdroji o jejich mozném
biologickém winku®,

Pi1i stresovych testech se zkouma:

—  vliv zvySené teploty; test se provadi s lécivym pii-
pravkem, s 1é¢ivem a jeho roztokem. Cilem je urcit
teplotu, pii které je latka zfetelné nestabilni, maxi-
malné se testuje pii 180 °C,

— ucinek svétla; test se provadi s pripravkem, s 1é¢ivem
a jeho roztokem. Ozafuje se definovanym zplsobem,
napf. xenonovou lampou po dobu az 48 h,

—  Ucinek pH; zjist'uje se vliv pH (v rozsahu od 0,1% roz-
toku kyseliny chlorovodikové az po 0,01% roztoku
hydroxidu sodného) na 1% roztok 1é¢iva pii 60 °C,

—  vliv oxidace; zkousi se vliv 0,3% roztoku peroxidu
vodiku na 1% roztok 1éciva pii teploté¢ 50 °C a moz-
nosti oxidace produktu atmosférickym kyslikem pii
teploté 25 °C,

—  kompatibilita G¢inné¢ latky a obalu a ucinné latky

s pomocnymi latkami,

vliv vlhkosti, popfipadé dalsi specifické zkousky pro

danou latku™’.

Doba trvani stresového testu byva nejvyse 3 mésice

a zkousi se po tydnech az mésicich uchovavani substance

nebo produktu pti napt. 5 °C, 50 °C nebo 75 °C (cit."®).

4.2. Zrychlené testy

Zrychleny test je cast stabilitni studie provadénd za
extrémnich skladovacich podminek za tGcéelem urychleni
chemického rozkladu nebo fyzikalni zmény 1éc€iva ¢i 1é¢i-
vého pripravku. Data ze zrychlenych testi a testi v pie-
chodnych podminkach (tabulka II) se mohou pouzit k vy-
béru vhodné technologie, konecného slozeni pftipravku
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Podminky pfi provadéni zrychleného testu a testu v pfechodnych podminkéach”"!

Typ studie Podminky skladovani Intervaly hodnoceni Celkova délka Min. délka studie pfi
[mésice] studie podani zadosti
[mésice] o registraci [mésice]
Zrychlena 40 °C, 0,(1,2),3,6 6 6
75 % rel. vlhkosti
V ptechodnych 30 °C, 0,(1,2),3,6,9,12 12 6
podminkach 65 % rel. vlhkosti
Zrychlena s termolabilni 25 °C, 0,(1,2),3,6 6 6

latkou 60 % rel. vlhkosti

Tabulka III

Podminky dlouhodobych testi pro jednotliva klimaticka pasma’'!

Klimatické pasmo Teplota Relativni vlhkost Intervaly analyzy
[°C] [%] [mésice]

I. aIl. — mirné a subtropické 25 60 3,6,9,12,18,24
30° 65° (36, 48, 60)

III. — horké, suché 30 35 3,6,9,12,18,24
(36, 48, 60)

IV. — horké, vlhké 30 65 3,6,9,12,18,24
(36, 48, 60)

? Podminky vhodné alternativni dlouhodobé studie

Pozn.: Minimalni délka studie pii podani zadosti o registraci je 6 mésicl, resp. 12 mésicti pokud se jedna se o nestalou

ucéinnou latku nebo kritickou 1ékovou formu

a pro stanoveni skladovacich podminek. Lze je také pouZzit
k ovéfeni stability pii kratkodobém skladovani piipravku
mimo navrzené podminky (napf. pii peprave)'’.

Pokud genericky ptipravek vyhovi jakostnim poza-
davkm béhem zrychleného testu s nejméné 4 odbérovymi
body, je mozno stanovit dobu pouzitelnosti na 2 roky pfi
normélnich podminkach skladovani (pfi¢emz se ale musi
respektovat doba pouZzitelnosti originalniho ptipravku), to
je vsak jesté nutno dolozit dodatecnou studii za normalni
teploty skladovani.

Délka studie a podminky skladovani by mély byt
dostatecné, aby pokryly skladovani, distribuci a bézné
uziti. Provadi se na 3 Sarzich (pokud jde o stabilni latku,
tak na 2 Sarzich), které maji vyhovujici kvalitu a vyrabi se
stejnym postupem jako Sarze vyrobni.

Teplota se musi udrzovat v rozmezi + 2 °C a relativni
vlhkost vzduchu vrozmezi+5 %. Tyto limity plati
u vSech stabilitnich studii. Pokud se béhem Sestimési¢nich
zrychlenych testii objevi vyrazna zména, mélo by se pro-
vést dalsi testovani za prechodnych podminek. Za vyraz-
nou zménu se povazuje 5% ztrata Gcinnosti oproti puvod-
nim hodnotdm dané SarZe, jakykoliv rozkladny produkt,
ktery prekroc¢i sviij specificky limit, zvySeni pH produktu
nad stanovenou hodnotu, nevyhovéni specifikaci fyzikal-
nich vlastnosti a vzhledu"”".

Jiné skladovaci podminky jsou povoleny, pokud je to
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opravnéné. Napf. termolabilni G¢inné latky by se mély
uchovavat za alternativnich podminek tzn. snizené teploty,
ktera se nasledn¢ stane skladovaci teplotou pfi dlouhodobé
stabilitni studii. U Sestimési¢nich zrychlenych testi se
u termolabilni latky pouzije teplota o 15 °C vyssi nez je
navrhovana skladovaci teplota (viz tabulka II, cit.”'").

4.3. Dlouhodobé testy

Dlouhodobé testy se provadéji za doporucenych pod-
minek skladovani pro uréeni doby pouzitelnosti. Pfipravky
se testuji v origindlnim uzavieném primarnim obalu. Pou-
zité metody by mély zachytit predpokladané zmény béhem
skladovani, které mohou ovlivnit kvalitu, bezpecnost
a ucinnost 1écivého pripravku. Musi se validovat a indiko-
vat stabilitu. Limity zkouSek pro hodnoceni stability by
mély odpovidat specifikaci pro propusténi pripravku,
s doplnénim specifickych zkouSek a limitli zohlediuji-
ci vlastnosti daného 1é¢iva ¢i 1é¢ivého pripravku.

Podle Svétové zdravotnické organizace jsou jednotli-
vé zem¢ zatazeny do riznych klimatickych pasem podle
pramérnych teplot a vlhkosti vzduchu na téchto tizemich
dosahovanych. Dlouhodobé stabilitni studie by se mély
provadeét podle takovych podminek, které odpovidaji dané-
mu klimatickému pasmu (tabulka III).

Do I. klimatického pasma patfi severni Evropa, Kana-
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Tabulka IV

Podminky dlouhodobé studie pfi testovani termolabilni G¢inné latky

Referaty

7.11

Typ skladovani Podminky skladovani  Intervaly hodnoceni Celkova délka studie ~ Min. délka studie pii
[°C] [mésice] [mésice] podani zadosti
o registraci [mésice]
Za chladu 5+£3 0,3,6,9,12,18, 24 24 (az 60) 12
Za mrazu -20+5 0,3,6,9,12, 18,24 24 (az 60) 12

da a vétsina Ruska, do II. klimatického pasma USA, Ja-
ponsko a jizni Evropa, do III. klimatického pasma napf.
Irdn a Sudéan a do IV. klimatického pasma napt. Brazilie,
Ghana a Indonesie.

P1i testovani pfipravkl s termolabilni G¢innou latkou
se zvoli podminky uvedené v tabulce I'V.

4.4. Nasledné¢ stabilitni zkousSky

Jedna se o dlouhodobé testovani, které si zajistuje
vyrobce léCivych pfipravkd pribézné u vybranych Sarzi
celého vyrobniho sortimentu za ucelem neustalého sledo-
vani a monitorovani technologie vyroby, sledovani kvality
surovin, obalového materialu a jejich vlivu na kvalitu
a stabilitu 1éCiv a 1éCivych piipravkd. Testy provadi nejmé-
né¢ na jedné vyrobni Sarzi ro¢né za skute¢nych skladova-
cich podminek. Zkousi se obvykle na zacatku a pak po 6,
12 a 24 mésicich a nasledné v ro¢nich intervalech. Posled-
ni zkouska je vétSinou rok po uplynuti doby expirace dané-
ho piipravku'.

4.5. Zménové stabilitni zkousSky

Jakakoliv technologickd zména ve vyrobg, sloZeni ¢i
vnitinim obalu vyrobku mtize mit vliv na jeho bezpecnost,
ucinnost a stabilitu. Mezi tyto zmény patfi modifikace
jednoho ¢i vice kroku stejné syntézy, zmény syntézy ucin-
né latky, zmény sloZeni kone¢ného produktu, zména jeho
vnitiniho obalu a zména doby jeho pouzitelnosti. Vyrobce
je povinen tuto zménu oznamit pfislusnym tfadim a dolo-
zit vliv této zmény prislusnymi stabilitnimi studiemi.

Rozsah stabilitnich zkousek pro zmény je odvozen od
typu a zavaznosti provedené zmény. Zavisi na stabilité
ucinné latky, jejich fyzikalnich a chemickych vlastnostech,
na vlastnostech 1ékové formy a na dalSich udajich ziska-
nych zpfedchozich stresovych testi a dlouhodobych
a zrychlenych stabilitnich zkousek'.

4.6. Testy po prvnim otevieni obalu
(in-use studie)

Tato studie se provadi u ptipravkl v multidavkovém
baleni po prvnim otevieni. Casto se stava, e dokud je
1é¢ivo uzavieno v obalu, zlstava stabilni, po prvnim ote-
vieni se v§ak mohou projevit znamky nestability. Ty jsou
vétSinou zpusobeny kontaktem 1éCivého pfipravku se
vzduchem, mize dojit i k mikrobialni kontaminaci.
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Tato stabilitni studie ma prokazat stabilitu otevien¢ho
baleni a na jejim zéklad¢ je urcena doba pouzitelnosti pfi-
pravku po prvnim otevieni. Testy by se mély provadeét
minimalné u dvou Sarzi produktu velikosti nejméné pilotni
Sarze. Alesponl u jedné SarZe by se mélo testovani provést
na konci doby pouzitelnosti. Test by mél maximalné simu-
lovat praktické pouZzivani pfipravku, pfipadné se test pro-
vadi po rekonstituci (napf. u suchych sirupt, praska pro
suspenzi, aj.). U sterilnich produktt se provadi maximalné
28 dni. Je téz tfeba uvést podminky, za kterych sterilni
pfipravek s protimikrobni latkou zlstane sterilni
po otevieni. Dalsi oblasti stabilitniho testovani je napf.
kompatibilita pfipravkll sinfuznimi roztoky a stabilita
t&chto roztokd pii pouzivani v praxi'?.

5. Trendy v oblasti stabilitnich studii

Béhem 90. let minulého stoleti vzrostl pocet nadna-
rodnich farmaceutickych vyrobct, ktefi vyrabé&ji a distri-
buuji své produkty po celém svété. Vyrobei na sebe berou
plnou odpovédnost za vyzkum, vyvoj, testovani a registra-
ci svého produktu. BéZnou praxi se v soucasné dob¢ stava
to, ze farmaceuticka spolecnost vyrabéjici urcity produkt
zadé zpracovani jeho stabilitnich studii jiné firmé, ktera se
touto oblasti zabyva. Tato firma pak stabilitni studie vyho-
tovi.

Nadnarodni spole¢nosti vétSinou vznikaji sjednoce-
nim menSich firem. Souc¢asnym trendem je standardizovat
slozeni, obal pfipravku a laboratorni postupy v riznych
mistech vyroby. To ovS§em neni vzdy mozné, nebot’ napf.
IV. klimaticka zdéna vyzaduje jiné obaly nez ostatni zony
atd., podobné také pomocné latky nejsou vzdy pfijatelné
v ruznych oblastech. Sladéni pozadavki maji zajistit rizné
mezinarodni pfedpisy (mezinarodni 1ékopisy, doporuceni
WHO a ICH atd.).

Systém zkousek je nékdy kritizovan za to, Ze plné
nezohledituje podminky distribuce a béZzného uziti
v ruznych klimatickych oblastech. Z tohoto divodu se
v souCasnosti uvazuje o zavedeni dalSich novych typi
testl, které by lépe simulovaly podminky béZného uZiti
nebo byly zaméfené na sledovani stability produktu pfi
kratkodobém vystaveni jinym podminkdm neZ jsou pod-
minky skladovaci (vhodné pfi transportu 1éCivych piiprav-
ki postou, ktery v n€kterych oblastech zaznamenava velky
nérist)'.
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6. Zavér

Na stabilitu 1é¢ivych piipravki se celosvétove klade
stale vétsi dlraz. Pomoci spravné provedenych stabilitnich
testl lze pacientovi zarucit kvalitni, ucinny a bezpecny
pripravek. Trendem je v soucasnosti snaha o sjednoceni
pozadavkl na registraci pfipravkd a upraveni systému
zkousek podle klimatickych pasem v souvislosti s vyrobou
pfipravkti nadnarodnimi spolecnostmi. Nekteré zkousky
by v budoucnu mély byt pozménény tak, aby lépe simulo-
valy podminky bézného uziti. Nové testy by se také mély
vice zaméfit na sledovani stability pripravku pii kratkodo-
bém vystaveni jinym podminkdm neZ jsou skladovaci pod-
minky. Zajem o stabilitni studie bude i v budoucnu vzris-
tat, budou se vyvijet nové metody, postupy a technologie
pro jejich zdokonaleni.
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The review covers goals, methodology, and types of
stability testing and its future trends as used in interna-
tional context. As the interest in stability testing is cur-
rently increasing, new methods and procedures have been
developed for its optimization. With continuing globaliza-
tion, many attempts at their unification have been made
and international guidelines and recommendations have
been reported. This overview includes current procedures
and recommendations dealing with some types of stability
studies.

V CR BYL SPUSTEN UNIKATNI BIOTECHNOLOGICKY PORTAL

Vsechny informace o biotechnologiich v Ceské republice na jednom misté — to je motto ojedinélého
internetového portalu www.gate2biotech.com , ktery vytvorilo Jihomoravské inovacni centrum (JIC)
ve spolupraci s vladni agenturou CzechIlnvest. Portal je urcen zejména pro Ceské biotechnologické
firmy, instituce, ale i zahrani¢ni subjekty a odbornou verejnost.

Navstévnici na anglicky psaném portalu najdou kompletni databazi ceskych biotechnologickych firem roz-
délenou podle jejich specializaci, novinky z oboru, poptavku i nabidky spoluprace ¢i pracovnich pozic
v sektoru, prehled probihajicich vyzkumnych projektt nebo souvisejicich mezinarodnich konferenci, ve-
letrht a dalSich vyznamnych oborovych udalosti. Firmy podnikajici v oboru tak mohou jednoduchym zpi-
sobem najit napfiklad vyzkumna pracovisté nebo dalsi partnery pro vyfeseni technologickych problému, se
kterymi se potykaji. Prakticky je i pomérné bohaty slovnik biotechnologické terminologie, ktery je pfistup-
ny zdarma, stejn€ jako vSechny dalsi slozky webové stranky Gate2Biotech. Tato neni ovSem urcena vyhrad-
né odbornikiim, ale i SirSi vefejnosti. Zajemci zde mohou najit stanoviska specialistii k obecné diskutova-
nym tématim, jakymi jsou napfiklad geneticky upravené potraviny, moznosti vyuziti biotechnologii v do-

macnostech, pfi likvidaci odpadt a podobné.
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Clanek je piehledem vysledki studii o Gi¢incich sangui-
narinu a chelerythrinu na metabolismus bunky a zivy orga-
nismus, které byly publikovany v poslednich 10 letech. Je
diskutovan molekularni mechanismus biologické aktivity
obou alkaloidli a jsou uvedeny ndzory na mozné smeéry
jejich budouciho vyzkumu.

1. Uvod

Kvartérni benzo[c]fenanthridinové alkaloidy (KBA),
sanguinarin (SA) a chelerythrin (CHE), se vyskytuji v fadé
druhti Celedi Fumariaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae
a Rutaceae. Hlavnim zdrojem SA (13-methyl[1,3]
benzodioxolo[5,6-c]-1,3-dioxolo[4,5-i]fenanthridinium
chloridu) a CHE (1,2-dimethoxy-12-methyl[1,3]benzo-
dioxolo[5,6-c]fenanthridinium chloridu) jsou Sanguinaria
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canadensis L. (krevnice kanadska), Chelidonium majus L.
(vlastovicnik veétsi) a Macleaya cordata (Willd.) R. Br.,
z nichz byly izolovany ve form& kvartérnich soli'. SA
a CHE jsou povazovany za fytoalexiny, sekundarni meta-
bolity chréanici rostlinu pfed patogennimi mikroorganismy.
Vychozimi aminokyselinami v biosyntéze KBA jsou tyro-
sin a fenylalanin, dilezitymi meziprodukty jsou protopiny,
poslednim mezistupném dihydroderivaty, které¢ jsou oxido-
vany benzo|c]fenanthridinoxidasou na kvartérni soliZ.

Sanguinarin a chelerythrin vykazuji Siroké spektrum
biologické aktivity, ktera zavisi na zvoleném biologickém
modelu, pH, iontové sile a oxidoredukénim statutu prostie-
di’. Maji protizanétlivy uginek srovnatelny s indometha-
cinem® a vyraznou antibakterialni aktivitu®’. Smé&si sangui-
narinu a chelerythrinu, na trhu nabizené jako sanguiritrin
(alkaloidovy extrakt M. cordata) a sanguinaria (alkaloi-
dovy extrakt z rhizoml S. canadensis), jsou aktivnimi
slozkami pFipravki Gstni hygieny s prokazanym antiplako-
vym uc¢inkem, resp. aditiva do krmiva hospodatskych zvi-
fat prodiavaného v EU pod nizvem SANGROVIT®
(PHYTOBIOTICS Futterzusatzstoffe GmbH, Némecko).
Nicméné SA, CHE a jejich dihydroderivaty jsou povazo-
vany za toxické slozky oleje semen rostlin rodu Argemone.
Po jeho poziti dochazi u savet k akutnimu oxidacnimu
stresu a jsou postizeny vSechny zivotn¢ dalezité organy.
U lidi je tato otrava zndma jako ,.epidemic dropsy syn-
drom* (cit.>”). S benzo[c]akridinem, jedinym v literatuie
uvadénym metabolitem KBA u Zivo€ichil, je spojovana
genotoxicita SA a CHE. Oba alkaloidy jsou pro své poten-
cialni terapeutické, ale také jim pfisuzované toxické ucin-
ky, stale atraktivnimi pro zékladni a aplikovany vyzkum
v experimentalni toxikologii a farmakologii. Tento ¢lanek
shrnuje dosavadni poznatky o molekularnim mechanismu
plsobeni SA a CHE na bunétné modely a n&které druhy
savci.

2. Chemické vlastnosti

Ve vodném prostiedi jsou SA a CHE v rovnovaze
mezi formou kvartérniho kationu a formou 6-hydroxy-5,6-
-dihydroderivatu (tzv. pseudobaze ¢i alkanolaminu), dale
jen 6-hydroxydihydroderivatu®’. V aprotickém prostiedi se
tvofi bimolekuldrni aminoacetaly, jejichz struktura byla
uréena z 'H, °C NMR spekter'® a rentgenovou strukturni
analyzou''. Za fyziologického pH (7,2-7,4) prochazeji
alkaloidy bunéfnou membranou ve formé¢ 6-hydroxy-
dihydroderivatu, ktery je v cytoplasmé v rovnovaze s kvar-
térnim kationem®. Rychlost priniku obou alkaloidd do
bunky se lisi v zavislosti na velikosti rovnovazné konstan-
ty tvorby 6-hydroxydihydroderivatu'?. 6-Hydroxydihydro-
derivaty reaguji se slouceninami substituovanymi thiolo-
vou skupinou, napf. L-cysteinem, vratnou nevazebnou
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interakei (obr. 1) (cit."*'*). Ve fosfatovych pufrech jsou

oba alkaloidy omezené rozpustné a dochazi k jejich agre-

gaci'>'®. Pro stanoveni sanguinarinu a chelerythrinu

HS
6-hydroxydihydrosanguinarin R'+R*= OCH,0,
R*+R* = OCH,0
6-hydroxydihydrochelerythrin ~ R'+R*= OCH,0,
R?=R*=OCH;

Obr. 1. Nevazebna interakce 6-hydroxydihydrosanguinarinu
a 6-hydroxydihydrochelerythrinu s cysteinem13

Referaty

v biologickém materialu byla v nedavné dobé vypracovana
validovana HPLC/ESI-MS metoda s detek¢nim limitem
fmol (cit.'™'®).

3. Biologicka aktivita

3.1. Cytotoxicita a apoptdza

V tabulce I jsou uvedeny druhy bunék, na kterych byl
testovan toxicky uéinek SA a CHE (cit.””™"). SA a CHE
vykazovaly na vSech bunéénych modelech toxicitu zavis-
lou na ¢ase a koncentraci. U fady bunék byla pii toxickych
koncentracich alkaloid@i pozorovana vakuolizace. Cytoto-
xicita muize byt snizena fadou faktort jako napf. fetalnim
bovinnim sérem v médiu, vzristajicim pH ¢i pfitomnosti
exogenni potkani S9 jaterni mikrosomalni frakce'®. Porov-
nani uvadénych hodnot ICsy v tab. I nema velkou vypovi-
dajici hodnotu zejména z diivodii nejednotné provadénych
experimentll (rizna doba inkubace bunék s testovanymi
latkami, pouziti rozdilnych metod hodnoceni Zivotnosti).
Z kvalitativniho srovnani je vsak ziejmé, ze CHE vykazuje
niZ§i toxicitu nez SA a neni vyrazny rozdil v i€inku obou
alkaloidti na normalni a nddorovou bunku.

Tabulka I
Cytotoxicita sanguinarinu a chelerythrinu
Typ bunék ICso [uM] Alkaloid Lit.
Normalni bunky
S-G gingivalni epitelialni bunky 7,6 SA 19
Gingivalni bunky (PGC) 9 SA 19
HGF-1 gingivalni fibroblasty 10,9 SA 19
Normalni lidské fibroblasty 1,6 SA 20
HaCaT lidské keratinocyty 0,3/2,2 SA /CHE 21,22
Lidské epidermalni keratinocyty (NHEKSs) >10 SA 23
Lidské hepatocyty 71/>100 SA /CHE 24
Prasec¢i hepatocyty 47/ 83 SA /CHE 24
Potkani hepatocyty 25750 SA /CHE 25
Nadorové buriky
Lidska promyelocyticka leukemie HL-60 28 /58 SA /CHE 26
Lidska nadorova bunééna linie HeLa 2,2/16,2 SA /CHE 12
Nadorové KB buiiky 6,4 SA 19
Nadorové prsni adenokarcinomy (MCF7) 3,3 SA 20
Prostatické adenokarcinomy (PC3) 1,1 SA 20
Bunécna linie karcinomu tracniku (DLD-1) 1,4 SA 20
Lidska plicni nadorova bunécéna linie (A 549) 1,9 SA 20
Lidské melanomy (M4Beu) 1,8 SA 20
Lidské bunky karcinomu ktze (A431) 2 SA 23
Burnky délozniho ¢ipku (HPV) 1,7 SA 27
HeLa S3 0,16/1,24 (ug ml™") SA /CHE 28
Lidska prostaticka linie LNCaP 1 SA 29
Lidska prostatickd linie DU145 1 SA 29
Primarni lidska uvedlni nddorova bunééna linie (OCM-1) 2,7/6,7 (ng ml™") SA /CHE 30
Leukemicka bunééna linie (K562) 5,5 SA 31
Leukemicka bunécna linie (U937) 5 SA 31
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Rada praci se zabyvala studiem uginku SA a CHE na
indukci apoptdézy u normdlnich a nddorovych bunécnych
1inii®****°. Apoptoza je nejstudovangjsi typ programované
bunééné smrti (PCD). Jako PCD je oznaCovana bunécna
smrt zavisla na signalech nebo fizenych aktivitach uvnitf
umirajici buriky. Pfi apoptoze ztraci butika nejprve asyme-
trii fosfolipidd v membran¢, dochazi ke kondenzaci chro-
matinu, redukci velikosti jadra, §tépeni internukleosomové
DNA, svrasténi bunky, vydouvani membrany a rozpadu
bunky na apoptoticka téliska obklopena zbytky membrany.
Ty jsou v koneéné fazi fagocytovany bez vzniku zanétlivé
reakce. Naproti tomu pfi nekroze dochazi k irever-
zibilnimu poskozeni buriky a nitrobunécny obsah se vypla-
vuje do okoli bun€k, kde navodi zanétlivou reakei a uplny
rozpad bunky. Tyto uvedené dva zakladni typy bunécné
smrti nejsou jediné, nicméné sled morfologickych a bio-
chemickych zmén v procesu apoptdzy a nekrozy je pro né
charakteristicky a v podstaté u vSech typt buné¢k podobny.
Signalni drahy vedouci k apoptdze je mozné rozdé€lit na
dvé skupiny: (7) vnitini drahu, ktera zprostfedkovava vetsi-
nu proapoptickych signal, vychazejicich predev§im
z mitochondrii a je fizena vzdjemnym piisobenim molekul
rodiny Bcl-2 a (ii) vné&jsi drahu, jejiz spoustéci mechanis-
mus se déje aktivaci receptori na plasmatické membrané
bungk. Vysledkem induktivniho pusobeni obou drah je
aktivace specifickych proteolytickych enzymu kaspas.

Indukce apoptdzy vyvolana SA byla pozorovana
u bunécéné linie A431 odvozené od lidského karcinomu
kiize™, lidskych prsnich (MCF-7) (cit.*’) a prostatickych
(PC-3, DU145, LNCaP) (cit.***’) nadorovych bun&énych
linii, bundk melanomu (M4Beu) (cit.>), d&lozniho &ipku?’,
leukemické bunécné linie (U937) a myeloidnich (ML-1a)
bundk™, lidské leukemické bundené linie (K562, IM1)
(it ),  lidskych  imortalizovanych  keratinocyti
(HaCaT) (cit.*) a fibroblastd®. Apoptoticka aktivita CHE
byla pozorovana v primarnich kulturach potkanich neona-
talnich ventrikularnich myocytii*®, u lidskych neuroblasto-
mia (SH-SYSY), prsni nadorové bunééné linie (MCF7) a
bun&éné linie karcinomu traéniku (HCT116) (cit.”).

Mechanismy bunééné smrti vyvolané SA studoval na
buitkéch d&lozniho &ipku Ding a spol.”’”. Uginek alkaloidu
byl koncentracné zavisly a indukoval bunéénou smrt. SA
aplikovany v koncentracich 2-4 uM vyvolal apoptozu
doprovazenou aktivaci kaspasy-3, koncentrace 8—17 uM
zpusobily onkézu, bunéénou smrt vyznacujici se otokem,
vakuolizaci, zpuchyfovaténim a zvySenou permeabilitou
cytoplasmatické membrany, pfi které nedochazi k aktivaci
kaspasy-3 (cit.”). Stejné G&inky mély SA a CHE na pri-
marni lidskou uvealni nadorovou bunécnou linii (OCM-1)
(cit.*). Zatimco apoptdza byla pozorovana pii koncentraci
SA a CHE 1,0 a 1,4 ugml™', bunéénad smrt zpiisobend
nekrozou byla patrna u obou alkaloidd pfi koncentraci
8 ug ml™" (cit.*). Studie inhibi¢niho u¢inku SA na prolife-
raci linii melanomovych (M4Beu), prsnich (MCF-7)
a prostatickych (PC3) bun¢k a normalnich lidskych fibro-
blastl ukdzala, ze neni vyrazny rozdil mezi toxicitou alka-
loidu na nadorovou a zdravou bunku (ICso = 0,9-3,3 uM)
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(cit.®®). Rychla apoptoticka reakce po aplikaci SA byla
pravdépodobné vyvolana predCasnym a kritickym vycer-
panim redukovaného glutathionu (GSH) reakci alkaloidu
s GSH a naslednou aktivaci kaspasy-3/7. Na zakladé¢ téch-
to vysledki se autofi domnivaji, ze signalni draha zahrnu-
jici vyCerpani GSH s naslednou indukei apopt6zy, by moh-
la byt novym cilem v protinddorové terapii*’. Inkubace
lidskych imortalizovanych keratinocyti HaCaT se SA
vedla k vyznamnému poklesu antiapoptotického proteinu
Bcl-2 a nartistu proapoptotického Bax proteinu™. Bcl-2
tvofi s Bax proteinem heterodimer a tim muize své proapo-
ptotické u¢inky neutralizovat®®*°. Proteiny rodiny Bcl-2
(napf. Bax, Bad, Bid) maji schopnost regulovat uvolnéni
cytochromu ¢ z mitochondrii do cytosolu™. Chan a spol.”’
oznacili CHE za inhibitor skupiny proteint rodiny Bcl-2.
Chelerythrin inhiboval BH3 doménu peptidové vazby Bcl-
X -Bak (ICso= 1,5 uM) a tim zptisobil uvolnéni cytochro-
mu ¢ nejen z intaktnich, ale i z izolovanych mitochondrii®’.
U kultivovanych neonatalnich krysich srde¢nich myocytd
indukoval CHE bunécnou smrt doprovazenou vznikem
reaktivnich kyslikovych radikald (ROS) s charakteris-
tickymi znaky apoptdzy, véetné bunéného svrasténi, ex-
ternalizace fosfatidylserinu &i aktivace kaspas®®. Typicka
apoptoticka smrt myocyti byla indukovana v koncentrac-
nim rozmezi 6-30 pM, jeZ se uziva k zablokovani aktivity
proteinkinasy C (PKC) u srde¢nich myocyti. CHE vyvolal
uvolnéni cytochromu ¢ z mitochondrii, které bylo inhibo-
vano antioxidantem N-acetyl-L-cysteinem. To potvrdilo,
ze ROS mohou zprosttedkovéavat uvolnéni cytochromu ¢
vyvolané CHE. Chelerythrin mtze slouzit jako modelova
lét%((sa k objasnéni mechanismi signalizace v¢etné apopto-
zy .
Mezi faktory ovliviiujici apoptdzu patii také protein
NF-kB (cit.*). Jedna se o jaderny transkrip&ni faktor, ktery
reguluje expresi cytokind, proteinii bunééné adheze a dal-
Sich produktii gend, které se podili na septickém Soku,
aterosklerdze, zanétu, bunécné proliferaci a virové replika-
ci. V souvislosti s témito poznatky byly zkoumany vztahy
proteini Bax, Bcl-2 a NF-«kB uplatiiujici se béhem apopto-
zy indukované SA u lidskych leukemickych bunéénych
linii (K562) a (JM1) (cit. *°). Buiiky K562 po aplikaci
1,52 12,5 ug ml™' SA zménily svou morfologii na morfologii
dvou riiznych forem bunééné smrti. U 1,5 ugml™ SA se
projevila klasicka morfologie apoptézy, 12,5 pg ml™" zpiiso-
bilo bunécnou smrt podobnou onkéze s typickym zpuchy-
fovaténim cytoplasmatické membrany (BCD). Nizsi kon-
centrace SA indukovala apoptézu u bunek K562 zvyse-
nim exprese Bax, aktivaci kaspasy-3 a sniZenim protei-
nu NF-xB, zatimco vy$§i koncentrace alkaloidu zptisobila
BCD snizenim exprese Bax a zvySeni exprese proteinu
NF-«xB. Pouziti stejnych koncentraci SA u bunék JM1
vyvolalo expresi Bcl-2 (cit.**). Vysledky ziskané
s bunkami K562 prokazaly, Ze protein Bax a aktivace
kaspasy-3 pusobi proapoptoticky, zatimco aktivace NF-xB
ma opacény ucinek. Nicméné mechanismus, kterym NF-xB
inhiboval apoptozu, nebyl zcela vysvétlen®’. Chaturvedi
a spol.*? studovali u¢inek SA a CHE na regulaci aktivace
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Tabulka II

Interakce sanguinarinu a chelerythrinu se signalnimi molekulami zapojenymi v apoptdze

Signalni molekula Uginek Alkaloid Lit.
Apaf-1 0 SA 22
*Bak 0 SA 22
*Bax 0 SA 22,33
*Bax/Bcl-2 (pomér) 0 SA 22
*Bcl-2 N SA 22
*Bid T SA 22
BH; peptidova vazba (Bcl-X; -Bak) N CHE 37
Kaspasa-3 0 SA /CHE 20,22, 27, 36
Kaspasa-7 0 SA 20, 22
Kaspasa-8 0 SA 22
Kaspasa-9 1T SA / CHE 22,36
NF-«xB N SA 31,32
TNF (IxBa., p65) J SA 32

* Proteiny rodiny Bcl-2 patfi mezi regulatory apoptdzy. Tato rodina proteint se sklada jak z inhibitord, tak z promotorQ
programované bunécné smrti. U savcil bylo identifikovano nejméné 15 ¢lend rodiny, dalsi byly identifikovany u virtl. Mezi
antiapoptotické proteiny patii Bcl-2, Bel-X;, Mcl-1, A1, Bcel-w, proapoptotické proteiny jsou Bax, Bak, Bcl-Xg, Bad, Bik
a Bid. Bcl-2 reguluje také aktivaci kaspasovych proteas, které jsou zodpovédné za konecnou efektorovou fazi apoptdzy.
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Obr. 2. Pusobeni sanguinarinu a chelerythrinu na bunééné
organely a indukci apoptozy
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NF-kB u lidské myeloidni (ML-1a) a leukemické (U937)
bunécéné linie a u normalnich lidskych fibroblastt. Bui-
ky byly vystaveny ptisobeni tumorového nekrotizujiciho
faktoru a (TNF-a), ktery aktivoval NF-xB. U&inkem
SA (5 uM) byla aktivace NF-xkB zcela inhibovana. SA
blokoval aktivaci NF-kB indukovanou nejen TNF-a, ale
také interleukinem-1, forbolmyristylacetatem a kyselinou
okadaovou. Aktivaci vyvolanou peroxidem vodiku a/nebo
ceramidem SA neinhiboval. Jednou z mozZnosti, jak SA
brani aktivaci NF-kB, by mohla byt inhibice fosforylace
a degradace IxBo inhibi¢ni podjednotky NF-kB. CHE
nemél na buiiky ovlivnéné TNF-o. srovnatelny G&inek™.
SA blokoval vazbu aktivovaného NF-kB do promotorové
oblasti DNA (cit.*'*?). SA a CHE piekvapivé vyvolavaly
v HeLa buiikach rychlou a intenzivni jadernou translokaci
heterodimeru p50/p65 (aktivni forma NF-kB) (cit. *").
Nicméné NF-«xB nebyl i pfes svou piitomnost v jadfe tran-
skripéné aktivni. Tato pozorovani jsou z hlediska mecha-
nismu u¢inku podobna vysledkim Duvoix a spol.’', ale
pouze &asteéné shodné s vysledky Chaturvediho a spol.*.
V praci*' byl pozorovany jev vysvétlen soucasnou indukeci
jaderné translokace glukokortikoidniho receptoru piso-
benim SA a CHE. Homodimer GR/GR interaguje s p5S0/
p65 a vyslednym stavem jsou transkripéné neaktivni GR
i NF-xB. V souvislosti s ovlivnénim aktivace NF-kB byla
zjiténa schopnost SA inhibovat Na'/K'-ATPasu™**. Bylo
prokazano, Ze ouabain, inhibitor Na'/K'-ATPasy, nema
zadny ucinek na aktivaci faktoru NF-kB vyvolanou TNF-a.
Tedy SA neinhibuje aktivaci NF-xB cestou blokace ATP-
asy (cit.*?).

Vysledky téchto studii dostatecné prokazaly, Ze oba



Chem. Listy 100, 30—41 (2006)

alkaloidy indukuji apoptotické faktory (tab. II). Uplné
objasnéni mechanismu jejich vlivu na apoptézu by mohlo
prispét k potencialnimu terapeutickému pouziti téchto
latek. Uginky SA a CHE na buiiku jsou schématicky zna-
zornény na obr. 2.

3.2. Interakce s DNA a genotoxicita

Mezi mozné cile SA a CHE v bufice patii jaderna
a mitochondridlni DNA. In vitro oba alkaloidy interkaluji
do DNA (souborné& v cit.*). SA a CHE patii do skupiny
hydrofobnich kationt, které se v pribéhu aktivace mem-
brany hromadi na vné&jSi strané vnitini mitochondrialni
membrany, kde neutralizuji negativni néboj a dochazi
k odpojeni oxidativni fosforylace. Analyza 'H-NMR po-
tvrdila, ze SA se interkaluje do DNA izolované z teleciho
brzliku®. Termodynamicka charakterizace interakce SA
s DNA vyhodnocena kombinaci dat z absorpcnich a fluo-
rescencnich spekter ukazala, ze vazba SA s DNA je zavis-
la na iontové sile, zdkladnim sloZeni roztoku a sekvenci
part nukleotida. Interakce SA s DNA, homo- a hetero-
polymery AT byla charakterizovdna negativni zménou
entalpie a pozitivni zménou entropie, zatimco vazba s ho-
mo- a heteropolymery GC byla vyjadfena negativni zmé-
nou entropie a entalpie. Das a spol.47 studovali interakci
SA s B-, Z-, a H"-formami DNA pomoci cirkularniho di-
ze SA ve formé kvartérniho kationtu se vaze na B-formu
DNA interkalaci, pfednostné na sekvence bohaté na GC
(cit.*®), zatimco 6-hydroxydihydroderivat se na DNA neva-
7¢"%. SA neinteraguje s formami Z- a H*- DNA, ale
méni je na B-formu. Studie*’*’ potvrdily, ze v molekule
DNA pii interakci SA s GC sekvencemi dochazi ke kon-
formacnim zménam. Metodou kapilarni zénové elektrofo-
rézy bylo prokdzano, ze za fyziologického pH nedochazi
ke kovalentni vazbé SA a CHE na DNA a individualni
nukleotidy. Jejich vzéjemna interakce je zalozena na vzni-
ku nevazebnych komplexi pomoci slabé intermolekularni
sily’'. Kombinaci spektrofluorometrické, spektrofotomet-
rické a viskozimetrické metody byla studovana interakce
SA s RNA (cit.*?). Alkaloid se vazal na A- a protonizova-
nou formu RNA a jejich vzajemna interakce byla exoter-
mickym procesem; vazba SA na protonizovanou formu
byla pevné;jsi.

Genotoxicita latky vylucuje jeji pouziti jako aktivni
slozky v humannich, resp. veterinarnich ptipravcich. U SA
a CHE nebyl dosud mozny genotoxicky ucinek vérohodné
vyhodnocen. Studie in vitro neprokazaly genotoxicitu
KBA (cit.? ™), zatimco vysledky ze studiiin vivo jsou
rozporuplné®®®. Genotoxicita KBA byla testovana na
lidskych lymfocytech a lidské hepatomové linii HepG2
pomoci mikrojaderného testu v cytokinetickém bloku, a to
v pfitomnosti a/nebo nepfitomnosti exogenni S9 frakce
z potkanich jater. SA nezpuisoboval indukci aktivity jadé-
rek ani v lidskych lymfocytech, ani v buiikach HepG2 (cit.
**). SA nevykazoval genotoxicitu pii pouziti SOS chromo-
testu (zkouska genotoxicity upravenym laboratornim pro-
tokolem Escherichiae coli PQ37) v pfitomnosti a/nebo
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nepiitomnosti exogenni S9 frakce z potkanich jater’. Vy-
sledky byly porovnavany s Amesovym testem, ktery rov-
n&Z byl negativni. Metodou ,,**P-postlabeling® byly nale-
zeny modifikované nukleotidy po inkubaci DNA se SA
a CHE v pfitomnosti mikrosomalni frakce z potkanich
jater indukované B-naftoflavonem®. Tento vysledek nevy-
loucil, ale ani nepotvrdil genotoxicitu obou alkaloidu.
U mysi, kterym byl intraperitonedln¢ podan SA v davce
10 mg kg™', bylo zjisténo poskozeni chromosomi u bungk
kostni den&*®. Intraperitonealni podani alkaloidu mysim
v davkach 54 a 10,8 mgkg™' vedlo k poskozeni DNA
v buiikéch kostni diené a v leukocytech®. Topicka aplikace
6 mgml™" SA na kiizi u mysi zptsobila poskozeni DNA bu-
nek epidermu prokazané metodou ,,Comet assay“ (cit‘ss).
V pokusech provadénych na prasatech® a potkanech®,
kdy v krmivu byla podavéana denni davka smési SA a CHE
(6:2) 10 mg kg™' po dobu 90, resp. 109 dnil, nebylo meto-
dou ,,32P-postlabeling“ nalezeno zadné poskozeni jaterni
DNA. Stejné vysledky byly ziskany u potkant, kde byl
ucinek na DNA hepatocyti navic hodnocen metodou
,Comet assay“ a stanovenim 8-hydroxy-2’-deoxy-
guanosinu jako parametru oxida¢niho poskozeni DNA.
Rozdilné vysledky v experimentech in vivo je mozné vy-
svétlit pouze zpisobem aplikace KBA. Poskozeni DNA
nalezené po intraperitonealnim podani KBA nelze vztah-
nout na ucinek alkaloidt aplikovanych externé. Pii podani
stejné davky KBA per os jsou realné hladiny alkaloidl ve
vnitfnim prostfedi nesrovnatelné nizsi a rozdilna je také
jejich metabolisace.
3.3. Interakce s bilkovinami

Biologicka aktivita KBA byla vzdy spojovéana s jejich
inhibicnim u¢inkem na fyziologicky dulezité enzymy.
Mechanismem vysvétluyjicim inhibici enzymil je adice
nukleofilnich skupin bilkoviny na iminiovou vazbu kvar-
térni formy SA, resp. CHE. Inhibici lze potlacit pfiddnim
GSH, dithiothreitolu (DTT) ¢i jiné protektivni SH-latky.
V tabulce III jsou uvedeny pouze ty enzymy, pro které
byla zmétena bud’ ICsy nebo hodnota K; se SA/CHE.
V dal8im textu jsou zminény studie, u kterych byl inhibi¢-
ni ucinek alkaloidu prokdzan pouze kvalitativné. SA
a CHE inhibovaly prase¢i pankreatickou a lidskou slinnou
alfa-amylasu®. SA inhiboval enzymovou aktivitu kinasy,
ktera fosforyluje specificky protein —44 kDa ptitomny
v mitochondrialni frakei potkaniho srdce®. Inhibi¢ni uéin-
ky SA a CHE byly testovany také na membranovych pro-
teasach, které neobsahuji skupinu SH, aminopeptidase N
a dipeptidylpeptidase IV. Tyto enzymy se ucastni procesu
bun&éné aktivace a diferenciace®*'. Modelem byly C6
potkani nadorové bun&fné linie. Za zvolenych experi-
mentalnich podminek byly alkaloidy pfitomny ve formé
6-hydroxydihydroderivatti, které jsou formou tvofici neva-
zebné komplexy s bilkovinami'’. SA a CHE inhibovaly
aktivitu obou enzymil. Hovézi albumin pii pH 7,4 snizoval
jejich inhibiéni u¢inek.

Vliv SA na svalové bilkoviny byl rovnéz studovan na
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Tabulka III
Inhibice enzymu sanguinarinem a chelerythrinem
Enzymy ICsy (K) [uM] Alkaloid Lit.
Acetylcholinesterasa 10,9% 35,0°% 81°; 10%; SA / CHE 65—69
>160°/9,4° (1,5%); >160°
Acetylcholintransferasa 0,28° SA 65
Alaninaminotransferasa 3,4f/ 4,0f SA /CHE 70
Aminooxidasa I, IT (600) / (900)® SA / CHE 71
Na'/K"-ATPasa 6,0-6,5" SA 72
Butyrylcholinesterasa 17,4; 24,0°/ 14° SA /CH 65,73
Cytochrom P450 1A2 () SA 74
Dekarboxylasa L-aromatickych aminokyselin (120)'/ 580" SA /CHE 75
Diaminooxidasa 5,0° SA 76
Elastasa 16™; 6,2" SA 77
Glutamatdekarboxylasa (70)° SA 78
5-Lipoxygenasa 0,4°/ 0,8° SA / CHE 79
12-Lipoxygenasa 137/ 33" SA /CHE 79
MKP-1 10 SA 80
Monoaminooxidasa 24,5° SA 81
Myosin , light chain® kinasa 158 SA 82
NADPH-oxidasa 8,3" SA 83
NADPH:cytochrom P450-reduktasa 21,8 SA 83
Proteinkinasa C 217° 16"/ 25" SA /CHE 82,84
Ca’"-dependentni proteinkinasa 41Y SA 82
Cyklickd AMP-dependentni proteinkinasa 6,0" SA 82

2 Electrophorus electricus, potkani mozek, © lidsky erytrocyt, 4 &isty enzym, ©lidska plasma, "potkani jatra, & Aspergillus
niger, " srde¢ni sval moréete, ' konské sérum,’ lidsky rekombinantni, * lidské jaterni mikrosomy, ' mysi fibroblasty, ™ sliniv-
ka btisni, " lidsky hlen, ° teleci mozek, ? teleci neutrofil, " my$i keratinocyt, > my$i mozek, ' ptaéi predzaludek, " postgranular-

ni frakce diferencovanych HL-60, " pSeni¢ny kli¢ek

tiech izolovanych tkanich hlodavet — aorté, branici a myo-
kardu. SA wuvolnoval hladké svalstvo izolované aorty
potkana po kontrakci iniciované fenylefrinem (PE) (cit.*).
Utinek SA lze vysvétlit inhibici tvorby inositol-1,4,5-
-trifosfatu a influxu iontd Ca*". SA inhiboval kontrakci
v rozmezi 0,3—10 pM. Kontrakce aorty indukovana ionty
K" byla pozorovana az pfi koncentracich SA 10-100 pM.
Inhibi¢ni G¢inek SA byl potlac¢en DTT, pravdépodobné
ochranou skupin SH na klicovych molekulach regulujicich
svalovou kontrakci. Na rozdil od hladkého svalu, SA pozi-
tivn¢ ovliviioval kontraktilitu pfi¢né pruhovaného svalstva
branice izolované z mysi, pravdépodobné v dusledku pfi-
mého plisobeni na Ca>" kanal sarkoplasmatického retikula
(SR). SA indukované uvoln&ni Ca®* ze SR bylo blokovéano
piisobenim rutheniové ervend a DTT (cit.*). Pozitivng
inotropni G¢inek SA byl zaznamenan na srdecnim svalu
izolovaném z potkana®’. SA indukovana kontrakce byla
potlatena preinkubaci myokardu s La*" nebo Ca®" ionty.
V kultufe kardiomyocytii SA zvysoval influx Ca®*, ktery
byl inhibovan preinkubaci s La’* ionty. SA indukovany
influx Ca®” iontd nebyl inhibovan preinkubaci s blokatory
Ca®" kanalu amiloridem, diltiazemem, nifedipinem, vera-
pamilem, manganem a niklem. Kontraktilni G¢inek SA je
pravd&podobné spojen s influxem Ca®' iontdi pies La*"
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senzitivni iontové kanaly. Intoxikace organismu SA by
mohla vyvolat infarkt myokardu®’.

SA, resp. CHE byly testovany jako ligandy na nékoli-
ka membranovych receptorech. Hodnoty jejich ICsy jsou
uvedeny v tabulce IV. Vazba SA na angiotensinovy AT,
receptor (K; = 1,29 uM) (cit.?®) je moznym vysvétlenim,
pro¢ je v lidovém 1éCitelstvi pouzivan k 1é€bé vysokého
krevniho tlaku extrakt z kofent Bocconia frutescens L.
(cit.**). Interakce SA s timto receptorem je viak ireverzi-
bilni a nekompetitivni’'.

Biologicka aktivita SA by mohla mit spojitost se sig-
nalnimi drahami aryluhlovodikového receptoru (AhR)
a s podrodinou CYP1A cytochromu P450. Prvni Gvaha, ze
ucinek SA in vivo by mohl byt ovlivnén AhR nebo
CYPI1A enzymy, vychazela z pozorovani, Ze toxicita SA
u mysi byla vyrazné€ snizena po premedikaci experimental-
nich zvifat induktorem CYPIA enzymu 3-methyl-
cholanthrenem’. Podobny u¢inek byl popsan in vitro
(cit.”). Cytotoxicita SA v primarnich kulturich potkanich
hepatocytil a v lidské hepatomové linii HepG2 byla snize-
na preinkubaci s induktory CYP1A, TCDD, 3-methyl-
cholanthrenem a B-naftoflavonem’™. Po inkubaci SA
s potkanimi jaternimi mikrosomy, které byly izolovany ze
zvitat vystavenych ucinku CYP1A induktord, byla zazna-
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Tabulka IV

In vitro interakce sanguinarinu a chelerythrinu s receptory

Receptor ICso (K5) Alkaloid Lit.
(uM]

Angiotensin II-AT, 1,90 (1,29) /9,93 (6,76) SA /CHE 88

Angiotensin II-AT),; 4,37 (0,14) SA 91

Vasopresin V; 7 SA 98

o-Adrenoreceptor 33,6 SA 65

o~ Adrenoreceptor 6,4 SA 65

Nikotinovy Ach 11,8 SA 65

Muskarinovy 2,4 SA 65

Serotoninovy 5-HT, 91,7 SA 65

mendna produkce reaktivnich species, tvoficich DNA
adukty™. Toxicita SA in vivo/in vitro miize byt modulova-
na AhR-zévislou CYPIA inducibilni expresi. Bylo popsa-
no, ze SA aktivuje signalni a metabolické drahy zavislé na
receptoru AhR v lidskych keratinocytech®. Autofi popisuji
indukci AhR-zavislé exprese CYP1A a dalsich gent Gcin-
kem SA. Vérohodnost vysledkl publikovanych v této pra-
ci byla vsak zpochybnéna®. Jini autofi naopak pozorovali,
ze SA a CHE neovliviuji aktivitu AhR a expresi CYP1ALl
genu’>?®. Nicméné oba alkaloidy inhibovaly katalytickou
aktivitu CYPIAI (cit.”**%). V obou studiich byly pouzity
subtoxické koncentrace alkaloidi 0,25 a 0,5 uM, resp.
0,01; 0,1; a 1uM. Pro koncentrace nad 4 uM se jiz zacinal
projevovat inhibi¢ni ucinek SA a CHE na proteinkinasu C
(PKC). Jelikoz funkéni PKC je nezbytna pro aktivaci AhR,
byl G¢inek SA a CHE ve vyssich koncentracich na bunéc-
né kultury logicky pfi¢inou inhibice dioxin-zavislé aktiva-
ce AhR (cit.””). Uginna inhibi¢ni koncentrace vs. vlastni
cytotoxicita SA a CHE je ¢astym piredmétem spora.

3.4. Antimikrobialni aktivita

V rostlinach maji SA a CHE funkci fytoalexint.
Spektrum jejich antimikrobialni aktivity je ¢ini vyjimecny-
mi mezi sekundarnimi metabolity. Rostliny celedi Rutace-
ae byly vyuzivany v rovnikové Africe v ustni hygiené
(Gistici diivka) (cit.">"). Jiz diive byla popsana jejich bak-
teriostatickd a baktericidni aktivita vii¢i gram-pozitivnim
a gram-negativnim bakteriim'**"'*% plisnim'® a kvasin-
kam'*. Z nedavné doby jsou studie o jejich inhibi¢nich
G&incich na nékolik druhtt Mycobacterium'®, Helicobac-
ter pylori'® a Trypanosoma brucei'”’.

Zajimavym zjisténim byla inhibicni aktivita dihydro-
SA/dihydroCHE vi¢i Staphylococcus aureus, Strepto-
coccus  faecalis a Candida albicans, srovnatelna
s gentamicinem'”. Moznym vysvétlenim je vy3si lipofilita
redukované formy kvartérniho kationu, coZ umoziuje
jeho penetraci pres mikrobidlni sténu a nasledné mize
dochézet ke zpétné konverzi dihydroderivatu na kvartérni
formu. Podobné je vysvétlovana véEtSi antimikrobidlni
ucinnost SA vs CHE ve vztahu k hodnot¢ rovnovazné kon-
stanty tvorby 6-hydroxydihydroderivata.
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3.5. Vliv na zdkladni fyziologické
funkce

Siroké spektrum uginki SA a CHE popisované
v experimentech na bunéénych modelech nemiize dat od-
poveéd’ na plsobeni téchto latek na cely organismus. Je
zajimavé, ze pfes mnohaleté pouzivani extrakti obsahuji-
cich KBA v alternativni medicing a ptipravcich ustni hygi-
eny bylo publikovano pouze nékolik studii na zvifatech,
které hodnoti vliv SA a CHE na zékladni fyziologické
funkce. Jednotlivé studie™***'% se lisi zptisobem podani
zkougenych latek . Williams a spol.” testovali u mysi vliv
3-methylcholanthrenu (3-MC) na poskozeni jater vyvolané
intraperitonealné aplikovanym SA v jednorazové davce
10 mg kg™'. Po podani SA doilo u zvifat k vyraznému
snizeni hladiny GSH v krvi, aktivity cytochromu P450,
aminopyrin-N-demethylasy a alaninhydroxylasy, zatimco
aktivity sorbitoldehydrogenasy (SDH) a alaninamino-
transferasy (ALT) se zvysily. Intraperitonealné¢ podana
davka SA (20 mg kg™') mysim, premedikovanym 3-MC,
nevyvolala pokles hladiny GSH a nevedla ke snizeni akti-
vit cytochromu P450 a aminopyrin-N-demethylasy. 3-MC
nemél ochranny ucinek na alaninhydroxylasy, ale doslo ke
snizeni sérové SDH a ALT. Velmi problematické vysledky
publikoval v roce 1992 Tandon a spol.'”. Po jednorazo-
vém podani SA Zaludetni sondou v davce 10 mg kg™
potkanim a morcatim bylo sledovano jeho vyluovani
moci a vykaly po dobu 96 h a stanoven v travicim traktu
a ruznych orgéanech zvifat. V moci a vykalech nebyla pfi-
tomnost alkaloidu prokdzéna po 72 h a jako jediny meta-
bolit byl identifikovan benzo[c]akridin. SA byl nalezen ve
vSech organech potkanti a morcat s vyjimkou sleziny
a varlat. V praci Kosiny a spol.” byla prasatim podavana
v krmivu smés SA a CHE (6:2) v denni dévce 5 mg kg ™.
Po 90 dnech nebyly nalezeny zadné zmény u zakladnich
parametrll klinické biochemie a prokdzano genotoxické
poskozeni jaterni DNA. Celkovy zdravotni stav experi-
mentalni skupiny byl shodny s kontrolni skupinou, morfo-
logické vySetieni tkani byla negativni, z celkového mnoz-
stvi stanovenych alkaloidd se 98 % vylucovalo vykaly. Ve
stejné vedeném experimentu na potkanech (smés SA
a CHE v denni ddvce 10 mg kg™ po dobu 109 dni) byly
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Obr. 3. Metabolismus sanguinarinu v plasmé a jatrech
potkana po jednorazové aplikaci per os 10 mg kg™ (cit.""");
A SA, B DHSA

ziskany obdobné vysledky®. V hepatocytech nebyly nale-
zeny zadné adukty nukleotidi ani poskozeni jaderné
a mitochondridlni DNA. Vysledky obou experimentli na-
svédcuji tomu, Ze dlouhodobé podavani KBA nema toxic-
ky ucinek na organismus savc.

3.6. Metabolické transformace

Benzo[c]akridin se od roku 1961 v literatuie uvadi
jako jediny metabolit SA u savc''’. Tato potencialng kar-
cinogenni latka je povazovana za pfic¢inu oxidacniho stresu
vyvolaného po poZiti oleje ze semen 4. mexicana u lidi
a hospodatskych zvitat®. Ze se mize jednat o artefakt,
bylo jiz poukazano®. V nedavné dobé byla studovana me-
tabolicka pfem&na SA u potkant'”''!. Zvitatim byl podan
jednorazové SA sondou v divce 10 mg kg™ a stanovena
v 30 min intervalech jeho hladina v plasmé a jatrech.
Vedle SA byl vzdy pfitomen DHSA, a to ve vétS§im mnoz-
stvi nez vychozi latka (obr. 3), v moci nebyly obé¢ latky
nalezeny. V Zadném vzorku nebyla prokdzéna pifitomnost
benzo[c]akridinu. Psotova a spol.” predpokladaji, Ze tvor-
ba DHSA je prvnim krokem detoxikace SA v organismu
a jeho pozdgjsi eliminace ve form¢ polarnich konjugatt. K
redukci SA na DHSA dochazi jiz v travicim traktu prede-
v§im mikrobialnimi reduktasami. Po absorpci obou alka-
loidi je SA déle redukovan nespecifickymi cytosolickymi
a mikrosomalnimi reduktasami'’. Experiment s [*H]-SA
potvrdil distribuci alkaloidu do vSech organti potkana
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arovnéz, ze cca 98 % oraln¢ podavaného SA je vylucova-

4. Nezadouci ucinky

Antimikrobialnich a protizanétlivych G¢inkdi SA
a CHE je vyuzivano v pfipravcich ustni hygieny.
V poslednich 5 letech je diskutovana bezpecnost pii dlou-
hodobém pouzivéni téchto ptipravklii. KBA byly oznaceny
jako pfic¢ina vzniku prekanceroznich 1ézi na sliznici dutiny
astni''*™'"5. Vzhledem k uréité podobnosti téchto alkaloidi
se znamymi karcinogeny — polycyklickymi aromatickymi
uhlovodiky by se na moznych nezéddoucich uéincich mohla
podilet bud’ metabolicka aktivace, pfiméd interakce nebo
indukovatelnost nékteré z izoforem cytochromu P450,
nejpravdépodobnéji s CYP1A1 a 1B1 (cit.”). Naproti to-
mu existuji in vivo studie mutagenicity, genotoxicity
a onkogenetické studie, které tyto nezadouci G¢inky nepo-
tvrdily. Rovnéz v dlouhodobém experimentu Munro
a spol."'® nebyl potvrzen toxicky vliv SA na sliznici poze-
raku prasete. Vysledky z in vitro studii a in vivo experi-
mentl neprokazuji ani jednoznaéné nevyvraci vztah mezi
SA a vznikem leukoplakie. SA v koncentraci 100
a 300 nM inhiboval syntézu vaskuldrniho endotelidlniho
rustového faktoru a zvySoval aktivitu peroxidasy, katalasy
a superoxiddismutasy u granuloznich bun¢k prasete, coz
miiZe negativné ovliviiovat jeho reprodukéni schopnosti''’.

5. Zavér

Existuje ne¢kolik diivodd, pro¢ sanguinarin a chelery-
thrin zdstanou i v blizké budoucnosti predmétem zajmu
farmaceutickych chemikl a farmakologt. Jejich farmako-
dynamické ucinky jsou pravdépodobné komplexnim tGcin-
kem vSech tfi forem, které jsou ve vnitinim prostiedi
v dynamické rovnovaze (schéma 1). Prvnim problémem,
ktery musi byt objasnén, je tvorba a struktura metabolitl
usavcl a ovefeni jejich biologické aktivity. Jiz nyni je
prokézano, ze metabolicka transformace SA a CHE zacina
v travicim traktu. Metabolitem SA, ktery se vylucuje moci,
neni benzo[clakridin, jak je dosud v literatuie citovano.
Znalost metabolickych pfemén SA a CHE také pfispéje
k vysvétleni, co je toxickou latkou/latkami v oleji semen
rostlin rodu Argemone. Zustava nezodpovézeno, jakym
zpusobem KBA reaguji s jadernou a/nebo mitochondrialni
DNA, a které struktury v bunce jsou pro tyto alkaloidy
cilové. Odpoved na tuto otazku objasni, zda i velmi nizké
koncentrace SA a CHE v organismu mohou mit toxické
uc¢inky. Kumulace alkaloidli v tkdnich by byla moZnym
vysvétlenim pro experimentalné neprokazanou transforma-
ci gingivalnich fibroblast, vedouci k dysplasii epitelu
sliznice dutiny Ustni. Pro vyrazné zmény fluorescence
KBA v zavislosti na koncentraci vodikovych ionti a jejich
rozdilné afinity k bun&nym strukturdm mohou byt SA
a CHE pouzity jako sondy v nékterych metodach moleku-
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kovalentni adukty s HS-
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reduktasy:

benzo[clakridin

« stfevni
» cytosolické
» mikrosomalni

dihydrosanguinarin

O-demethylenace
N-demethylace

glukuronidace
sulfatace

\ 4

konjugaty N-demethyl-7,8-dihydroxy-
dihydrosanguinarinu

Schéma 1. Transformace sanguinarinu u Zivoc¢ichii; Rovnovaha mezi sanguinarinem a jeho 6-hydroxydihydroderivatem zavisi na pH
a prostiedi buriky. Stfevni, cytosolické a mikrosomalni reduktasy preménuji sanguinarin na dihydrosanguinarin, ktery je transformovan na

polarni konjugaty a vyludovan moéi (cit.*)

larni biologie. Oba alkaloidy jsou také, vedle jejich sou-
Casného vyuziti v kosmetickych a veterindrnich fytopii-
pravcich, stale zajimavé pro farmaceuticky pramysl pro
svou potencialni cytostatickou ti¢innost.

Tato price vznikla za podpory MSMT CR
(6198959216) a je venovdana Jaroslavu Vicarovi kjeho

Zivotnimu jubileu.

Seznam symboll a zkratek

AhR aryluhlovodikovy receptor

ALT alaninaminotransferasa

Apaf-1 faktor aktivujici apoptotické proteasy 1

AST aspartdtaminotransferasa

BCD bunééna smrt podobna onkoze s typickym
zpuchyfovaténim cytoplasmatické mem-
brany (blister cell death)

CYP cytochrom P450

GSH redukovany glutathion

DTT dithiothreitol

GR/GR glukokortikoidni receptor — homodimer

CHE chelerythrin

1Cs koncentrace zptsobujici 50%-ni inhibici
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IxkBa
Kaspasa-3,7,9
KBA

LDH
MKP-1

3-MC
NF-xB
PCD

PE
PKC
p50/p65

ROS

SA
SDH
TCDD
TNF-a

enzymu
inhibi¢ni podjednotka jaderné¢ho faktoru
kappa B (NF-kB)

specifické proteasy (cystein-dependent
aspartate-specific proteases)

kvartérni benzo[c]fenanthridinové
alkaloidy

laktatdehydrogenasa

mitogeny aktivovana proteinkinasa-
fosfatasa

3-methylcholanthren

jaderny faktor kappa B

programovana bunécna smrt (programme
cell death)

fenylefrin

proteinkinasa C

podjednotky jaderného faktoru kappa B
(NF-xB)

reaktivni kyslikové radikaly (reactive
oxygen species)

sanguinarin

sorbitoldehydrogenasa
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin
tumorovy nekrotizujici faktor
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Quaternary benzo[c]phenanthridine alkaloids (QBA)
sanguinarine (SA) and chelerythrine (CHE) are found
within the families Fumariaceae, Papaveraceae, Ranuncu-
laceae and Rutaceae. These alkaloids originate from aro-
matic amino acids tyrosine and phenylalanine. Important
intermediates in their biosynthesis are protopines; its last
step is the oxidation of dihydro-QBA to QBA with benzo
[c]phenanthridine oxidase. The strong antimicrobial activ-
ity of QBA suggests their function as plant defense secon-
dary metabolites or phytoalexins. If these alkaloids are
administered to living organisms such as insects, fish, and
mammalian species, they can be absorbed, distributed,
retained and/or metabolized as quaternary ammonium
compounds, 6-hydroxy dihydro derivatives (pseudobases)
and/or dihydro derivatives. In blood and organs, the equi-
librium between these forms depends mainly on pH, ionic
strength and oxidative capacity of the medium. Their re-
sulting mode of action reflects the sum of reactions of all
three chemical structures with cellular components. The
formation of dihydro-QBA might be the first step of their
detoxication in organism and their subsequent elimination.
Benzo[c]acridine is not a metabolite of QBA in mammals.
This review presents the resulting biological effects of
QBA on cells and animals.
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Uvod

Kazdy ¢lovek i jeho zZivotni prostiedi jsou exponovani
latkam, které unikaji do zivotniho prostiedi. Jejich pocet se
neustale zvySuje a expozice jedné latce vlastné neexistuje.
Prostfedi, vetn¢ Clov&ka, je vystaveno vice chemickym
latkdm najednou. Za méfitko nebezpecnosti smési chemi-
kalii — hazardu — se vétSinou povazuje pomeérny soucet
velikosti prislusného toxického ucinku jednotlivych latek,
nejcastéji néjakého indexu akutni toxicity. Soucasné pliso-
beni dvou nebo vice latek vSak mtize ménit toxicitu kazdé
chemikalie kvantitativné i kvalitativné. Jsou popsany rizné
typy interakci, zejména potenciace, inhibice, antagonismus
nebo synergismus. Tento fakt miize nezanedbatelnym zpu-
sobem ovlivnit odhad rizika expozice chemikaliim'.

Bylo prokézano, ze v riiznych souborech chemickych
latek velikost jejich toxickych ucinkd koreluje s jejich
rozdélovacim koeficientem mezi n-oktanol a vodu’
unejméné 80 % zkoumanych piipadt’® (analyza QSAR —
z angl. Quantitative Structure — Activity Relationships®).
Dnes jsou znamy tisice takovych korelaci, takze tento jev
1ze zobecnit. Pro stejny cel se jevi uzitecnym i rozdélova-
ci koeficient chemikalii mezi olej a vzduch, ktery l1ze snad-
no stanovit piimo technikou plynové chromatografie’.

V realnych podminkach a v koncentracich, které jsou
pro toxické plisobeni chemikalii zajimavé, se pary a plyny
latek ve smésich casto nechovaji idealné. Predpokladame,
ze nachazené odchylky hodnot fyzikalné-chemickych
vlastnosti od idealniho chovéni plynt ve smésich mohou
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simulovat zmény akutni toxicity chemikalii ve smésich.
Najit takovou fyzikalné-chemickou vlastnost je zamérem
naSich studii.

Cilem ptedkladaného piispévku je porovnani velikosti
akutni toxicity vodnych roztokt binarnich smési s riznym
pomérem chemikalii a jejich rozdéleni mezi jejich vodnym
roztokem a jeho plynnou fazi. Grafy zavislosti rozdélova-
ciho koeficientu na molarnim zlomku smési jsou pak po-
rovnavany s grafy zavislosti velikosti akutni toxicity na
slozeni smé&si ', Jsou prezentovany zavislosti rozdélovaci-
ho koeficientu mezi vodné roztoky a plynnou fazi a koefi-
cientu distribuce na slozeni vodnych roztokid bindrnich
smési prumyslové dalezitych sloucenin: benzen — ethanol,
benzen — anilin a benzen — nitrobenzen. Jako index akutni
toxicity byla pouzita efektivni koncentrace pro zastavu
pohybu &ervii Tubifex tubifex EC50 (cit.®) a jeji zavislosti
na slozeni smési benzen — ethanol, benzen — anilin a ben-
zen — nitrobenzen. Distribuce mezi vodnym roztokem bi-
narni smési a jeho plynnou fazi byla méfena pii takto zjis-
ténych koncentracich EC50.

Material a metody

Chemikalie

Byly pouzity benzen (Lachema a.s., p.a.), anilin
(Lancaster, 99+%), ethanol (Lachema a.s., 96%) a nitro-
benzen (Aldrich, 99+%). Cistota chemikalii byla kontrolo-
véana plynovou chromatografii. Pro ptipravu roztokd byla
pouzita redestilovana voda.

VSechny koncentrace vtomto piispévku jsou bez
vyjimky v jednotkach mol 1.

Plynova chromatografie

Pro stanoveni obsahu chemikdlii v plynné fazi nad
roztokem jejich smési byla pouzita plynova chromatogra-
fie ve spojeni s mikroextrakci tuhou fazi (SPME)’ "

Plynovy chromatograf UNICAM PU 4600 s plameno-
ioniza¢nim detektorem (FID) byl opatien kolonou SUPELCO
SPB-20, 15 m x 0,25 mm s tloustkou filmu 1 um, jako
zakotvend faze byla pouzita smés: 20 % difenyl, 80 %
dimethylsiloxan. Vysledky byly vyhodnocovany progra-
mem ,,Chromatography Station for Windows CSW
v. 1.7DLL* od firmy DATA Apex.

Teplota injektoru byla pfi vSech analyzach 250 °C.
Teplota kolony byla v rozmezi 120-160 °C podle stanovo-
van¢ho analytu. Teplota detektoru byla pifi vSech analy-
zach 200 °C.

Pro kazdou slouceninu byla sestrojena kalibra¢ni
piimka jako zavislost plochy piku slou¢eniny na mnozstvi
slouceniny, které bylo davkovano na kolonu. Pro kazdy
bod piimky byly pfipraveny dva roztoky Cistych sloucenin
v toluenu o stejné koncentraci, s kazdym roztokem byla
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provedena tfi méfeni. Davkovan byl manualné 1 pl vzorku
mikrostiikackou Hamilton. Kalibrace byla pravidelné ové-
fovana po dvou mésicich. Odezva detektoru byla stabilni.

Mikroextrakce tuhou fazi

Mez detekce pfi pouZziti uvedené kalibracni pfimky
nebyla pro nizké koncentrace slouceniny v plynné fazi nad
nékterymi vodnymi roztoky smési dostatecné vysoka.
V téchto ptipadech bylo nutné davkovat na kolonu az
100 pl vzorku. Pro odbér vzorku z plynné faze proto byla
pouzita mikroextrakce na tuhou fazi (Solid Phase Micro-
Extraction — SPME).

Jako nejvhodnéjsi pro nase ucely bylo vybrano na
zakladé experimenti vlakno PDMS 100 firmy Supelco.
P&t minut byla dostate¢na doba pro sorpci na tomto vlakné
pfi laboratorni teploté. Po sorpci bylo vldkno manudlné
zasunuto do injektoru plynového chromatografu a desor-
bovano po dobu 30 s.

Vodné roztoky v rozmezi koncentraci vyskytujicich
se v pokusu byly pfipraveny rozpusténim cistych latek ve
100 ml redestilované vody. Tyto roztoky pak byly pielity
do 300 ml lahvi. Lahve byly uzavieny pryZovou zatkou,
ktera byla pokryta teflonovou folii a po protfepani pone-
chany 60 min bez michani stat pfi laboratorni teploté
(25 £ 2 °C). Bylo ovéfeno, Ze tato doba je dostatecnd pro
ustaveni rovnovaznych koncentraci analytu mezi vodnou
a plynnou fazi. Zaroveil bylo prokdzano, Ze rozdil mezi
vysledky, které byly zméteny ve vzorku termostatovaném
pfi 25 °C a vysledky vzorku bez termostatovani, byl zane-
dbatelny. Teplota laboratofe se pohybovala okolo 25 °C.
Po 60 min byly zplynné fidze vzorky odebrany dvojim
zpusobem: za prvé mikrostiikackou Hamilton bylo odebra-
no 2—-100 pl a davkovano na kolonu, za druhé byl ze stejné
lahve analyt odebran pétiminutovou sorpci SPME vlak-
nem. Metodou kalibra¢ni pfimky byla stanovena jak kon-
centrace analytu v plynné fazi (prvni druh odbéru), tak
mnozstvi slou€eniny sorbované z této plynné faze vlaknem
béhem 5 min (druhy zptsob odbéru).

Pro vSechny cisté slouCeniny pouzité k piiprave smési
v této studii pak byla konstruovana zavislost mnozstvi
analytu sorbovaného vldknem z plynné faze (mol) na kon-
centraci analytu v plynné fazi téhoZ roztoku (mol ™) —
kalibraéni ptimka SPME (cit.'?). Byla sestrojena pé&tibodo-
va kalibra¢ni pfimka SPME v rozmezi dvou fad koncent-
raci slouceniny v kapalné fazi a pouzivana jeji linedrni
Cast. Pro kazdy bod kalibrace byly pfipraveny tfi roztoky
stejné koncentrace a z kazdého provedeny a analyzovany
dva odbéry. Omezenim byla rozpustnost analytu ve vode¢.
Stabilita funkce vldkna byla ovéfovdna po kazdych 200
analyzach na dvou bodech kalibrace a pokud byl nalezen
rozdil proti ptivodni hodnot€, sorpéni vlakno bylo vyméné-
no.

Postup préace

Byla stanovena koncentrace kazdé z obou latek A a B
v binarni smési v plynné fazi nad vodnym roztokem smési
chemikalif (c,a, cgp), kterd byla s vodnym roztokem smési
téchto latek v rovnovaze. Koncentrace latek ve vodném
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roztoku smési (ca + cp) sledovaly koncentrace naméfené
jako EC50 (T.t.)*. Suma koncentraci tedy nebyla zcela kon-
stantni, ale byla ménéna stejnym zpisobem, jako pii sledo-
vani zavislosti EC50 (T.t.) na molarnim zlomku smési.
Priprava vzorkd, odbér na analyzu a analyza je stejna
jako je popsano v kapitole ,,Mikroextrakce tuhou fazi“. Pro
kazdy bod byly pfipraveny 3 vzorky, z kazdého byl prove-
den jeden odbér. Bod byl meéfen alesponn dvakrat,
v rozmezi tii mésici byla vzdy opakovana cela série.
Vysledky byly vynaseny jako zavislost normalizova-
nych distribu¢nich koeficientd (Xc’y/Zc’)), pfipadné nor-
malizovanych koncentraci v plynné fazi (c’y), na sloZeni
roztoku vyjadiené molarnim zlomkem R (R-grafy, cit.*”).

Vypoéty

Molarni zlomek, normalizovany
molarni zlomek

Tvoti-li latky A a B binarni smés, pak molarni zlo-
mek latky A, R4 je dan rovnici (1):

RA:CA/(CA+CB) (1)
kde ca je koncentrace latky A (mol 1"") a ¢ koncentrace
latky B (mol I'") ve sledovaném vodném roztoku binarni
smési.

Normalizovany moléarni zlomek R je dan rovnici (2):

R’ 5= (calcon)/[(calcon) + (cBlcon)] 2)
kde coa a cop jsou koncentrace latky A nebo B v jejich
roztocich o koncentraci odpovidajici EC50 (T.t.).

R-graf je graf zavislosti normalizovanych métenych
nebo vypoctenych veli€in, tj. koncentrace ve fazich, koefi-
cientu distribuce nebo EC50 (T.t.), na molarnim zlomku R
jedné ze slozek smési®""3.

Koncentrace analytu v plynné (c, mol 1
a kapalné (c¢;, mol 17') fazi v rovnovaze,
distribuc¢ni koeficienty, jejich normali-
zace®’

Koncentrace analytu v plynné fazi byla vypoctena
z naméfené plochy piku na chromatogramu pomoci kalib-
racni ptimky SPME. Koncentrace analytu ve vodné fazi po
ustaveni rovnovahy byla vypocitavana odectenim mnoz-
stvi, které bylo stanoveno v plynné fazi.

Normalizace znamena vztazeni naméfené koncentrace
analytu A ve smési A+B na koncentraci latky
v jednoslozkovém roztoku; normalizovana koncentrace
jednoslozkového roztoku je vzdy 1 (jedna). Oznacime-li
koncentraci latky A ve vodném roztoku smési A+B
v rovnovéze s plynnou fazi jako ¢4 (mol I™") a jeji koncen-
traci v roztoku o koncentraci EC50 v rovnovaze s plynnou
fazi jako coa (mol1™") pak normalizovana koncentrace
latky A ve vodném roztoku smési v rovnovaze s plynnou
fazi ¢’ | (bezrozmérnd) je podle (3):

G
a analogicky pro c¢’ya, ¢'i3 @ ¢'g, Pii CemZ coga NEO Coep
jsou molarni koncentrace latek A a B vplynné fazi

cia=cia/ coia
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v rovnovaze se svym vodnym roztokem o koncentraci
odpovidajici EC50 (T.t.).

Suma normalizovanych koncentraci obou latek A a B
ve vodné fazi je podle (4):

Zc'l = C’]A + C,IB (4)
a analogicky pro ¢’y a Xc’,.

Normalizovany rozdélovaci koeficient P’ byl pocitan
pro samostatné slozky smeési A a B jako (5):

&

Normalizovany koeficient distribuce smési Ky je
definovan stejné jako byl definovan toxicky index EC50
(T.t.), kde prispévky slozek smési od sebe nejdou rozlisit,
tj. pomérem souctd normalizovanych koncentraci latek A
a B v plynné a kapalné fazi, které jsou v rovnovaze (6):

Kmix = EC'g/ ZC"l (6)

Vysledky byly vynaseny jako zavislost normalizova-
nych distribucnich koeficientd (Xc’y/Zc’)), pfipadné nor-
malizovanych koncentraci v plynné fazi (c’y), na sloZeni
roztoku vyjadiené molarnim zlomkem R (R-grafy, cit.*”).

PA:ch/clA PB:CgB/ClB

Statistické hodnoceni

Presnost a reprodukovatelnost plynové chromatogra-
fického méfeni je vyjadena intervalem spolehlivosti na
arovni o = 0,05. V grafech je vyjadiena svislou useckou,
prochazejici bodem, vyjadiujici primér z 6 méfeni. Usec-
ka neni zdanlivé uvedena, pokud nepfesahuje rozmér pii-
slusné znacky v grafu.

V R-grafu je aditivita vyznacena prerusovanou ¢arou,
ktera je rovnobézna s osou x a spojuje na osach y hodnoty
normalizovanych veli¢in obou slozek (R = 0-1) rovné
jedné. Shoda normalizovanych koeficientl distribuce smé-
si s aditivitou distribu¢niho pochodu mezi plynnou a ka-
palnou fazi byla testovana pro kazdy bod pomoci t-testu s
Bonferroniho korekci na vicenasobné vybéry. Vyznamnost
odchylek je v grafu vyznacena nad priiméry na hlading
statistické vyznamnosti a. = 0,05 (*).

Detailni popis matematickych operaci a testi shody je
uveden v jinych publikovanych pracich®'.

Vysledky a diskuse

Vysledky jsou uvedeny na obr. 1-3. Horizontalni
preruSovana Cara pii hodnoté zavisle proménné (c’y/ c’y,
2c’y, Kumix, piipadné EC50 (T.t.)) rovné 1,0 odpovidd na
vSech obrazcich aditivité. Normalizace hodnot umoziiuje
porovnavat veli¢iny v absolutni hodnoté€ i zna¢né rozdilné
(rozdé&lovaci koeficienty), s¢itat do jednoho ¢isla piispévky
obou chemikalii ve smési a ty porovnavat pii riznych mo-
larnich zlomcich (X ¢’y, Kmix). Pokud je normalizovana
hodnota souctu prispévkil chemikalii v jeji hodnoté rovna
1,0, neni tato veli¢ina chemikalii ve smési ovlivnéna a jeji
prispévky jsou v souctu aditivni. Pokud je od hodnoty 1,0
rozdilnd, znamen4 to odchylku od aditivity.

Stanovené rozdélovaci koeficienty (pomér mezi nor-
malizovanou koncentraci jednotlivych chemikalii v plynné
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Obr. 1. Zavislost normalizovanych rozdélovacich koeficienti
chemikalii v binarni smési (¢’y/c’}) na normalizovaném molar-
nim zlomku benzenu R’penzen (R-graf); a) binarni smés benzenu
s ethanolem m benzen, o ethanol, b) bindrni smés benzenu
sanilinem m benzen, o anilin, ¢) binarni smés benzenu
s nitrobenzenem m benzen,o nitrobenzen. Carkovana vodorovna
cara oznaCuje normalizované hodnoty, pokud se chemikalie ve
smési navzajem neovliviwyji (1,0). Svisla usecka predstavuje in-
terval spolehlivosti priméru na hladiné a = 0,05
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Obr. 2. Zavislost souc¢tu normalizovanych koncentraci obou
chemikalii v binarni smési v plynné fazi nad vodnym rozto-
kem smési v rovnoviaze (Xc’; ) na normalizovaném molarnim
zlomku R yepzen; @) binarni smés benzenu s ethanolem, b) binarni
smés benzenu s anilinem, c) binarni smés benzenu s nitro-
benzenem. Carkovana vodorovna &ira spojuje normalizované
koncentrace (1,0), pokud se chemikalie ve smési navzajem neo-
vliviiuji a jejich tense par jsou aditivni. Svislé Gsecky predstavuji
interval spolehlivosti primeéru na hladiné o = 0,05
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fazi ¢’y a ve vodné fazi c') v zavislosti na normalizova-
ném molarnim zlomku vi¢i benzenu R’penzen jsou uvedeny
graficky na obr. la, b, ¢ (a — vodny roztok benzenu
s ethanolem, b — benzenu s anilinem, ¢ — benzenu
s nitrobenzenem).

Z obr. la je zfejmé, Ze rozdélovaci koeficient benzenu
je zavisly na pfitomnosti ethanolu v systému. Jeho hodnota
od hodnoty pii R penzen = 1,0 (normalizovany rozdélovaci
koeficient nutné rovny 1,0) vyrazné stoupa k hodnot¢ pie-
vySujici 2 pii R penzen pod 0,1. Hodnota pro rozdélovaci
koeficient ethanolu se ve smési statisticky vyznamné 1i8i
az pro hodnoty R’yenzen > 0,7. Lze konstatovat, Ze v této
smési se jeji slozky vyznamné ovliviiuji.

V pifipad¢ binarnich smési benzenu s anilinem nebo
nitrobenzenem tomu tak zdaleka neni. V obou pfipadech
(obr. 1b a 1c) je hodnota rozdélovaciho koeficientu benze-
nu ponckud snizena, srostoucim R’penzen Stoupd ke své
normalizované hodnoté 1,0. Zatimco rozdélovaci koefici-
ent nitrobenzenu (obr. 1¢) se 1isi od své hodnoty v Cistém
stavu pii R penzen > 0,9, rozdélovaci koeficient anilinu ma
tendenci byt vyssi, zejména v oblasti R "penzen = 0,4-0,7.

Vyznamné zmény vykazuje suma normalizovanych
koncentraci v plynné fazi nad vodnym roztokem binarni
smési X ¢ ', (viz obr. 2a, b, ¢). V pifipad¢ smési benzenu
s ethanolem (obr. 2a) je soucet normalizovanych koncent-
raci benzenu a ethanolu v plynné fazi az dvojnasobné vyssi
(R benzen = 0,6 az 0,8), v pfipad¢ smési benzenu s anilinem
(obr. 2b) a benzenu s nitrobenzenem (obr. 2¢) az o 30 %
nizsi.

Cilem prace bylo testovat aditivitu koncentraci slozek
roztoku v rozdélovacim procesu mezi dv€ faze a porovnat
koeficienty distribuce chemikalii mezi jejich vodné rozto-
ky a plynnou fazi nad nimi, K,x, pro rizné molarni zlom-
ky smési a konfrontovat je se zavislostmi EC50 (T.t.). To
zobrazuje obr. 3a, b, ¢ pro stejné binarni smeési s benzenem
(a — sethanolem, b — sanilinem, ¢ — s nitrobenzenem)
jako na obr. 1 a 2. Odchylka od aditivity na statistické
hladin€ vyznamnosti o = 0,05 je vyznacena u kazdé smési
hvézdi¢kou: U binarni smési benzenu s ethanolem R-graf
pro Kiuix téméf sleduje R-graf pro EC50 (T.t.) (obr. 3a).
Lze konstatovat, ze ani biologicka, ani fyzikalné-chemicka
vlastnost slouc¢enin v binarni smési neni pro vS§echny méfe-
né pomeéry chemikalii ve smési aditivni.

U smési benzenu s anilinem nejsou piispévky chemi-
kalii k akutni toxicit¢ méfené jako EC50 (T.t.) v celém
rozsahu molarnich zlomku aditivni (obr. 3b), zda je tomu
tak i v pfipad€ hodnoty K, je obtizné rozhodnout. 74d-
nou zéakonitost ve vyznamnosti odchylek nebo shody
s aditivnim chovanim mezi smésmi s rliznymi poméry
chemikalii ve smési nelze vysledovat. Benzen
s nitrobenzenem ve smesi se pii akutni toxicit¢ (EC50
(T.t.)) chovaji aditivné, v piipadé Kyx je to opét sporné.
Dtivodem jsou nejspiSe nejednotné experimentalni pod-
minky pfi analyze. Pii rozdilech, o které patrné jde, je zis-
kani dostatecné presnych udaji zatim obtizné, v pripadé
testovani akutni toxicity témét nemozné.

Diskutovat je nutné rovné€z otazku stanoveni distribu-
ce chemikalii mezi vodnym roztokem a jeho plynnou fazi.
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Obr. 3. Zavislost normalizovaného koeficientu distribuce K,
chemikalii v binarni smési na normalizovaném molarnim
zlomku R 'penzen @ porovnani se stejnou zavislosti indexu akut-
ni toxicity EC50 (Tubifex tubifex); a) binarni smés benzenu
s ethanolem, b) binarni smés benzenu s anilinem, ¢) binarni smés
benzenu s nitrobenzenem. Symbol m koeficient distribuce Ky,
o EC50 (T.t.). Carkovana vodorovna &ara spojuje normalizované
hodnoty (1,0), pokud se chemikalie ve smési navzajem neovliv-
fiuji. Svislé usecky predstavuji interval spolehlivosti priméru na
urovni o = 0,05. Vyznamnost odchylek K;x od aditivity na hladi-
né statistické vyznamnosti a = 0,05 je vyznacena nad dotyénymi
praméry hvézdickou
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Ta se méfila pfi koncentracich chemikalii ve vodnych roz-
tocich pfi koncentracich, které odpovidaly EC50 (T.t.).
Mohlo by se tedy zdat, Ze K, pouze sleduje tuto koncent-
raéni zavislost. Ze to neni prevazujici faktor pro zavislost
Knix N2 R penzen, prokazuje obr. la, kde je vidét, ze zavis-
losti rozdelovacich koeficientii benzenu a ethanolu na R’
maji zcela odliSny charakter a vysledny R-graf pro Kpx
smési je vysledkem az jejich ,,souctu”. Opét ziejmé jde o
vzajemné ovlivnéni chemikalii ve smési. Pro potvrzeni
této skutecnosti je studium zavislosti koeficientu distribuce
Knix 1 jednotlivych rozdélovacich koeficientd chemikalii
na celkové koncentraci chemikalii ve vSech uvedenych
smésich naplni dalsi prace.

Zaveér

Pti vyuziti koncepce a technik analyzy QSAR se uka-
zuje, ze vedle distribuce chemikalii mezi jejich kapalnymi
binarnimi smésmi a plynnou fazi nad nimi (grafy nazvané
,niizky*)'*'% i R-graf distribuce t&chto chemikélii mezi
jejich vodnymi roztoky a plynnou fazi lze vyuzit pro simu-
laci zmén v akutni toxicit€ chemikdlii, jsou-li v bindrni
smési. Tato situace se vice blizi podminkam testovani
akutni toxicity na oligochaete Tubifex tubifex jako EC50
(T.t.) zastavy jejich pohybu, které se provadi ve vodnych
roztocich. V pfipad¢ binarni smési benzenu s ethanolem
jsou odchylky od aditivity piispévkd chemikalii k EC50
(T.t.) srovnatelné s odchylkami v koeficientu distribuce
Knix a v obou piipadech ke vzajemnému ovlivnéni opravdu
dochdzi. V této praci Slo pouze o prezentaci namétenych
udaju a porovnani s udaji o akutni toxicité. Hledani souvis-
losti a zobecnovani na nasobné smési by byla jen spekula-
ce.

Seznam symbolt

Cg koncentrace v plynné fazi v rovnovaze
(mol 7Y

a koncentrace v kapalné fazi v rovnovaze
(mol 7Y

CA koncentrace latky A v kapalné fazi v rovno-
véze (mol I'")

CeB koncentrace latky B v plynné f4zi v rovno-

véze (mol I'")
c’ normalizovana koncentrace (bezrozmérna)
soucet normalizovanych molarnich koncen-
traci obou chemikalii ve smési v plynné fazi
v rovhovaze
soucet normalizovanych molarnich koncen-
traci obou chemikalii ve smési v kapalné
fazi v rovnovaze
moléarni koncentrace latky A v plynné fazi
v rovnovaze nad vodnym roztokem této
latky A
molarni koncentrace latky B v kapalné fazi

20'1

CogA

CoiB



Chem. Listy 100, 42—-47 (2006)

(ve vodném roztoku) této latky B v rovno-
véze s plynnou fazi

efektivni koncentrace latek, kterd zptisobi
inhibici pohybu u 50% jedinctli testovaného
souboru (mol 1")*

normalizovana efektivni koncentrace latek,
ktera zpusobi inhibici pohybu 50% jedinct
testovaného souboru (bezrozmérné)®™®
normalizovany koeficient distribuce chemi-
kalii v binarni smési mezi dvé nemisitelné
faze; v tomto pripadé mezi vodny roztok

a plynnou fézi (viz rov. 6)

rozdélovaci koeficient latky A mezi kapal-
nou a plynnou fazi

normalizovany rozd€lovaci koeficient latky
A mezi kapalnou a plynnou fazi

molarni zlomek latky A v binarni smési
solutii

normalizovany molarni zlomek latky A

v binarni smési solutd

zavislost zavislé veli¢iny na molarnim
zlomku

EC50 (T.t.)
EC50’

Kmix

Py
Pa
Ra
R'A

R-graf

Tato prdace vznikla za podpory GA CR (granty
€. 305/03/1169 a 305/03/P018), IGA MZ (grant
¢. NJ/7435-3) a Statniho zdravotniho ustavu, Praha.
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J. Reitmajer®, L. Feltl’, Z. Roth”, and M. Tichy®
(“ Faculty of Natural Science, Charles University, Prague,
® National Institute of Public Health, Prague): Distribu-
tion of Components of Binary Mixtures between Aque-
ous and Gaseous Phases

Distributions of components of benzene-ethanol, ben-
zene-aniline and benzene-nitrobenzene mixtures between
aqueous and gaseous phase were determined in depend-
ence on the composition of the mixtures. Additivity of the
distribution coefficients of the components was tested. The
dependences of the distribution coefficients K on the molar
ratios R of compounds in the mixtures were compared with
that of the acute toxicity index EC50 (Tubifex tubifex). The
most pronounced changes in the distribution coefficients
were found for the benzene-ethanol mixture, the smallest
for the benzene-nitrobenzene mixture. A deviation of K
from the additive behaviour was demonstrated. Changes in
total normalized concentration of components in the gase-
ous phase in the distribution coefficients correspond rela-
tively well to changes in the EC50 index for the benzene-
ethanol mixture. For the benzene-aniline mixture, the total
normalized concentration of components in the gaseous
phase was a good descriptor of the acute toxicity changes.
The hypothetical possibility of using QSAR analysis for
prediction of acute toxicity of binary mixtures of chemi-
cals as a function of R and K has become more real.
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NOMENKLATURA A TERMINOLOGIE

ISOPROPYL VERSUS SEK-PROPYL

JAROSLAV KAHOVEC

Divize IUPAC pro chemické ndzvoslovi a reprezentaci
struktur, Ustav makromolekuldrni chemie AV CR, Praha

Autofi pfispévku ,,Misto isopropylu sek-propyl?*
v poslednim ¢isle Bulletinu Asociace ¢eskych chemickych
spolecnosti (cit.h, prof. Pacédk a doc. Klimova, navrhuji
pouzivat ndzev sek-propyl misto isopropyl a sviij navrh
patficné zdlivodiiuji.

Domnivam se, Ze eventualni pfijeti jejich navrhu neni
ani Ucelné, ani by nepfineslo zadny prospéch. Nazev iso-
propyl nebyl vytvoren nespravné nebo nelogicky: isopro-
pyl totiz vznikd rozvétvenim ethylu na ptedposlednim
uhliku methylovou skupinou, pti¢emz je lhostejné, Ze
vznikly alkyl je sekundarni a nikoliv primarni. Z dosavad-
niho vyvoje organického nazvoslovi, promitnutého do
pravidel ve zminéném Privodci (cit. ) a z pfipravovanych
zmén v nazvoslovi IUPAC, je zfejmé, ze predpony pro
alkyly terc- a zvlasté pak sek- i v ¢eském nazvoslovi bu-
dou omezovany, az postupné zaniknou. Divody tohoto
vyvoje jsou nejméné tfi: autory zminéna nejednoznacnost
u alkyl s vétSim poctem uhlikil neZ ¢tyfi, grafické kom-
plikace (sek- a terc- nutno psat kurzivou a oddé€lené spo-
jovnikem) a komplikace pfi abecednim fazeni (sek- a terc-
se ptitom neberou v uvahu). Naproti tomu pfedpona iso,
pokud je spravné pouzita, je jednoznacnd a necini potize
pfi abecednim fazeni, nebot’ je integralni soucasti nazvu.

Dalsim praktickym dtvodem, ktery mluvi proti navr-
hované zméné, je obrovska vzitost isopropylu; jsem si jist,
ze by se sek-propyl neujal. Je vSak tfeba vzit v Givahu jesté
jeden argument. Je otazkou nékolika nejblizsich desetileti,
kdy ze systematického nazvoslovi podle IUPAC vymizi
jak strukturni deskriptory sek- a terc-, tak predpona iso.
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Pro informaci Ctendfd uvadim soucasn¢ pouzivané
nazvy pro substituent (CH;),CH-:

isopropyl (nazev podle IUPAC)

propan-2-yl (nazev podle [IUPAC)

1-methylethyl (ndzev podle Chemical Abstracts, niko-

liv podle IUPAC)

2-propyl (nespravny nazev)

Na tomto misté je nanejvy$ vhodné zdiiraznit, Ze na-
zev ,,isopropanol®, ktery lze obcas zahlédnout v technic-
kych textech, je chemické zvérstvo. Je tomu tak pfedev§im
proto, ze neexistuje uhlovodik isopropan. Spravny nazev
pro tento alkohol je bud propan-2-ol nebo isopropyl-
alkohol.

A na samy zavér jest¢ dvé poznamky. Predponu iso-
v nazvech chemickych latek je nutno v odborném kontextu
psat iso a nikoliv izo, jak bohuzel viddme v 1ékafskych
Casopisech, ve Vesmiru, v encyklopediich a nékdy
i v uGebnicich (3irsi pravopisna doporuceni viz cit. *).

Pfedpona neo- je v systematickém organickém
nazvoslovi zcela neproduktivni a mrtva; preziva jesté jen
v neopentylu. Resuscitovat ji vSak ziejmé zamysleji nékte-
ré 1ékarské fakulty, které vytrvale Zadaji na adeptech medi-
ciny znalost naptiklad neohexanu, piestoze takovy nazev
zadny chemik nepouzije.
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Diskuse

DISKUSE

Biofarmacie a biofarmacie

K ¢lanku L. Cvaka a M. Fuska Moderni biotechnologie
a farmaceuticky priimysl Chem. Listy 98, 1087 (2004).

Cesky jazyk pouziva mnoho slov, ktera jsou odvoze-
na od feckych ¢i latinskych zékladt. Tak tfeba slovo bios,
Cesky Zivot, je soucasti mnoha Ceskych nazvi a je jich
¢im dal vic. Biologie a biograf byly jednémi z prvnich.
Postupné se objevila biochemie, biofyzika, biotechnolo-
gie, biopotraviny, biosyntéza, zrodila se bioklimatologie,
biotransformace, dokonce biometalurgie, biomedicina,
mohl bych jesté dlouho pokracovat. Objevil se také termin
biofarmacie. Pro¢ ne? Vzdyt' existuje biomedicina... Ale
co to vlastné ta biofarmacie je? Vysvétleni jsou hned dveé.

Zathurecky (Zathurecky L., Chalabala M., Janku I.,
Modr Z.: Biofarmdcia a farmakokinetika, Osveta, Martin
1984) definuje biofarmacii takto: ,,Biofarmacie je Cast
farmacie, ktera se zabyva studiem faktord, které ovliviuji
biologickou dostupnost lé¢iv podanych v lékovych for-
mach u lidi a zvifat a pouzitim ziskanych tdaji na optima-
lizaci farmakologického a terapeutického ucinku 1é¢ivych
pripravkt a 1ékt v klinické praxi.“ Termin biofarmacie
uvedl do literatury v r. 1961 J. G. Wagner v ¢lanku Biofar-
maceutics; Absorption Aspects. Jak dale Zathurecky uva-
di, vznikl ¢esky termin biofarmacie nepfesnym prekladem
Wagnerova anglického vyrazu biofarmaceutics. Anglictina
rozeznava dva terminy pharmaceutics, Cesky galenicka
farmacie nebo galenika, technologie 1€kt, a pharmacy,
farmacie. Pro uvedenou disciplinu je navrhovan vhodnéjsi
termin biogalenika.

Podle Chalabaly (Chalabala M. a kol.: Encyklopédia
farmacie, Osveta, Martin 1991) se termin biofarmacie
pouziva ve vétSiné evropskych jazykd jako ekvivalent
anglického biopharmaceutics. Tentyz autor (Chalabala M.
a kol.: Technologie lékii, Galén, Praha 1997, 2. vydani
2001) dusledné pouziva termin biogalenika.

Ta biogalenika se n¢jak neujala. Tak tieba v r. 1985
vznikl v Hradci Kralové Ustav experimentalni biofarmacie
jako spoleéné pracovisté AV CR a a. s. Pro.Med.cs
z pvodniho biofarmaceutického oddéleni Ustavu experi-
mentalni mediciny CSAV a tento ustav existuje dodnes.

Nahlédnéme do nékterého nauc¢ného slovniku ¢i ency-
klopedie. Ve vSeobecné encyklopedii Diderot zr. 1999 si
precteme, Ze ,,biofarmacie je obor farmacie studujici vzta-
hy mezi strukturou 1ékové formy a schopnosti uvoliovat
1é¢ivou latku do organismu.*

Na farmaceutické fakulté Veterinarni a farmaceutické
univerzity v Brné se ve I'V. ro¢niku magisterského progra-
mu prednasi studijni pfedmét Lékové formy a biofarmacie.

Nejsem pravidelnym ¢tenafem Chemickych listh
a teprve nyni jsem si precetl praci Cvaka a Fuska (Cvak L.,
Fusek M.: Moderni biotechnologie a farmaceuticky pru-
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mysl, Chem. Listy 98, 1087 (2004)), kde jsem se setkal
s terminem biofarmacie, ovsem v jiném smyslu. Zjednodu-
Sené: podle autorli je biofarmacie Casti biotechnologie,
kterd se zabyva produkci farmaceuticky uéinnych latek.
Tak tfeba penicilin je produktem biofarmacie. Dostal se mi
do rukou sylabus pfedmétu Biofarmacie, ktery bude pied-
naSen na VSCHT v Praze. Obsah — lé&iva, bio-
makromolekuly, biologie buiiky, fermentace, monoklonal-
ni protilatky, vakciny, ndhrady proteinti a enzymu — svédci
o tom, Ze jde opét o biotechnologii farmaceuticky uc¢in-
nych latek.

Zaver — rozpacity. Mame tedy dveé biofarmacie: jednu
tekl bych klasickou, a druhou, technickou. Na farmaceu-
tickych fakultach se piednasi biofarmacie, na VSCHT
také, ale pokazdé je to o nécem jiném. Nevim, ¢emu dat
pfednost. Ja4 jsem pro biogaleniku a biofarmacii-
biotechnologii; je to pouze mtj nazor, necinim si narok byt
arbitrem. Budeme se asi muset smifit s tim, ze obé bio-
technologie budou existovat vedle sebe, budou ale o sobé
védét. A my také budeme védét, o Cem hovotime.

Jiri Sajvera
Stredni odborna skola v Praze 3

Subjektivni stanovisko k terminologii
,biofarmacie*

Uvodni poznémka k terminologické glose, ke které jsem
byl redakci Chemickych listil vyzvan:

Jazykovy purismus ve védé je mi blizky (v intencich
logiky ,,zdravého selského rozumu*), na druhé stran€ jsme
vSak i v odbornych kruzich obéas poplatni zauzivanym
klisé. Jako priklad uvedu obor, ke kterému se jiz pies pa-
desat let hlasim: farmakologii. V obecném jazykovém
pojeti ,,farmakologie” = nauka o lécich. Diky staleté tradici
je vsak termin farmakologie vyhrazen pouze pro tu Cast
véd o lécich, ktera se zabyva interakcemi 1éCivych latek (¢i
potencialnich 1é¢ivych latek) s biologickymi systémy (na
rtuznych morfologickych Grovnich az v celém organismu).
Farmakologie je tak pouze jednou z 1ékovych disciplin na
pomezi jednak mediciny (kde spadd do soustavy pied-
klinickych obort) a jednak farmacie (kde je jednim z pro-
filovych predmétt vedle napt. ,,farmakognosie” = nauky
o 1é¢ivech z pfirodnich zdroju, ,,farmaceutické chemie” =
nauky o syntetickych 1éCivech, ,,farmaceutické technolo-
gie“ v minulosti ,,galenické farmacie® = nauky o 1ékovych
formach). Osobné jsem ucil farmakologii 17 let na 1ékat-
skych fakultach (i v zahranici) a dalSich 35 let na fakultach
farmaceutickych.

K ,, biofarmacii“:
Piivodni termin ,,biopharmaceutics® pochézi skute¢né
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(jak je v Chemickych listech uvedeno) z amerického konti-
nentu (s prof. J. Wagnerem, ktery je povazovan za jednoho
z biofarmaceutickych iniciatort, jsem se opakovan¢ setkal
v 70. letech minulého stoleti), do ¢estiny byl pfeveden jako
ne zcela vystizny a odpovidajici pojem ,,biofarmacie.
Nebyl jsem sice u zrodu tohoto piekladu, v 60. letech jsme
vSak x-krat na toto téma polemizovali se slovenskym pro-
fesorem L. Zathureckym, ktery byl v té dob¢€ clenem vybo-
ru Evropské biofarmaceutické a farmakokinetické spolec-
nosti (v této funkci jsem ho vystiidal v roce 1986 a setrval
jsem v ni az do roku 2000). Adekvatni vylepSeny Cesky ¢i
slovensky nazev jsme vSak pro termin ,,biopharmaceutics®

nenasli. Takze Ustav, ktery se mi podafilo v roce 1985

konstituovat jako ustav tehdejsi CSAV, nesl od podatku

&esky nazev ,,Ustav experimentalni biofarmacie” a anglic-

ky nazev ,Institute of Experimental Biopharmaceu-

tics“ (pod témito hlavickami funguje dodnes).

Subjektivné se domnivam, ze ,,biogalenika® (uvadéna
jako alternativa v ptispévku v Chemickych listech) je pro
danou subdisciplinu terminem zvlast’ nevhodnym, protoze:
— 1 farmaceuticti technologové od nazvu ,,galenika®

v minulém pilstoleti upustili (galenika v pivodnim

pojeti reprezentovala predevsim klasickou manufak-

turni pfipravu lékovych forem v 1ékérnach, kterd se
vetapé tzv. lékové exploze od druhé poloviny

20. stoleti stavala ¢im dal vice obsolentni),

—  soucasti biofarmacie je sice i vliv lékové formy na
biologickou dostupnost 1é¢iva, avSak fundamentem je
jednak optimalizace ,,bioavailability* a farmakokinet-
ky (viz dale) ucinné slozky, ktera je v 1ékové formé
obsazena, a jednak cilené ovliviiovani biodistribuce
této ucinné slozky (biodistribuce latky je spojena
nikoliv pouze s 1ékovou formou).

K ,, biologické dostupnosti léciv*':

V Chemickych listech citovany Diderot z roku 1999
je nepfesny, protoze ,,biologickd dostupnost = bioavailabi-
lita® je $irSim pojmem nez pouhé uvoliiovani 1é¢ivé latky
z 1ékové formy v mist¢ podani do organismu. Zahrnuje
navic vSechny dalsi farmakokinetické parametry (farmako-
kinetika = ¢asovy prub¢h osudu léCiv v organismu), které
se podileji na kvantitativnim obsahu 1é¢iva v systémovém
ob¢hu po celou dobu, po kterou setrvava 1é¢ivo v organis-
mu (tj. transport pies biologické bariéry, biodistribuci,
bioeliminaci vcetné metabolismu daného xenobiotika
a jeho vylucovani). Nejjednodussim ukazatelem biologic-
ké dostupnosti je plocha pod kiivkou (AUC), tj. graficky
znazornéna (a nasledné i numericky vyjadiena) plocha,
kterd je ohraniCena koncentraci latky v krvi (obvykle
v krevni plasmé€) od zah4jeni jejiho vstiebavani az do oka-
mziku jejiho definitivniho vymizeni z krve.

K biotechnologickym systémiim pripravy léciv:
Biotechnologické vyroby 1éCiv se jako novy smeér
v ramci farmaceutickych véd na mezinarodni Grovni osa-
mostatnily od osmdesatych let minulého stoleti pod nej-
obvyklej$im nazvem ,biotechnologie 1éCiv anebo jsou
zahrnovany jako sub-disciplina do farmakognosie. Na toto
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Diskuse

téma jsme na akademické pudé¢ kratce diskutovali v dobé,
kdy vznikal na§ Ustav, s tehdejsim piedsedou CSAV aka-
demikem J. Rimanem (v jehoZ $irokém védeckém zabéru
byly i biotechnologie). Plivodn€ mél podobny nazor jako
je uveden v piispévku v Chemickych listech, ze v biofar-
macii jde o biotechnologickou vyrobu 1éciv. Uznal vsak,
ze dominantou pro 1ékové problematiky je farmacie, a ze
je tieba respektovat jeji mezindrodni nomenklaturu (véetné
terminologickych norem, uvadénych v narodnich a nadna-
rodnich lékopisech).

K poznamce o nékterych studijnich ,,lékovych* smérech na
VSCHT:

O soucasnosti nejsem dostatecné informovan, vzpo-
minam vsak, jak jsem si pfed cca dvaceti lety délal legraci
z prazské VSCHT, ktera méla v jednom z uéebnich sylabt
jednosemestrovou vyuku ,,farmakologie®. Na jaké urovni
byly asi znalosti frekventantl, kdyz ve stejném sylabu
nebyla ani zminka o nezbytnych vyukovych ptedstupnich
pro pochopeni farmakologickych principti (napt. o fyziolo-
gii, patologické fyziologii, pato-biochemii, molekularni
biologii, mikrobiologii)?

Prof. RNDr. Jaroslav Kvétina, DrSc.
Ustav experimentdlni biofarmacie,
spolecné vyzkumné pracovisté AV CR
aa.s. PROMED.CS.

Poznamka k poznamce o nékterych studijnich
»lékovych* smérech na VSCHT pana profesora
Kvétiny

Prof. Kvétina sice uvadi, ze neni dostate¢né informo-
van o soucasné vyuce ,lékovych sméra“ na VSCHT
v Praze (8koda, na nasich www strankach lze nalézt infor-
maci dostatek !), nicméné se ji snazi lehce zpochybnit
a zdiskreditovat jistou reminiscenci na jednosemestrovou
vyuku ,,farmakologie®, kvili niz si ,,cca pfed dvaceti lety
dslal legraci z prazské VSCHT*. Neptedchazely ji tehdy
podle jeho nazoru ,,nezbytné vyukové predstupné...”. Chtél
bych pana profesora Kvétinu ubezpecit, ze nékteré z téchto
predstupiit. neptfedchazeji vyuku farmakologie ani
v dne$nim programu ,,Syntéza a vyroba 1é¢iv. Program je
orientovan na vychovu odbornikt, ktefi na trhu prace dosti
chybéji a je koncipovan zcela v souladu se svym nazvem.
Jeho absolventi jist€¢ nebudou farmakology, oni jimi ale
v jistém horizontu po skonceni studia ani byt nechtéji a ani
nemohou. Budou znich technicky vzdélani odbornici
v oblasti syntézy a vyroby 1éCiv, kterym ovSem urcité in-
formace i z pon¢kud vzdalengjsich oblasti urcité neuskodi.
Vyucujici znaji jejich pfedchozi priipravu a svoje predmeé-
ty ji pfizpusobili. Tak je tomu i s farmakologii.

Moji kolegové i ja zndme studijni programy farma-
ceutickych fakult docela dobfe. Rozhodné jsme v nich
nehledali véci pro zasmani, nejspiSe bychom je ani nenasli.
Snazili jsme se v nich naopak hledat inspiraci pro rozsifeni
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obzoru budoucich absolventd programu ,,Syntéza a vyroba

léciv. O tom, Ze se ndm to po fad¢ diskusi s odborniky

z jinych §kol, ustavii AV CR a vyrobnich podnik nakonec

podafilo, sv&€d¢i snad nejlépe to, Ze tento program byl
akreditovan.

Prof. Ing. Libor Cerveny, DrSc.,

prodekan pro védu a vyzkum FCHT

a vedouci Ustavu organické technologie

VSCHT Praha

Obsazeny nazev

Jako autory ¢lanku by nas diskuse k jeho obsahu méla
tésit, ale opak je pravdou. Diskusi totiz nevyvolal hlavni
predmét naseho sdéleni, tj. nova lé¢iva makromolekularni
povahy pfipravovand rekombinantni technologii, ktera
v poslednich letech agresivné vstupuji na trh, ale
v podstaté naSe neumyslné terminologické opomenuti. Ve
snaze prinést informaci o né¢em novém jsme si nevsimli,
ze termin biofarmacie je uz obsazen. Pfitom o jeho obsahu
alespoii néco vime — miniméaln& zname Ustav experimen-
talni biofarmacie a tusime ¢im se zabyva.

Ale vratme se k nasemu ¢lanku. Ona moderni 1é¢iva,
¢i snad lécebné postupy, 1ze rozdélit do dvou skupin. Ta

Diskuse

prvni jsou makromolekularni latky pfipravené rekombi-
nantni technologii a pouZivané k 1éeni nemoci feknéme
klasickou cestou. Tato 1éCiva jsou bézné oznacovana jako
bioléciva (biodrugs). Existuje o nich fada monografii, po-
fadaji se o nich konference a termin ,,biodrugs® pouziva
1 FDA a jiné autority. Tato 1éCiva jsou uz na trhu a pocet
latek ve vyvoji ¢i riznych fazich registrace uz prevysuje
pocet léciv klasickych (malych organickych molekul).
Vzhledem k tomu, ze termin biolé¢iva nevyvolal Zadnou
reakci, véfime, Ze je volny a ze bude i v Cestiné pouzivan.
Dovolujeme si jen poznamenat, ze do této skupiny nepatii
penicilin vyrobeny fermenta¢né — viz poznamka Dr. Sajve-
ry. Ten lIze skute¢né zatadit do klasické farmakognosie
jako soucast sub-discipliny ,,produkty biotechnologie®,
jak pise prof. Kvétina.

S druhou skupinou onéch diskutovanych makromole-
oruzné genové a bunécné terapie a jiné. Tato oblast je
dnes teprve na zacatku svého vyvoje a také v naSem ¢lan-
ku je pouze naznacena. Je vSak zfejmé, ze spise nez o kla-
sické podavani 1ékd v ni pdjde o nové lécebné postupy.
A tuto oblast asi nebude mozné shrnout pod nazev bioléci-
va. Tady by se ndm termin biofarmacie docela hodil. Co
vsak s tim, kdyZ je uz obsazen?!

Martin Fusek a Ladislav Cvak

APROCHEM 2006

15. konference « Chemické technologie ¢ Latky * Materialy
Konference se bude konat jiz v terminu 24. — 26. dubna 2006 v Milovech hotelu Devét Skal.

Zaméreni: Rozvoj chemického primyslu, vyzkumu a skolstvi. Pokroky v technologickych procesech
zéakladni organické a anorganické chemie, zpracovani ropy a kvalité paliv, petrochemii, polymerech
a chemickych specialitach — farmacie, biochemie, mikroelektronika, spotfebni chemie. ZvySovani ochra-
ny prostredi a bezpecnosti v chemii. Nova legislativa [PPC a REACH. Vyznam procest BAT a doku-
mentli BREF. Dosavadni zkuSenosti a dopady. Dobrovolné programy a iniciativy pramyslu. Procesy

zpracovani, zneskodnéni a likvidace odpadi.

Kontakty: www.aprochem.cz ® pche@csvts.cz * T/F: 233 336 138 ¢ Ing. Jaromir gkarkva, CSc.
Na Drackach 13, 162 00 Praha 6 e Ptipravuje PCHE PetroCHemEng ve spolupraci s CSPCH, CSCHI,
CSCH, VSCHT Praha, SCHP CR, UCHP AV CR, CEMC.
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CHEMICKY PRUMYSL
POVINNOST ZNACKOVANI ZNEUZI- Kod die Nazev Koddle  Nézev
TELNYCH ROPNYCH A PETROCHE- celniho celniho
MICKY"CH PRODUKT[OJ sazebniku sazebniku
2902 2010 benzen 2902 4200 m-xylen
v 2902 4300 p-xylen
MARTIN SILHAN 2902 3000 toluen 2902 4400 smési xylend
Svaz chemického primyslu CR, Délnickd 12, 170 04 Pra- 2902 6000 ethylbenzen 2905 1100 methanol
ha 7 2902 4100 o-xylen 3814 0090 slozena
martin.silhan@schp.cz organicka
rozpoustédla

Pro¢ poZaduje statni sprava povinné znackovani
chemikalii?

Spotfebni dané jsou upraveny zakonem ¢€.353/2003
Sb., ktery plati od 1.ledna 2004. Zakon je v soucasnosti
novelizovan, novela mimo jiné obsahuje Upravu o povinnos-
ti znackovani nékterych chemickych vyrobki. Tato pro che-
miky dilezita uprava byla vyvolana zvySujicim se poctem
kontrolnich zjiSténi, podle kterych se do pohonnych hmot
primichavaji jiné nezdanéné vyrobky (napf. xyleny nebo
toluen). Proto se pfedpoklada zavedeni povinnosti znackova-
ni chemickych vyrobkl. Principy Upravy znackovani jsou
shodné s barvenim a znaCkovanim, které je dnes obsahem
zakona ¢.136/1994 Sb., ve znéni pozdgjsich predpist, a které
bude pfevzato do zdkona o spotiebnich danich.

»Znackovani“ v principu znamena ptidani znackovace
do znackované latky v koncentraci v jednotkdch ppm.
Znackova¢ musi byt latka bezbarva a vucéi znackované
latce chemicky inertni. Pfitomnost znackovace bude zjisti-
telna pfenosnym zafizenim, tzv. ,testerem*, napiiklad pfi
bézné silni¢ni kontrole. Pfi podezieni na pfitomnost oznac-
kované latky v pohonné hmoté bude odebran vzorek po-
honné hmoty pro podrobnéjsi laboratorni analyzu. Obal,
obsahujici pohonnou hmotu, bude zaplombovan do doby
ziskani vysledku analyzy.

ZnaCkovani bude povinné pro chemické vyrobky
vyrobené, nebo dovezené na tzemi Ceské republiky, a to
nejpozdgji pii vstupu na datiové tzemi Ceské republiky.
Chemické vyrobky, uréené pro trhy mimo Ceskou republi-
ku, budou od povinnosti zna¢kovani oprostény. Navrhova-
né pravni feSeni je v souladu s Gstavnim poradkem Ceské
republiky, uprava neni v rozporu s mezinarodnimi smlou-
vami, jimiz je Ceské republika vazana. Uvedena opatieni
maji nabyt i¢innosti dnem vyhlaseni tak, aby znackovani
mohlo byt provadéno od 1. ledna 2007.

Kterych skupin chemikalii se zna¢kovani bude tykat?
Néavrh novely predpokladd znackovéani skupin petro-
chemickych produkti uvedenych v tabulce.
Svaz chemického primyslu Ceské republiky (SCHP
CR) pozaduje udéleni vyjimky z povinnosti znatkovani
u nésledujicich skupin latek: laboratorni a Cisté latky, latky
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pro farmaceutické a potravinaiské pouziti, vybrané surovi-
ny pro vyrobu natérovych hmot, vybrané suroviny pro
vyrobu chemickych specialit a vybrané petrochemické
produkty.

Predpokliadany finan¢ni dopad znackovani

Dopady na zavedeni znackovani nékterych dalsich
mineralnich oleji a chemickych vyrobki zatim nelze od-
hadnout. Ze statniho rozpoétu budou hrazeny naklady na
vybaveni kontrolnich organti tzv. testery.

SCHP CR upozoriiuje organy statni spravy na skuteé-
nosti, ze znackovani chemickych produkti neni metoda
bézn€ uzivand ve svété, ani v zemich Evropské unie.
SCHP CR dale dirrazné upozoriiuje, #¢ povinnost znagko-
vani pfedstavuje dal§i bfemeno pro chemické podniky
v Ceské republice, které dopadne pievazné na malé
a stfedni podniky, coZ je dnes nejvice ohrozend skupina
podniki v ¢eské chemii. Jednim z diivodi ztiZzeni podnika-
ni bude finan¢ni a administrativni naro¢nost vedeni dvoji
evidence latek. Druhym pak fakt, ze v fadé ptipadd jsou
suroviny odebirany od zahrani¢nich producenti, u kterych
se ocekava mensi ochota pfistoupeni ke znackovani jejich
produkee, uréené pro Ceskou republiku.

Na koho se obratit se Zadosti o vyjimku ze zna¢kovani?

Novelu zakona pfipravilo Generalni feditelstvi cel
CR. Vlastni seznam chemickych produktii, podléhajicich
povinnosti zna¢kovani, seznam vyjimek a technické prove-
deni znackovani bude vsak predmétem navazujici vyhlas-
ky. Vyhlaska bude v gesci Ministerstva primyslu a obcho-
du Ceské republiky (MPO), odboru kapalnych paliv. Obsa-
hové pripominky pro chemické produkty (napf. seznam
pozadovanych vyjimek) bude zajistovat odbor lehkého
pramyslu MPO, SCHP CR je rovnéz pfipraven spolupra-
covat na problematice znaCkovani. Pfipominky k proble-
matice barveni a znackovani n&kterych mineralnich olejli
zajistuje odbor kapalnych paliv MPO, popiipadé Ceska
asociace petrolejarského primyslu a obchodu.



Rektor Vysoké $koly chemicko-technologické v Praze

vyhlaSuje,

ve smyslu § 49 odst. 5 a § 98 odst. 1¢) Zakona 111/1998 Sb, piijimaci fizeni pro akademicky rok 20062007 do nasledu;ji-
cich oborti doktorskych studijnich programii uskuteéiovanych na fakultach VSCHT Praha:

Fakulta chemické technologie

Studijni program:
Studijni obory:

Studijni program:
Studijni obory:

Studijni program:
Studijni obor:

Chemie

Anorganicka chemie

Organicka chemie

Makromolekularni chemie

Chemie a chemické technologie
Anorganicka technologie

Organické technologie

Chemie a technologie materialii
Technologie makromolekularnich latek
Metalurgie

Chemie a technologie anorganickych materialt
Materialové inzenyrstvi

Fakulta technologie ochrany prostiedi

Studijni program:
Studijni obor:
Studijni program:
Studijni obor:

Chemie a technologie ochrany Zivotniho prostiedi
Chemie a technologie ochrany Zivotniho prostredi

Chemie a technologie paliv a prostiedi

Energetika v chemicko-technologickych procesech
Chemické a energetické zpracovani paliv

Fakulta potravinarské a biochemické technologie

Studijni program:
Studijni obor:

Studijni program:
Studijni obor:
Studijni program:
Studijni obor:
Studijni program:
Studijni obor:

Chemie

Organicka chemie

Biochemie

Mikrobiologie

Mikrobiologie

Biochemie a biotechnologie
Biotechnologie

Chemie a technologie potravin
Chemie a analyza potravin
Technologie potravin

Fakulta chemicko-inZenyrska

Studijni program:
Studijni obor:

Studijni program:
Studijni obor:

Studijni program:
Studijni obor:

Chemie

Analyticka chemie

Fyzikélni chemie

Chemické a procesni inzenyrstvi
Chemické inZenyrstvi
Technicka kybernetika

Rizeni a ekonomika podniku
Aplikovana matematika
Aplikovana matematika

Vsechny doktorské studijni programy jsou uskutec¢novany formou prezencni nebo kombinaci prezencni a distancni formy.
Standardni doba studia v DSP v prezen¢ni formé je tfi roky a student mize studovat v této formé studia nejdéle ¢tyfi roky.
Zadosti na predepsaném formulati dolozené Zivotopisem, doklady o dosazeném vzdélani a dosavadni praxi, soupisem pub-
likovanych praci a ostatnich vysledkti odborné ¢innosti, podavejte nejpozdéji do 31. biezna 2006 na deékanaty piislusnych

fakult, Technicka 5, 166 28 Praha 6.
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Asociace Ceskych chemickych spole¢nosti
a Asociacia slovenskych chemickych
a farmaceutickych spolo¢nosti

ve spolupraci se spolecnosti
Spolek pro chemickou a hutni vyrobu a.s.
a
Univerzitou J. E. Purkyné v Usti nad Labem
poradaji

58. Sjezd
chemickych spole¢nosti

4.—8. 74f 2006, Usti nad Labem

Odborny program probéhne v nasledujicich sekcich:

Analyticka a fyzikalni chemie
Anorganickd a materidlova chemie
Organicka a farmaceuticka chemie
Petrochemie a polymery

Vyuka, informatika a historie chemie
Chemie Zivotniho prostiedi

Chemie potravin a biotechnologie
Primyslova chemie - CHEMPROGRESS

PNAN R LD~

Teminy:

PtihlaSeni prispévku (v¢. kratkého abstraktu) 18.2.2006
Oznameni o pfijeti 13.3.2006
Druhy obéznik na webu 18.3.2006
Registrace za standardni poplatek 30.4.2006
Zaslani abstraktu pro sbornik 15.5.2006
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Sjezd se kona v Usti nad Labem, vyznamném stfedisku
Ceského chemického priamyslu v roce, kdy Spolek pro
chemickou a hutni vyrobu, a.s., oslavi 150. vyro¢i svého
zalozeni. Kona se také v roce, kdy ¢asopis Ceské spoled-
nosti chemické, ,,Chemické listy”, vydaji svij fadny sty
roénik. A v neposledni fadé je konani sjezdu v Usti n. L.
i reflexi toho, Ze na Univerzité Jana Evangelisty Purkyné
byla nové zfizena Ptirodovédecka fakulta, teprve druha
v Cechach, a byla tak posilena i pozice chemickych obort
v regionu.

Kontakt pro zaregistrované ucastniky: info@orgit.cz
Adresa pro pisemny styk: Ceska spole¢nost chemicka,
Novotného lavka 5, 116 68 Praha 1

Dalsi informace na adrese: http://www.sci.ujep.cz/sjezd
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OD BRDICKOVY POLAROGRAFICKE
FILTRATOVE REAKCE K ALFA-1
KYSELEMU GLYKOPROTEINU
(OROSOMUKOIDU)

Vitkz KALOUS
Malostranské nam. 10, 118 00 Praha 1

Kdyz RNDr. Rudolf Brdicka, tehdy mlady docent na
Ustavu fyzikalni chemie, Pfirodovédecké fakulty Univer-
zity Karlovy, vedeném jeho feditelem prof. Jaroslavem
Heyrovskym, zkoumal v 30. letech polarografické chovani
soli kobaltu, pozoroval po pfidani krevniho séra do studo-
vané¢ho roztoku neocekavany efekt. Ostré vysoké maxi-
mum na zacatku viny kobaltu bylo potlac¢eno a na limitnim
proudu kobaltu se objevila dvojvina (obr. 1). Brdickovym
umyslem nebylo tehdy zkoumat chovani krevnich bilko-
vin, ale vyuzit jejich vlastnosti jako povrchové aktivnich
latek k potlaceni proudového maxima. V pracovni atmo-
sféte, vytvorené prof. J. Heyrovskym, se pracovni kolektiv
zaméfil na nové objevené, a Brdicka zacal zkoumat jev,
ktery byl pozdé€ji znam jako Brdickova katalyticka vina
bilkovin'. Oznaceni katalyticki znamenalo, Ze neglo
o reduk¢ni vinu bilkoviny, ale o katalyzované vylucovani
vodiku na rtutové kapkové elektrodé neékterou ¢asti mole-
kuly bilkoviny. Byl to Brdicka, ktery zjistil, ze vodik se
vylucuje ze sulfhydrylové skupiny, ktera piislusi cysteinu
nebo redukovanému cystinu. Vedle zakladniho vyzkumu
se Brdicka zacal vénovat aplikaci v 1€¢karské praxi. Dostalo
se mu totiZ pfileZitosti pracovat v laboratofich Radiologic-
kého ustavu nemocnice v Praze na Bulovce (nyni Onkolo-
gického tstavu). Na toto renomované pracovisté se Brdic-
ka dostal po zavieni Ceskych vysokych skol v roce 1939.
Vyzkum ukazal, Ze kdyZ plisobime na normdlni a rakovin-
né sérum ziedénym louhem, maji polarografické dvouvl-
ny bilkovin rozdilnou vysku. U sér normélnich byly vysky
vin vys$si nez u sér patologickych. Tento postup je znam

I
HSA added

Obr. 1. Brdickovy polarografické viny po pridavani roztoku
serumalbuminu do Brdi¢kovy soluce (amoniakalni pufr, ktery
ostrym maximem, piislusi redukci samotnych ionti kobaltu.
S pfidavanim roztoku serumalbuminu se postupné zvysuje kataly-
tickd dvojvlna bilkoviny
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jako Brdickav polarograficky denaturacni test. Tento po-
stup byl pozdgji Gisp&sné pouzit Homolkou® pti zkouméni
jednotlivych elekroforetickych frakci pfi metodé kombinu-
jici polarografii s elektroforézou na papire.

Ve snaze zvysit citlivost vySetfovani sér navrhl Br-
di¢ka novy postup oznaceny jako Brdi¢kova polarografic-
ka filtratova reakce (BPFR)*™. Na této reakci se podilel
Mayer’ v laboratoii Waldschmidta-Leitze na prazské né-
mecké technice, kdyz pfipravil sulfosalicylové filtraty pro
polarografické vysetfeni. Po fadé pokusiti dospél Brdicka
k nasledujicimu postupu vysetieni: K séru byl pfidan zie-
dény hydroxid draselny, po 45 min pak 20% kyselina sul-
fosalicylova. Vznikla bila srazenina, ktera obsahovala
serumalbumin a vétSinu globulint. Po filtraci byl filtrat
pfidan do amoniakalniho roztoku obsahujiciho ionty troj-
mocného kobaltu. Zatimco séra normalni poskytovala
nizké viny, pak séra osob trpicich malignim onemocnénim
davala vlny zfetelné vyssi (obr. 2).

Vzhledem k popularité polarografie v dobé po 2. své-
tové valce byla Brdickova reakce testovana nejen u nas,
ale i v zahrani¢i véetné USA. Pies Brdickovo varovani se
vsichni snazili vyzkouSet novou diagnostickou metodu
z hlediska véasného zjisténi maligniho bujeni. Po pocatec-
nim optimismu se, podobné¢ jako v fad¢ jinych metod,
ukdzalo, Ze zvyseni polarografické viny poskytovaly nejen
malignity, ale i séra osob trpicich chorobami zanétlivého
typu, jako je napt. zanét plic, arthritida, infarkt myokardu,
a fada dalsich onemocnéni. Ukazalo se, ze vét§i vyznam
nez jednordzové vySetieni md pro pacienta opakované
testovani jeho stavu. Tak se da zjistit GspéSnost operace
nebo aplikace cytostatik.

Ktomu, aby byla Brdickova reakce vylepsena
z hlediska diagnostiky maligniho procesu, byla navrzena
fada modifikaci’. Zadna vsak nepfinesla zadany vysledek.

Jist€ perspektivnéjsi byl vyzkum zaméfeny na povahu
latek pusobicich Brdickovu reakci. Pivodni nazor Brdic-
kv, Ze jde o nize molekuldrni §t€épné produkty bilkovin
typu albumos, byl zalozen na znalostech o proteinech
v 30. letech minulého stoleti. Experimentalni studie latek
v sulfosalicylovych filtratech provedl ve 40. letech Mayer’.

,“ \‘ J', \ _“ "l \ {
R !

S S S Y
e s

Obr. 2. Lékarska aplikace Brdickovy filtratové reakce u rady
patologickych sér. Obrazek ukazuje rtizn¢ vysoké dvojviny sul-
fosalicylovych filtratl pfipravenych ze sér osob s nasledujicimi
diagnézami : (1) Status febrilis, (2) Tumor hepatis, (3) Ca. vent-
riculi susp., (4) zdravy jedinec — referentni vyska viny, (5) Cirho-
sis hepatis, (6) Arteriosclerosis
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MP-1
A

Obr. 3. Fotometricky vyhodnocené déleni bilkovin ze sulfos-
alicylového filtratu provedené na papiie v acetatovém pufru.
Jde o latky odpovédné za Brdickovu reakci. V nejvetsi mife je
zastoupen mukoprotein MP-1 (v Cisté formé nazvany alfa-1 kyse-
ly glykoprotein nebo orosomukoid). Obrazek je z diplomové
prace J. Pavll, pracovnika ze skupiny V.K.

Ten ukazal, Ze jde o latky bilkovinné povahy obsahujici
cukernou slozku. Nezavisle na ném zkoumali latky ve
filtratech za valky americti pracovnici. Vychazeli z polaro-
grafické prace Winzlera a Burka®, ktefi studovali experi-
mentalni nadory u zvifat. Izolovanou latku povazovali
zprvu za proteosu. V dalsi praci Winzler a spol.” popsali
latky podle tehdejsi nomenklatury jako mukoproteiny,
které se pti klasické Tiseliové elektroforéze podle svych
pohyblivosti délily na tfi slozky, pojmenované MP-1,
MP-2 a MP-3 (Mehl a spol.'’). U nés se timto problémem
zabyval Kalous'!, ktery elektroforetickou analyzou uréil
isoelektrické body pl vsech tii slozek na hodnoty: hlavni
slozky MP-1 pI 2,5, MP-2 pl 3,9 a minoritni MP-3 na pl
4,3 (obr. 3). Vsechny slozky se ukazaly byt polarograficky
aktivni a tedy zodpové&dné za Brdickovu filtratovou reakei.

Nalézt slozku MP-1 v nativnim séru se podatilo Meh-
lovi a spol.'? pii elektroforéze v acetatovém pufru pii pH
4,5. Tuto slozku, ktera na rozdil od albuminu a globulini
putovala anodicky, oznacil jako M-1. Obsah této velmi
kyselé slozky byl relativné velmi maly, protoze M-1 pred-
stavovala v normélnich sérech pouze 1 % krevnich bilko-
vin. Vyrazné vyssi obsah M-1 byl zjistén v sérech pacientil
trpicich nddorovym onemocnénim. Kdyz bylo zndmo elek-
troforetické chovani slozky M-1, bylo mozno piikrocit
k jeji izolaci z nativniho séra. To se podafilo Weimerovi,
Mehlovi a Winzlerovi" v Kalifornii, kdyz v séru zvySova-
li koncentraci siranu amonného. Tento postup, znamy jako
vysolovani bilkovin, ukazal, ze mukoprotein MP-1 je nej-
rozpustnéjsi bilkovinou krevniho séra. K jeho vysrdzeni
bylo tfeba ptidat tuhy siran amonny az do uplného nasyce-
ni roztoku. Vytézky izolace byly nizké, kolem 100 mg
z filtratu ptipraveného z 1 litru krevniho séra nebo plasmy.
Byl zde vSak dalsi zdroj pro izolaci MP-1, a to frakce VI,
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alfa-1 kysely glykoprotein
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Obr. 4. Schématické znazornéni struktury orosomukoidu. Na
jednoduchém linearnim peptidickém fetézci jsou na péti mistech
vazany slozité polysacharidy

ktera vznikala pfi frakcionaci krevni plasmy tzv. Cohno-
vou alkoholovou metodou. Tato metoda slouzila za valky
pro izolaci serumalbuminu pro Ucely valecné chirurgie.
Slozka MP-1 byla ve své izolované form¢ nazvana alfa-1
kysely glykoprotein, zkratka AGP nebo AAG (alfa-1 acid
glycoprotein). Toto pojmenovani je dano klasifikaci krev-
nich proteinti podle elektroforetické pohyblivosti pfi bézné
uzivaném pH 8,6 (alfa-1 globuliny) a skutecnosti, ze AGP
obsahuje fadu glycidti. O izolaci z frakce VI se zaslouzil
Schmid", ktery pak v povale¢nych letech spolu s fadou
spolupracovnikil provedl analyzu jak aminokyselinové, tak
cukerné ¢asti AGP. Z evropskych pracovist je tieba jme-
novat némeckou skupinu vedenou Schultzem'®. Pro AGP
se v pozdéjsich letech rozsitil nazev orosomukoid (ORS).
U nas pouzili pro izolaci AGP chromatografickou metodu
izolace na modifikovanych celulosach Kalous a Poncova'®,
a to na rozdil od jinych praci pifimo z celého séra bez jeho
predchozi frakcionizace. Vlastnosti tohoto proteinu shrnul
v posledni dobé& Fournier a spol."”.

Pokud jde o slozku MP-2, vyplynulo z praci Kalouse
a Pavlicka'®, Ze jde o krevni haptoglobin, ¢astené rozpust-
ny v sulfosalicylové kyselin¢. Slozka MP-3, ptedstavujici
méné nez 5 %, je podle svého plochého maxima smési
méné vyznamnych sloZek.

Zabyvejme se nyni vlastnostmi AGP jako hlavni sloz-
kou filtratd'*'®. V molekule AGP jsou piitomny D-mano-
sa, D-laktosa, L-fukosa, N-acetylglukosamin, N-laktosamin
a sialova kyselina (N-acetyl neuraminova kyselina). Uve-
dené sacharidy predstavuji 43 hm.% AGP. Monosacharidy
jsou vzajemné vazany do péti riznych oligosacharidu,
které jsou navazany v péti mistech na peptidicky fetézec
(obr. 4). Kazdy z téchto oligosacharidi (glykantl) ma spo-
le¢né jadro (core), predstavované tiemi manosami a dvéma
N-acetylglukosaminy. Na dv€ manosy jsou pak navazany
ruzné poCty trisacharidii, z nichz kazdy je tvoren glukosa-
minem, galaktosou a sialovou kyselinou, jako koncovou
molekulou. Navazané fetézce jsou v literatufe uvadény
jako antény. V molekule AGP jsou pfitomny oligocharari-
dy di-, tri- a tetraantenniho typu (obr. 4).

Podrobnéjsi studium AGP ukdazalo, Ze existuji mole-
kuly AGP o rizné anténnosti v riznych vazebnych mis-
tech peptidického fetézece. AGP je tedy mikroheterogenni
z hlediska sacharidovych slozek. Jestlize pracujeme
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s komerénim AGP, izolovanym ze smésného séra, musime
pocitat s tim, Ze obsahuje molekuly sice blizkého, ne vSak
totozného slozeni. Podle Fourniera a spol.'” existuje
12 zékladnich molekul AGP s riiznou anténni strukturou
glykanovych fetézct (Smith a spol.?”).

Hlavni zasluhu'® na poznani struktury cukerné Gasti
AGP maji moderni metody hmotnostni spektrometrie.
Mezi né patfi metoda MALDI (Matrix Assisted Laser
Desorption Ionisation), kterda umoziiuje studovat velké
net¢kavé molekuly biopolymert vcetné glykoproteint
a polysacharidii o hmotnostech desitek i vice kilodaltont.
Ke studiu struktury AGP prispéla také NMR spektrosko-
pie, ktera umoznuje studovat v t€zké vodé protony acetyll
N-acetylneuraminové kyseliny a N-acetylglukosaminu.
Také metody spektroskopické, zvlasté ctvrta derivace ab-
sorpcniho spektra AGP v ultrafialové oblasti, piinesly
nové poznatky o tyrosinu a fenylalaninu. Mnoho poznatkd
také prinesly metody chromatografické. Pies nemalé usili
se nepodafilo najit vyznamny vztah mezi strukturalné cha-
rakteristickou formou AGP a klinickym stavem pacienta.

V klinické laboratofi byva Brdickova reakce nahraze-
na automatizovanym nefelometrickym stanovenim AGP,
ke kterému je pfistupovano jako k jedinému proteinu akut-
ni faze. Pokud jde o posouzeni mikroheterogenity AGP,
byla vypracovana metoda CAIE (Cross Affino Immuno
Electrophoresis), popsana u nas Kalousem'?.

Po Utlumu aplikace Brdi¢kovy reakce v klinické che-
mii dochazi k jeji renesanci v obecné biochemii. Dé&je se
tak pouZitim modernich elektroanalytickych metod. Per-
spektivni se jevi pouziti téchto metod ke studiu cukerné
Casti molekuly alfa-1 kyselého glykoproteinu.

Zavérem je mozno konstatovat, ze alfa 1-kysely gly-
koprotein (orosomukoid), k jehoZz objevu pfispéla podstat-
nym zpusobem Brdickova reakce, je velmi zajimavym
krevnim proteinem, jehoZ uplatnéni v klinické praxi na
sebe dava teprve cekat. Jiz dnes jeho vyzkum rozsifuje
naSe znalosti o glykoproteinech obecné a AGP slouzi jako
testovaci protein novych metod pro studium sacharidové
Casti glykoproteint. Pfestoze moderni fyzikalné-chemické
metody umoznuji pozorovat jemnosti ve slozeni orosomu-
koidu v patologickych sérech z hlediska struktury sachari-
dové slozky, ptesto neposkytuji pies svou nakladnost vy-
razné vice informaci nez Brdickova reakce. Jejimu SirSimu
roz$ifeni v klinickych laboratofich brani relativni pracnost
dana nutnosti srazeni hlavnich bilkovin sulfosalicylovou
kyselinou, nasledovana filtraci. 1 vlastni polarograficka
analyza je obtiznéji automatizovatelnd nez spektroskopic-
ké metody uzivané v analyzatorech. Perspektivni se jevi
studium orosomukoidu jako imunosupresoru spolu se stu-
diem rodiny proteind zvanych lipocaliny, do které byl
tento protein v poslednich letech zarazen.
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Clanek je vénovan jako vzpominka na akademika
Rudolfa Brdicku pii piilezitosti 70-ti letého vyroc¢i jeho
objevu polarografické reakce bilkovin.
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CHEMIKALIE ZNACENE STABILNIiMI
ISOTOPY DODAVANE FIRMOU
ISOTEC

JIRi NOHEJL
Sigma-Aldrich s.r.o.

Americka firma ISOTEC, ktera se stala soucasti kor-
porace Sigma-Aldrich pfed nckolika lety, je jednim
z nejvyznamnéj$ich vyrobel a dodavateli isotopicky zna-
Cenych slou€enin na svété. Byla zaloZena pfed vice nez
dvaceti lety v Miamisburgu (Ohio) a s postupem casu se
na zéklad¢ prani zékaznikl rozsifoval jeji sortiment tak, ze
v soucasnosti ¢ini pfes 3000 produktd, které jsou rozdé€le-
ny do nékolika hlavnich skupin podle oblasti moznych
aplikaci. Nabidka je zaméfena hlavné na spotfebni materi-
al v rychle se rozvijejicich oblastech vyzkumu struktury
latek, studie metabolismu a vyzivy, ale i oblast zeméd¢l-
stvi. V neposledni fadé jsou produkty urceny pro nuklearni
magnetickou rezonanci (NMR) a pro techniky MRI a MR
tedy pro ,Magnetic Resonance Imaging“ a ,,Magnetic
Resonance Spectroscopy®. Tyto unikatni techniky, umoz-
fuji zviditelnit metabolické zmény na molekularni urovni,
probihajici v lidskych tkanich, napf. v mozku a plicich.
Poskytne — za pomoci isotopt '’O a hyperpolarizovaného
*H a '"¥Xe — spektra s vy$$im rozliSenim a citlivosti nez
jiné pfirodni slouceniny. Potencial této metody spociva
napt. v moznosti v€asné diagnostiky neurologickych, psy-
i vyuziti téchto technik, a tim také znacenych produkti
v oblasti vyzkumu biomolekul a v oborech ,,Life Science®
vilbec.

Mimo béZnou katalogovou nabidku produkti je firma
schopna také vyrobit i pomérné slozité molekuly, které
budou isotopicky znaceny presné podle zakaznickych po-
zadavkl. Dillezitou ¢asti vyroby je také zakazkova pepti-
dova syntéza vychazejici z isotopicky znacenych aminoky-
selin. Vysokou kvalitu produkti zarucuji dva faktory.
Jsou to kvalifikovany vyzkumné-vyvojovy tym vedeny
specialisty, ktefi jsou odborniky kazdy ve své oblasti,
ataké moderni vybaveni a vyrobni kapacity zavodu.
K dispozici jsou mimo jiné napf. kryogenické destilacni
kolony pro separaci isotopti °C a '®O a nebo zafizeni pro
termalni difuzi, slouzici k separaci a obohacovani isotopi
vzacnych plynii a piipravé ''O. Tyto plyny a jejich smési
maji velmi Siroké pouziti. Isotopy vzacnych plynt se pou-
zivaji napt. pii studiu fyziky nizkych teplot, hyperpolariza-
ci, znaceni a radiometrickém datovani, vyrobé¢ lasert, gyro-
skopti, v hmotové spektrometrii ¢i jako prekurzory radio-
isotoptl. Isotopy kysliku se pouzivaji predevsim pii oxidaci
jako reaktanty pro piipravu dalsich isotopi; isotopy dusiku
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a uhliku se uzivaji pro studium metabolismu rostlin, pro
syntézu dalSich znacenych latek, v laserech a pfi technice
PET (Positron Emission Tomography — skenovaci techni-
ka, kterd pfi pouziti malych mnoZzstvi znacenych latek
dokaze zviditelnit anatomii mozku a nékteré jeho funkce).

Mezi dalsi specidlni vybaveni patii i zafizeni na vel-
koobjemovou vyrobu znacenych produktd izolaci z fas,
které rostou na mediich obsahujici isotopicky znacené
ziviny. Pfedevs§im se jedna o vyrobu znaenych aminoky-
selin, at’ uz s plnou substituci uhliku, dusiku a vodiku iso-
topy °C, "N, D a nebo kombinace téchto substituci. Tato
vyroba dodava jednak izolované, isotopicky znacené ami-
nokyseliny a nebo je mozno pfipravit smesi aminokyselin.
Vedle toho jsou vyrabény také isotopicky znacené cukry ¢i
mastné kyseliny.

Unikatnim zafizenim, které¢ pouziva firma Isotec, je
pfistroj na vyrobu isotopicky obohacenych Zivin pro rist
bunék a izolaci znacenych biomolekul. Diky tomuto zafi-
zeni je firma Isotec schopna nabidnout Sirokou Skélu pro-
dukti, jako jsou minimalni ristovda media, komplexni
ristova media, produkty pro bezbunécné biologické systé-
my, o-keto kyseliny, chranéné aminokyseliny, pufry
a dalsi reagencie, které maji Siroké pouziti v genomickém
a proteomickém vyzkumu.

Firma Isotec je prvni firmou na svétg, kterd splnila
prisné predpisy a podminky US FDA pro vyrobu isotopic-
ky =znafenych diagnostickych substanci pro pouziti
v dechovych testech. Jednd se o nekolik preparati jako
napt. ,,Urea-">C, UBT grade uréeny pro diagnostiku in-
fekci Helicobacter pylori a ,,Octanoic acid—l-”C, OBT
grade* pouZzivany pro diagnostiku zaZivani. Zkratky UBT
a OBT v nazvech téchto preparat jsou odvozeny od ,,urea
breath test® (dechovd zkouska pomoci mocoviny)
a ,,octanoic breath test” (dechova zkouska pomoci kyseliny
oktanové). Tato diagnostickd technika spociva v podéni
substratu per os, ktery obsahuje na vyznacnych metabolic-
kych centrech molekuly znageny uhlik >C. Tento substrat
se metabolicky preméiuje na *CO,, ktery je vydechovén
a detegovan IC nebo hmotnostni spektrometrii. Pomér CO,
v pacientové dechu pied a po aplikaci substratu pak poma-
ha v diagnoéze zazivaciho traktu.

Tento struény vycet nékterych produkti a technik
z nabidky firmy Isotec naznacuje, proc¢ tato firma zaujima
vedouci misto v oblasti vyrobce a dodavatele znacenych
latek. Samoziejmosti se pak uz jevi skuteCnost prace
v podminkach SVP a spliiyjici ISO normy.

Na strankach www.sigma-aldrich.com/isotec najdete
kompletni sortiment firmy véetné velkého mnozstvi dopl-
fiyjicich informaci, jako jsou technické informace o pro-
duktech a jejich aplikacich, bezpecnostni listy, certifikaty
analyz a informace o novych produktech.
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Ze 7ivota spole¢nosti

Dvanacty nositel Ceny Alfreda Badera
za organickou chemii, rok 2005

Dvanactym nositelem Ceny Alfreda Badera za organic-
kou chemii pro ¢eské chemiky do 35 let se stal Ing. Radek
Cibulka PhD. (32 let) z Ustavu organické chemie Vysoké
Skoly chemicko-technologické v Praze. PredloZil soubor
praci s nazvem ,,Syntéza a vyuziti N-donorovych ligandl
ajejich komplexti sionty prechodnych kovi“. Slavnostni
predani Ceny se tradi¢né uskutec¢nilo na 40. konferenci
,,Pokroky v organické, bioorganické a farmaceutické chemii
— Liblice 2005 konané v Nymburce a zde, jak se jiz stalo
tradici, novy laureat prednesl plenarni prednasku na téma
ocenéného souboru praci. (Hodnotici komise: prof. P. Drasar
(tajemnik), prof. D. Dvorak, prof. A. Klasek, doc. M. Koto-
ra, prof. V. Machacek, prof. M. Potacek, prof. O. Paleta
(piedseda), prof. V. Siméanek, Dr. I. Stary, prof. T. Trnka,
prof. K. Waisser, Dr. J. Zavada).

Nositel Ceny se narodil v Sokoloveé v roce 1973, kde
absolvoval gymnazium (1991). Diplom inzenyra chemie
ziskal po studiich na VSCHT v Praze a obhajenim diplomo-
vé prace na Ustavu organické chemie (1996). Na VSCHT
pokracoval v internim doktorském studiu (vedouci prof.
F. Liska), které bylo Skolitelsky extern¢ rozsifeno o Fyzikal-
ni Gstav J. Heyrovského AV CR. V r. 1999 obhajil doktor-
skou dizertaéni praci a nastoupil na Ustavu organické che-
mie VSCHT jako odborny pracovnik. Zde je zaméstnan
doposud jako odborny asistent. V r. 2003 absolvoval ro¢ni
staz na Univerzité v Regensburgu. Je fesitelem a spolufesite-
lem fady grantovych projektil. Zabyva se studiem nanoagre-
gatl, ptipravou amfifilnich derivatl flavint a jejich testova-
nim zhlediska katalyzy redoxnich reakci, pfipravou
a studiem vlastnosti hydrolytickych katalyzatorti a dale pii-
pravou a testovanim novych ligandi pro transport iontd pres
kapalnou membranu. Novy laureat ziskal jiz n€kolik odbor-
nych ocenéni — Cenu Ceské spolegnosti chemické za diplo-
movou praci (1996), Cenu Unipetrolu za nejlepsi dizertacni
praci na VSCHT v Praze (2002) a Cenu firmy Sigma-
Aldrich za prednasku na Konferenci mladych chemikt
a biochemiku (2004).

Srde¢né blahopiejeme k ziskani prestizni ceny Alfre-
da Badera a piejeme hodné dalsSich odbornych uspéchi.

Dosavadni nositelé Ceny Alfreda Badera: 1) RNDr. Ivo
Stary CSc. (1994), Ustav organické chemie a biochemie
AV CR, Praha; 2) RNDr. Martin Smréina CSc. (1995),
Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy, Praha; 3) Dr.
Ing. Vladimir Havlicek (1996), Mikrobiologicky ustav
AV CR, Praha ; 4) Ing. Pavel Lhotak CSc. (1997) Ustav
organické chemie, Vysoka Skola chemicko-technologicka,
Praha; 5) Ing. Michal Hoskovec CSc. (1998), Ustav orga-
nické chemie a biochemie AV CR, Praha; 6) Ing. Michal
Hocek CSc. (1999), Ustav organické chemie a biochemie
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AV CR, Praha; 7) Ing. Vladimir Cirkva PhD. (2000), Ustav
chemickych procestt AV CR, Praha; 8) doc. RNDr. Milan
Pour PhD. (2001), Farmaceuticka fakulta UK, Hradec Kralo-
vé; 9) Mgr. Stépan Vyskodil PhD. (2002), Piirodovédecka
fakulta Univerzity Karlovy, Praha; 10) Mgr. Tomas Kraus
PhD. (2003), Ustav organické chemie a biochemie AV CR,
Praha; 11) Ing. Dana Hockovéa CSc. (2004), Ustav organické
chemie a biochemie AV CR, Praha.

Oldrich Paleta

Prihlasky do soutéZe o Cenu Alfreda Badera za
organickou chemii a Cenu Alfreda Badera za bio-
organickou a bioanorganickou chemii v r. 2006
Ceny jsou dotovany ¢astkou 3300 USD

V roce 2006 bude Ceska spole¢nost chemické udglovat
opét dv€ Ceny Alfreda Badera. ,,Star$i* Cena je za organic-
kou chemii, ,,mladsi“ Cena je od r. 2002 ud€lovéna za bioa-
norganickou a bioorganickou chemii. Nemusi byt pochyb
o tom, ze oblasti ptisobnosti obou Cen se dosti prekryvaji.
Markantnim dikazem ptekryvu Cen muize byt skutecnost
z minulych ro¢nikl soutéze, ze soubor praci, ktery neuspél
v jedné soutézi, byl ptihlasen do soutéze o druhou Cenu —
a zde uspél. Nadale vsak plati omezeni, Ze je mozno ziskat
jen jednu z Cen Alfreda Badera pro ¢eské chemiky, pfitom
ob¢ Ceny jsou rovnocenné.

Uzaverka prihlasek do konkurzu o ,, Cenu za organickou
chemii v roce 2006 byla stanovena na 15. 6. 2006, uzaverka
prihlasek do konkurzu o ,, Cenu za bioorganickou a bioanor-
ganickou chemii v roce 2006 byla stanovena na 31. 3. 2006
(pripadné datum postovniho razitka). Podminky a naleZitosti
prihlasky zistavaji v podstaté stejné jako v minulych letech:
Cena se ud€luje za prace v oblasti organické chemie uchaze-
¢lim Ceské statni prislusnosti, kteti nepiekroci veék 35 let v den
uzavérky prihlaSek a nemaji hlavni pracovni pomér
v zahrani¢i (postdoktorska staz se za takovy pracovni pomér
nepovazuje). Soubory piihlasenych praci mohou rovnéz zahr-
novat studie mechanismti. Na druhé strané do plisobnosti
Ceny nepfislusi prace z analytické oblasti (véetné strukturni
analyzy) a vypocetni chemie. Uchaze¢i o Cenu se zpravidla
prihlasuji sami na sekretariatu Ceské spolednosti chemické,
navrh v8ak mohou podat také kolegové, instituce a rovnéz
védecké rady a senaty. Cena je ud€lovana nejlepsimu souboru
praci bez ohledu na to, kolikrat se autor o ni uchazel. Od
1. 2005 je Cena dotovana castkou 3300 USD. Tato uprava
odpovida ptivodni dotaci a tyka se obou Cen.

Hlavni casti ptihlasky jsou separaty publikovanych
praci a k nim zpracovany autoriiv komentaf k dosazenym
vysledkim v rozsahu 3—-6 béznych strojopisnych stran;
ktomu se pfipoji kopie informacni strdnky z Web-of-
Science o kazdé jednotlivé piivodni praci (zde je m.j. uve-
den pocet citaci prace v literatuie). Pfilozeny zivotopis by
mél zachytit odborny vyvoj, napf. téma diplomové a dok-
torské (kandidatské dizertace) se jménem Skolitele, ziskana
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ocenéni, staze a jejich tematické zaméfeni, ziskané granty
apod. Rada publikaci vznika tymovou &innosti a z toho
divodu je potieba uvést, jak se uchaze¢ na publikaci
ajejim zvefejnéni podilel (napt. Slo o diplomovou praci,
zadané téma doktorské prace, feSeni grantu ziskaného
uchazecem, samostatn¢ feSenou ¢ast projektu, vlastni pro-
jekt, vedeni diplomanta nebo doktoranda apod.; uchazeé
do publikace pfispé€l urcitou ¢asti, zpracoval celou publika-
ci, byl korespondujicim autorem apod.). Nedoporucuje se
hodnotit svij podil procentualné, protoze kupi. novou
mySlenku a zkuSenosti jiné osoby, které UspéSnou praci
umoznily, lze tézko procentudlné srovnavat s provedenim
prace. Hodnotici komise posuzuje soubory praci nezavisle
na doporucenich skolitelli, vedoucich apod., takze ptihlas-
ka je pIné platna a plnohodnotna i bez téchto doporuceni.
Autordm nejlepSich souborl ptvodnich praci, ktefi
nebyli v pfedchozich letech ocenéni a ziskali privilegium
zjednodusené prihlasky (do véku 35 let), postaci poslat
doplnék k pfedchozi piihlasce, pripadné materialy aktuali-
zovat dle svého uvazeni.
Oldrich Paleta, predseda komise

Cena Viléma Baura Ing. Ivanovi Sedlakovi

Na zékladé stanov CSCH byla dne 16. listopadu 2005
pfeddna Cena Viléma Baura Ing. Ivanovi Sedldkovi, dlou-
holetému uditeli na Masarykové stfedni Skole chemické
(dive Stredni primyslové Skole chemické) v Kfemencové
ulici v Praze 1.

foto: archiv MSSCH Praha

InZenyr Ivan Sedlak pusobi od roku 1967 na chemic-
ké prumyslovce jako ucitel odbornych chemickych pred-
métd. Je autorem a spoluautorem nékolika uéebnic che-
mické techniky a chemické technologie. Aktivné se podilel
na zavedeni vyuky chemické techniky na stfedni Skole,
podilel se i na tvorbé koncepce a osnov oboru Aplikovana
chemie.
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Svym takika celozivotnim pedagogickym piisobenim
pozitivné ovlivnil velkou fadu absolventt. Po celou dobu své
Cinnosti se snazil predavat studentim své znalosti
a dovednosti. Taktka proslulou se stala jeho véta popisujici
hmotnostni bilanci systému, jejiz znéni znaji bez rozdilu
vsichni absolventi Skoly. Jeho zplsob vyuky je zaméfen pie-
vazné logickym smérem, se zdiraznénim obecného feSeni
dané problematiky. Za kliCové povazuje pochopeni problema-
tiky s navaznosti na obecné platné ptirodni zakony. Tento
narocny pristup vyuky pomaha vytvaret v nastupujici genera-
Kromeé teoretickych znalosti ovlada perfektn€ i techniku prace
v chemické laboratofi a u studentii dba na jeji spravné pouZiti.
Jeho vyklad o modelovém hydrodynamickém okruhu, polo-
provozni odparce ¢i rektifikacni koloné je ptimo virtudzni.
Své nehynouci nadSeni a zivotni elan predava svym studen-
tam, pro které se v mnoha piipadech stal vzorem.

Udéleni ceny Viléma Baura Ing. Ivanovi Sedlakovi je
krasnym ocenénim jeho dlouholeté prace se zacinajicimi
chemiky, kterym dokdazal vstipit lasku k chemii a nadSeni pro
tento obor. Cena byla ptedana v ramci Studentské odborné
konferenci zaki Masarykovy stfedni $koly chemické porada-
né na Ustavu makromolekularni chemie AV CR. Ohlas z fad
zaka a uciteld Skoly jesté vice podtrhl slavnostni okamzik a
jednoznacné dokazuje, Ze vSichni piitomni s timto ocenénim
plné souhlasi a podporuji jej. I pres svou narocnost a disled-
nost je Ing. Ivan Sedlék fazen mezi oblibené ucitele Skoly.

Na zavér nezbyva nez popiat Ing. Ivanovi Sedlakovi
mnoho tvir¢iho elanu do dalSich let a spoustu nadanych
student, se kterymi by mohl pracovat a predavat jim svij
entuziasmus a nadSeni pro chemii.

Jiri Zajicek

Jaroslav Janak

Cesky chemik, uznavany u nas i v zahrani¢i, vérny své
tviréi védecké i pedagogické ¢innosti ve svém oboru ply-
nové chromatografie.

Vybudoval od roku 1956 Laboratof pro analyzu plynt
CSAV, ktera se vyvinula v dne$ni Ustav analytické chemie
Akademie véd Ceské republiky v Brng. V novodobé histo-
rii Vysokého uceni technického v Brné se v letech 1990 az
1992 zaslouzil o obnoveni Fakulty chemické. O vynika-
jicich lidskych i védeckych kvalitich Jaroslava Janaka
bylo napsano v blahopiejném ¢lanku k jeho osmdesatindm
(viz Chem. Listy 98, 226 (2004)). Za jeho vysoké védecké
idedly byl v roce 2004 poctén medaili LEADING IN-
TELLECTUALS OF THE WORLD Amerického biogra-
fického tstavu Spojenych stati americkych. Na slavnost-
nim shromazdéni 23. listopadu 2005 za pfitomnosti misto-
predsedy Akademie véd Ceské republiky profesora Draho-
Se se uskutecnilo predani Cestné medaile Akademie véd
Ceské republiky DE SCIENTIA ET HUMANITATE OP-
TIME MERITIS prof. Ing. Jaroslavu Janakovi, DrSc.,
pravou radost, $tésti, zdravi.

Adolf G. Pokorny
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Evropsky koutek

European Federation for Construction
Chemicals (EFCC) now on the internet

EFCC goes online

The European Federation for Construction Chemicals
— founded in July 2005 — has now its own website:
www.efce.be. Here you can find full information on struc-
tures and activities of this international organization.

The German association Deutsche Bauchemie e.V.
with its website www.deutsche-bauchemie.de was very
helpful in the development of EFCC's online pages.

For both associations the emphasis is on user guid-
ance with a limited number of menu items and concise
texts.
www.efce.be comprises:

“Association” — briefly introduces the association, de-
scribes aims and structures;
“Members” — lists EFCC members coming from industry
as well as national and European associations with links to
their internet addresses;
“Subjects” — the most important section with focal issues
for construction chemicals in Europe - from concrete tech-
nology to health & environment;
“Publications”—lists EFCC information brochures, includ-
ing a download function for most documents;
“Press” — lists the latest EFCC press releases with
a download function;
“Events” — lists dates as well as announcements of and
reports on events, such as the first major information event
on 7 December 2005 in Brussels.

There are, of course, the usual menu items "Contact"
and "Links" as well as a search function to assist users.

Odborna setkani

36. Zasedani Divize analytické chemie Evrop-
ské asociace pro chemické a molekulirni védy
(Division of Analytical Chemistry of the Euro-
pean Association for Chemical and Molecular
Science)

36. vyro¢ni zasedani DAC EuCheMS probéhlo
26. ¢ervna 2006 ve Stockholmu v ndvaznosti na konferenci
HPLC 2005 (29th International Sympozium on High Per-
formance Liquid Phase Separations and Related Tech-
niques). Zucastnili se ho zastupci 18 evropskych chemic-
kych spole¢nosti z 15 evropskych zemi. Na programu byly
otazky souvisejici s ¢innosti DAC v souvislosti s probéh-
lou restrukturalizaci Federace Evropskych Chemickych
Spolec¢nosti (FECS) na EuCheMS, piiprava analytické
sekce na EuCheMS kongresu v Budapesti v roce 2006,
pfiprava konference EUROANALYSIS XIV, ktera pro-
béhne 9.-14. zati 2007 v belgickych Antverpach a ptipra-
va fady dalSich odbornych setkani probihajicich pod zasti-
tou DAC EuCheMS, zejména konference ICAS-2006
(International Congress on Analytical Sciences) v roce
2006 v Moskvé. Diskutovana byla i spoluprace DAC
s dalSimi divizemi EuCheMS a bylo rozhodnuto, ze konfe-
rence EUROANALYSIS XV vroce 2009 se bude konat
mu opét patfil dalsi rozvoj ,,Eurocuricula“ analytické che-
mie a jeho koordinace s projekty Evropské unie TUNING
a ECTN zaméfenymi na sladovéni bakaldfskych a nyni
i magisterskych a doktorskych studijnich programi
v oblasti chemie. V této oblasti ziejmé stoji pomérn¢ na-
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ro¢né ukoly i pfed ceskou analytickou chemii.

Ugast zastupce Ceské spoleénosti chemické na préaci
DAC FECS byla umoZnéna jednak grantem Ministerstva
skolstvi, mladeze a t&lovychovy Ceské republiky v ramci
projektu INGO LA 034(2005) (Reprezentace ceské analy-
tické chemie ve Federaci evropskych chemickych spolec-
nosti ) a jednak laskavou podporou firem Merck s.r.0. Pra-
ha, Eco-Trend Plus s.r.o., Praha a ChromSpec, Praha. Je
milou povinnosti autora podékovat vyse uvedenym firmam
za jejich pochopeni a podporu aktivit Ceské spole¢nosti
chemické a odborné skupiny analytické chemie. VSechny
materialy souvisejici s ¢innosti DAC EuCheMS jsou
k dispozici na nize uvedené adrese.

Jiri Barek, zdstupce Ceské spolecnosti chemické v DAC
EuCheMS

Katedra analytické chemie PFF UK, Albertov 2030,
128 43 Praha 2, tel: 221 951 224,

E-mail: Barek@natur.cuni.cz

Jak chemici poznavaji Poznan

Od 18. do 22. zafi 2005 se v polském mésté Poznan
uskutecnil XLVIII. Sjezd polskych chemickych spolecnos-
ti PTChem i SITPChem, na kterém se kazdoro¢né objevuji
i studenti Ceskych vysokych Skol, ktefi se dostanou do
programu spoluprice Sekce mladych chemikil pti Ceské
spolecnosti chemické a Sekce mladych Polské spole¢nosti
chemické. LetoSnich pét statecnych uspésné zastupovalo
Mendelovu zemédélskou a lesnickou Univerzitu v Brné,
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Masarykovu Univerzitu v Brné a Univerzitu Palackého
v Olomouci. K nim se potom ptidali dalsi kolegové jak
z Ceské republiky, tak ze Slovenska a vytvofili skupinu,
ktera se pak rozhodné neztratila v obrovské ptesile pol-
skych chemik.

Vlastni konferenci zacal prof. T. Malinski excelentni
plenarni pfednaskou ,,Chemical Nanosensors in Nanome-
dicine®, kde dokazal, Ze miniaturizace ovlada dnesni védu
a zaroven ukazal, jak zdravé je pit Cervené vino (v ptimeé-
feném mnoZzstvi). Nemén¢ zajimavou plendrni prednaSku
predstavil i prof. W. J. Stec ,,Where Chemistry Meets Life
Science®, kde naznacil, jak dilezité je vsimat si fosforyla-
ce a ukdzal, ze pravé to je misto, kde se potkavaji védy
medicinské a biologické s fyzikou a chemii. Dal§i program
se pak rozdélil do jednotlivych sekcei, kde az na vyjimky
vladl polsky jazyk, coz bylo jediné malé minus této konfe-
rence.

Presto vSechny prezentované piednasky i postery
vzdy vzbudily patficny ohlas a vSichni si domt odvezli
kromé€ mnoha novych informaci i kontakty a nabidky pro
dalsi spolupraci. Na zavér nezbyva nic jiné¢ho nez podeko-
vat Ceské spoleénosti chemické za umoznéni t&asti na této
konferenci a moznosti poznat Poznan.

Jan Petr, Vaclav Ranc (UP Olomouc)

Z ¢innosti skupiny pro chromatografii

a elektroforézu Ceské spole¢nosti chemické:
11. mezinarodni sympozium o separacnich
védach v roce 2005 v Pardubicich

Ve dnech 12.-14. zafi 2005 se v Aule ArnoSta
z Pardubic Univerzity Pardubice konalo poprvé v Ceské
republice vyznamné mezinarodni setkani odbornikl
z oblasti analytickych separaci latek. 11" International
Symposium on Separation Sciences, ISSS 2005, bylo pora-
dano v ramci série ISSS sympozii, ktera se konaji kazdy
rok v nekteré ucastnické zemi CEGSS — Central-European
Group for Separation Sciences (Stfedoevropské skupiny
pro separacni védy). Pfedsedou sympozia ISSS 2005 byl
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nérodni zastupce Ceské republiky v CEGSS prof. Pavel
Jandera z Katedry analytické chemie Univerzity Pardubi-
ce. Sympozium ISSS 2005 bylo spojeno s tradi¢nim narod-
nim setkdnim ,,Konference o pokrocich v teorii, instru-
mentaci a aplikacich chromatografickych, elektromigrac-
nich a piibuznych separacnich metod®, organizovanym
Skupinou pro chromatografii a elektroforézu Ceské spo-
le¢nosti chemické.

Vedle CEGSS a Skupiny pro chromatografii a elek-
troforézu Ceské spole¢nosti chemické se na potadani sym-
pozia podilela Katedra analytické chemie Univerzity Par-
dubice, na jejiz pracovnicich a doktorandech skupiny ana-
Iytickych separaci lezela hlavni tiha praktickych organi-
zacnich zalezitosti. Sympoziu poskytla zastitu Evropska
skupina pro separacni védy (EuSSS).

Sympozium bylo zaméfeno na aktudlni novinky ve
vyvoji metodik, instrumentace a aplikaci ve vSech oblas-
tech modernich separacnich analytickych technik, s dira-
zem na perspektivni, nejrychleji se rozvijejici oblasti —
vyvoj novych separacnich médii, predev§im nové stacio-
narni faze, monolitické kolony a Cipy, dvourozmérné, mi-
niaturizované a ultra-rychlé separacni techniky, separacni
techniky spojené s hmotnostni spektrometrii a nuklearni
magnetickou rezonanci, upravy a obohacovani vzorkl pred
analyzou, farmaceutické, klinické a primyslové aplikace,
pokroky v analyze Zivotniho prostfedi, biopolymert a bak-
terii. Pfedni svétovi odbornici piednesli 76 prednasek ve
ttech plenarnich a v 10 paralelnich sekcich, 200 plakato-
vych sdéleni bylo prezentovano ve dvou sekcich. V rdmci
konference se konaly dva ,,workshopy“ o elektroforetic-
kych separacich na ¢ipech a vicerozmérné kapalinové
chromatografii ve spojeni s hmotnostni spektrometrii. 15
Ceskych a zahrani¢nich spole¢nosti vystavovalo nejnove;jsi
pristroje, separacni kolony a spotiebni material pro chro-
matografii a elektroforézu. Uspotadani sympozia vyznam-
n¢ sponzorsky podportila Fakulta chemicko-technologicka
Univerzity Parubice, a firmy Agilent-HPST Praha, Bia
Separations Lublan, Bio-Rad, IVAX Opava, Merck, RA-
DANAL Pardubice, Shimadzu, SIB Brno, Waters, Zentiva
Praha.

Na sympozium ISSS 2005 priijelo 340 ucastnikt
z 25 zemi, z toho ptiblizné polovina domacich a polovina
zahranicnich, z vétSiny evropskych zemi, ale i z Egypta
alranu a ze zamoii — USA, Kanady, Japonska, Taiwanu
az Austrilie. Uvodni plenarni prednasku prednesl prof.
Georges Guiochon z University of Tennessee, Knoxville,
USA. Zucastnili se i zakladatelé ¢eskoslovenské chromato-
grafie, prof. Jaroslav Jandk, prvni feditel Ustavu analytické
chemie CSAV v Brng, Prof. Eva Smolkova-Keulemansové
a doc. Karel Macek z Prahy. V prubéhu slavnostniho zaha-
jeni prevzal prof. Boguslaw Buszewski pamétni medaili
Univerzity Pardubice.

Potésitelné je, Ze sympozia se zucastnilo 111 studentii
doktorskych programii v oblasti chemie a farmacie, prede-
véim zCeské republiky, Slovenska a Polska, ale
i z Némecka, Nizozemi, Svédska, Norska, Italie, Slovinska
a Chorvatska, ktefi prezentovali vétsinu plakatovych sdéle-
ni, 16 pfednaSek ve dvou zvlaStnich sekcich mladych véd-
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cu a nejlepsi z nich prednaseli i v paralelnich sekcich. Sou-
téZ o nejlepsi plakatové sdéleni byla sponzorovana hodnot-
nymi cenami, zahrnujicimi ucast na pfiStich sympoziich
z oblasti analytickych separaci, vénovanymi EuSSS, FChT
Univerzity Pardubice, firmou Agilent Technologies a Slo-
vinskou chromatografickou spole¢nosti spolu s Rakouskou
spolecnosti pro analytickou chemii. Knizni ceny pro
uspesné soutézici poskytlo nakladatelstvi Wiley. Vybrané
prispévky budou publikovany na jate 2006 ve zvlastnim
Cisle mezinarodniho c¢asopisu Journal of Separation
Science, vénovaném pardubickému sympoziu. Béhem
sympozia se konaly i schiize mezindrodniho vyboru Stie-
doevropské skupiny pro separacni védy (CEGSS) a vyboru
Evropské spolecnosti pro separacni védy (EuSSS).

Utastnici sympozia kladn& hodnotili odbornou troves
sympozia. Libil se jim i spolecensky program — uvitaci
vecirek v prostorach auly Univerzity Pardubice v nedéli
vecer, recepce s rautem na pardubickém zamku v utery
a kongresova exkurze do Kutné Hory ve stfedu odpoledne
po ukonceni odborného programu.

Ve spojeni se sympoziem ISSS 2005 byl usporadan
i vyro¢ni workshop a schiize koordinatorti projektu Vice-
rozmérna kapalinova chromatografie, ,,COM-CHROM® 5.
ramcového programu Evropské komise a v ramci stiedoev-
ropského projektu programu univerzitniho vzdélavani
,,CEEPUS II* i ¢étrnactidenni letni Skola — vzdélavaci kurz
,,Development and Optimisation of Separation Methods®,
které se vedle studentti (doktorandl) Katedry analytické
chemie Univerzity Pardubice zGcastnilo 1 18 student dok-
torského programu z CR, Slovenska, Polska a Chorvatska.

Pavel Jandera

Utast tymu Ceské republiky na 37. Mezinarodni
chemické olympiadé

O prazdninach v dobé od 16. do 24. 7. 2005

se v tchajwanském hlavnim mést€ Taipei

konala v pofadi jiz 37. Mezinarodni chemic-

k4 olympidda. SoutéZe se zlcastnilo 225

studentli z 59 zemi. Soutézici za Ceskou
republiku byli tradicné vybrani na zakladé vysledkd
v Ustiednim kole a ve dvou odbornych soustiedénich. Obé
soustfedéni prob&hla na jafe v Praze, teoretické na
VSCHT Praha, praktické na PfF UK. Do &eského repre-
zentacniho tymu byli vybréni:

Pluharova Eva, gymnazium Ostrov n. Ohfi,

Petra Ménova, gymnazium Kolin,

Stanislav Vosolsobé€, gymnazium Jablonec nad Nisou,
Jifi Jencik, gymnazium Ostrov n. Ohfi.

Spolu se soutéZicimi se olympiady zucastnili mentofi
RNDr. Eva Mrazkova z PftF UK a Mgr. Petr Holzhauser
z VSCHT Praha, mistopiedseda Ustiedni komise Chemic-
ké olympiady.

Slavnostni zahajeni 37. MChO probé&hlo na Akademii
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Sinica. Mentofi nasledné ptelozili teoretické a praktické
ulohy a zkontrolovali vybaveni laboratofe. Samotna soutéz
pak probihala na National Taiwan Normal University, pro
ilustraci uvaddime zadédni jedné z osmi teoretickych uloh.
Ulohy opravuji mentofi spolu s autory a nasledn& schvali
konecné pocty bodd. Zavéretna ceremonie se slavnostnim
vyhlasenim vysledkii a predavanim medaili probéhla
v Grand Hotelu Taipei. NaSi studenti a studentky dopadli
v konkurenci vice nez dvou set soutézicich velice dobte:

Eva Pluhafova, potadi 6, zlata medaile,

Petra Ménova, potadi 39, stiibrna medaile,
Stanislav Vosolsob¢, poradi 72, stiibrna medaile,
Jiti Jencik, potadi 111, bronzova medaile.

Absolutnim vitézem se stal Alexej Zeifman z Ruska.
Uplné bodové vysledky a kompletni zadani a feSeni sou-

téZznich Uloh je mozné ziskat na adrese http:/
icho.chem.ntnu.edu.tw/, kde jsou dostupné i dalsi udaje
o pribéhu olympiady.

Potadani pfistiho roéniku MChO se ujala Univerzita
Yeungnam v jihokorejském Gyeongsanu. Podrobnosti
o organizaci 38. ro¢niku je mozné nalézt na strankach
http://icho2006.kcsnet.or.kr/.

Petr Holzhauser
mistopredseda UK ChO

Uloha 3: Organicka fotochemie a fotofyzika

Schopnost crownethertl vazat ionty alkalickych kovi je zavis-
l1a na velikosti jejich molekuly. V dusledku toho jsou kon-
stanty stability azacrownetherti A a B sionty Na’, K" a Cs"
rozdilné.

o™

0] ¢}

/ N\
0 9 G
NN

@ CH,
!
A B
Binding constant (log4q K)
Metal ion Radius (pm)  Compound A Compound B
Na* 98 249 3.57
K* 133 1.83 5.00
Cs* 165 1.37 3.39

Preklad: Binding konstant = konstanta stability
Metal ion = iont kovu
Radius (pm) = polomér (pm)
Compound = latka

Anthracen vykazuje silnou fluorescenci s vinovou délkou
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emitovaného svétla 325 nm. Spojenim komplexacni selektivi-
ty azacrownetherl pro rizné ionty alkalickych kovi a vysoce
fluorescentniho anthracenu byl ziskan fluorescentni senzor E
citlivy na ionty kovu.

3-1 Nakreslete strukturni vzorce latek C a D z nasledujiho
H0

(1) NaBH,
_—
OOO (2) PCl5 /benzene ¢

o

o] [0)

)

K,CO;4 0 o)
S0,CI N
(UQ 2 toluene K/(IIH\)
[OH Hoj , 2
pyridine O
—_—
o o 0 Ye
o (2) tBuOK*
k/ \) HO(CH,),NH(CH,),0H E
schématu:

Za G¢elem srovnavaci studie byly pfipraveny také anthraceno-
vé derivaty F a G uvedené nize. VSechny latky, E, F a G jsou
prakticky nefluorescentni v neutrdlnim prostiedi. Divodem
vymizeni fluorescence je fotoindukovany pienos elektronu
(photoinduced electron transfer, PET) zptsobeny interakci
volného elektronového paru na dusiku s excitovanym stavem

I
) on
A \) N
e \_o H,e” \__OH

CCC

E G

anthracenu.
3-2 Ktera latka bude vykazovat silnou fluorescenci po
pridavku vodného roztoku HCI? Vyberte z nasledujich
moznosti:

(a) Zadna z nich
(c) pouze latka G

(b) pouze latky E a F
(d) vSechny

3-3 Pridame-li do ziedénych roztokd (10°M) latek E, F,
a G v methanolu jeden ekvivalent octanu draselného, kte-
ra z latek bude vykazovat nejsilnéjsi fluorescenci? Vyber-
te z nasledujich mozZnosti:
@E (b)) E ©G

3-4 Pridame-li do zi‘edéného roztoku F 1 ekvivalent octa-
nu alkalického kovu, ktery octan zpisobi nejsilnéjsi fluo-
rescenci? Vyberte z nasledujich moZnosti:

(a) octan sodny (b) octan draselny

(¢) octan cesny (d) na pridaném octanu nezaleZi

Trans-stilben se po ozafeni ultrafialovym svétlem preméniuje
na meziprodukt H, ktery podléha fotocyklizaci za vzniku
dihydrofenanthrenu I. Dalsi oxidaci I pak vznika fenanthren.

heat
trans-Stilbene Phenanthrene
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3-5 Nakreslete strukturni vzorec latky H.
3-6 NapiSte, zda jsou vodiky vyznafené v molekule I
v usporadani cis nebo trans.

Derivat dihydroazulenu J vykazuje zajimavé fotochromické
chovani. Po ozéfeni podléha bezbarvy dihydroazulen J foto-
indukovanému piesmyku na odpovidajici vinylheptafulven K.
Termicky se vinylheptafulven pfeménuje zpét na dihydroa-
zulen.

CHy NCU_CN
oN |
hv CHj
CN —_— |
-~ 10 5
heat 9 6
8 7
4 K

3-7 Ktera z latek vykazuje absorpci pfi vétsi vinové délce?
Vyberte z nasledujich moZnosti:
(@J

3-8 Latka K poskytuje reakcei s jednim ekvivalentem
CF;CO;H stabilni aromatickou sul. Ktera poloha
v molekule latky K bude protonovana prednostné? Vyber-
te z nasledujicich moZnosti:
(a) C-2 (b) C-3

(b) K

(c) C-4 (d) C-5

40. Pokroky v organické, bioorganické
a farmaceutické chemii ,,Liblice 2005

Ve dnech 18.-20. listopadu 2005 se v Nymburce ko-
nala konference s vySeuvedenym nézvem, organizovani
Odbornou skupinou organické, bioorganické a farmaceu-
tické chemie. Konference méla jiZz tradiéné Siroky zabér
presahujici rozsah vymezeny jejim nazvem. Jeji soucasti
bylo ptfedani Ceny Alfreda Badera za organickou chemii

Predani Baderovy ceny za organickou chemii Dr. Radkovi Cibulkovi
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Predani Baderovy ceny za bioorganickou chemii Dr. Zbyiiku
Prokopovi

a Ceny Alfreda Badera za bioorganickou chemii, spoje-
nych s plenarnimi pfednaskami obou laureatt. Konference
se zucastnilo rekordnich 120 ucastnikl s vyznamnym za-
stoupenim studentl postgradualniho a magisterského stu-
dia. Vramci konference bylo predneseno 7 plenarnich
prednasek (vetné prednasek laureati obou Baderovych
cen) a 31 kratkych sdéleni. Na posterové sekci bylo pre-

Predani ceny za nejlepsi poster Mgr. Michalu Valaskovi

zentovano 65 posterti. Ugastnici konference mladsi 35 let
mé&li moznost zi&astnit se soutéze o Cenu Otakara Cervin-
ky za nejlepsi kratké sdéleni a soutéZe o nejlepsi poster.
Konference probéhla jako obvykle v pratelském ovzdusi
a poskytla vice nez dostatek prostoru pro odborné diskuse.
Jaroslav Kvicala

predseda organizacniho vyboru konference

Chemik na cestach

Struény vytah z mych zazitka z ucasti na
MChO na Taiwanu

Mezinarodni chemicka olympiada se za 37 let od
prvniho zakladajiciho roéniku konaného v Ceskoslovensku
stala prestizni udalosti, jejiz organizovani je velkou cti pro
pofadatelsky stat. Letos se tikolu zhostila Cinska republika
na ostrové Taiwan, jenz byl v minulosti nazyvan také ,,ITha
Formosa“ (Krasny ostrov), jak jej kdysi pojmenovali por-
tugal$ti mofeplavci. Na Taiwan piijelo 225 soutézicich
vyslanych 59 staty svéta. Reprezentaci nasi republiky byli
dle vysledkt celostatni olympiady a vyberovych soustie-
déni dale povéfeni Eva Pluhafova (jiz poctvrté na MChO),
Petra Ménova a Jifi Jencik. Jako mentofi nas doprovazeli
Eva Mrazkové a Petr Holzhauser.

Pojisténi, oockovani a opatfeni vizy jsme 13. Cerven-
ce ve 12:30 odstartovali do Londyna a odtud po ptilnoci na
Hongkong. Jiz po dvou hodinach letu zacalo diky ¢asové-
mu posunu svitat. Za zcela jasného pocasi jsme pomalu
pluli nad nekone¢nymi neobydlenymi rovinami severniho
Ruska, pod nami lesy a nespoutané meandrujici feky. Poté
najednou Ural, pasmo hnédych bezlesych kopcit podob-
nych KrkonoSim, Asie a opét rovina — mocaly, raseliniSté
a snad i z vesmiru patrna pravidelna sit’ svétlych prisekd
se zafizenimi k téZzbé ropy. Nasleduje Altaj (zatazeno
a turbulence), Sedobilé pousté severni Ciny s vysycha-
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jicimi jezery a rokli feky Huang-He a poté jiz ¢inské vyso-
¢ina se SpiCatymi zelenymi pahorky protkana divokymi
fekami. Po deseti hodinach letu kone¢né¢ Hongkong — més-
to mrakodraptl na bfehu motské zatoky, kolem piikré hory
porostlé pralesem a rychly tropicky zépad slunce jiz okolo
Sesté hodiny. Uz za hluboké noci jsme koneéné pfistali na
Taiwanu.

Prechod z klimatizovanych prostor letisté do tropickeé-
ho podnebi byl pro nas vskutku Sokem. Ackoli je noc,
neklesa zde teplota pod 25 °C, ve dne dosahuje 35 °C, vlh-
kost stoprocentni, vzduch prosycen tézkou vuni ,,hnijiciho
ovoce* a ve meste navic zahustén exhalaty. Prvni dva dny
jsme se aklimatizovali v taipeiském Grand Hotelu postave-
ném ve stylu obfi pagody na navrsi nad méstem, odkud se
nam rano naskytl krasny pohled na tfimilionovou Taipei
lezici v 10 kilometrd Siroké kotliné na soutoku tii ek,
obehnané ze vSech stran horami porostlymi bujnymi prale-
sy. Méstu zalitému rannim smogem vévodil nejvétsi mra-
kodrap svéta, pies 500 metrti vysoky Taipei 101, pfipomi-
najici tvarem kmen palmy, jenz zcela zastifiuje ostatni
mrakodrapy a vyskové budovy.

Po snidani jsme se vydali na ,,expedici do pralesa.
Taipei jsme pfejeli metrem (velmi moderni a asi nej¢istsi
na svéte) a poté pokracovali autobusem rokli divoké feky
Hsintien, seviené horami $plhajicimi az do vyse 3000 stop.
Horska pasma, zde pocinajici, se tahnou k jihu podél celé-
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ho vychodniho pobiezi ostrova a pokryvaji vice nez dvé
tfetiny jeho plochy. Jen pifi zdpadnim pobiezi lezi 50 km
Siroky pas nizin, kde je soustfedéno veskeré osidleni Citaji-
ci 25 mil. obyvatel. Svahy hor jsou porostlé bujnymi fi-
kovniky a stromovymi kapradinami s hojnosti epifytickych
lidn a slezinikdl, v podrostu pralesa kvetou vodénky a be-
gonie duveérné znamé z nasich kvétinacl. Obrovsti motyli,
pestii pavouci velikosti dlan¢ a monoténné synchronizova-
ny hukot cikad, to je neopomenutelny hmyzi svét pralesa.

Vecer jsme navstivili nocni trzisté, kde se odehrava
po setméni skutecny zivot mésta: ulice zaplnéné tisicovka-
mi lidi, stovky obchodl a stankil, neony a nepopsatelna
vuné z mnoha pouli¢nich grilii, kde mize ¢loveék ochutnat
od smazenych nudli a zloutkli az po hady, chobotnice
a jiné potvory...

Druhy den jsme se pfest€hovali na koleje pofadajici
univerzity a rozloudili se s naSimi mentory, ktefi se pustili
do prekladani soutéznich uloh. Nas se jako priivodce ujal
student taipeiské univerzity a hned odpoledne nam ukazal
Cangkaisktiv pamétni areal, jemuz vévodi 40 metri vyso-
ka zarivé bila pyramida zastfeSena modrou glazovanou
stfechou v tradi¢nim ¢inském stylu, skryvajici obrovskou
bronzovou sochu Cangkaiska, zakladatele taiwanského
statu, hlediciho s usmévem Budhy klenutou branou vsttic
zapadajicimu slunci...

Dalsi den byla soutéz zahajena oficialné projevy ne-
spoctu vyznamnych osobnosti a pfedstavenim vSech naro-
di a ve 14 hodin, presné jak bylo predpovézeno, zacal
radit prvni letoSni taiwansky tajfun. Zacal mrholenim,
které brzy preslo v boufi trvajici bez ustani celou noc
a den. Z okna pokoje jsme pozorovali feku, kterd se béhem
par hodin dik vydatnym srdzkdm zménila na ,,veletok®,
ktery zaplnil kalnou vodou celé nékolik set metri Siroké
kamenité koryto, bézné vyuzité sotva z desetiny. Silny
vichr zatim rozdiral listy bandnovnikil a trhal vétve stro-
mul...

Potom pfisel prvni den ,,D“, prakticka laboratorni
uloha. Syntetizovali jsme aminokyselinu fenylalanin, pro-
dukt $tépili na D a L stereoisomery a nakonec urcovali
vzajemnymi reakcemi neznamé vzorky béznych latek
(Na,COs3;, HCl, NaOH...). Ulohy nebyly pi#ili§ naroéné,
hlavni bylo zachovat chladnou hlavu a dobfe hospodatit
s Casem (coz se mi pochopiteln€ ne zcela podafilo).

Odpoledne jsme navstivili Lungshansky chram z roku
1760, ktery slouzi buddhistickému a zaroven taoistickému
nabozenstvi a je stale plny véficich, modlitebnich melodii
a viiné vonnych tyc¢inek. Je jednou z mala taipeiskych sta-
veb starSich padesati let. VétSinu méstské zastavby tvori
nepiili§ vzhledné, ovSem vzdy klimatizované, panelové
domy natésnané v ulicich. V pfizemi mivaji pfevazné tex-
tilni obchody, jejichz predni trakty kon¢i priichozim pod-
loubim a zbozi ,pfetéka“ az na chodnik. Kontrastem
k bézné zastavbe jsou supermoderni administrativni a ob-
chodni mrakodrapy ze skla a kovu. Historické jadro nena-
lezneme, jen pravouhlou sit’ $irokych, minimalné ctyiprou-
dych silnic preplnénych skutry. Vice historie jsme si uzili
dalsi den v Taiwanském narodnim muzeu, kde je soustie-
déna spousta pamatek staré Ciny zachranénych pred Kul-
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turni revoluci.

Vecer jsem si uvédomil, Ze dalsi odklad jiz pil roku
odkladané ptipravy na teoreticky test olympiddy neni moz-
ny, nebot’ pfichazi druhy den ,.D*, feSeni teoretickych
uloh. Vecer jsem se tedy ujistil, co vSechno z chemie neu-
mim, a Sel s klidem spat. Rano pro nas bylo pfipraveno
osm zajimavych tloh — o kinetice ozénu, ziskavani zlata,
krasovych jevech, denaturaci bilkovin atd. Po zkuSenosti
z praktické tlohy jsem se snazil vyuzit pét hodin na feseni
co nejlépe a diky chybné interpretaci ¢asovych udaji hod-
lal s praci skoncit jiz o hodinu diive (zbyvajici ¢as jsem
potom stravil ne¢innym premitanim nad zadanim).

Dalsi dva dny stravili nasi mentofi opravou soutéz-
nich uloh a diskusi s porotou ve snaze ziskat pro nas co
nejvice bodu. Na§ program byl odpocinkovy (zabavni
park, muzeum...).

Soutéz zakoncilo slavnostni vyhlaseni vysledkl, pro
nasi republiku historicky jednéch z nejlepsich. Jirka ziskal
bronz (111. misto), ja stfibro za 72. a Petra za 39. misto a
Eva vybojovala zlato za vynikajici 6. misto (Anton Repko
ze Slovenska byl dokonce ¢étvrty, vitézem byl Rus).

Vétsina zpatecniho letu probihala v noci, az za Ura-
lem zacalo svitdni, které diky casovému posunu trvalo
nekolik hodin. Z nebe zalitého slune¢ni zafi se nakonec
nase letadlo sneslo skrz nizkou oblac¢nost na poSmourné
ranni Amsterodamské letisté. Kolem poledne jsme absol-
vovali posledni let nad Evropou pokrytou bilou duchnou
stratovité oblacnosti.

Jak vidno, cesta byla bohatym zdrojem zkuSenosti
a nezapomenutelnych zazitk. Kdo by rad absolvoval néco
podobného, ma nyni jedine¢nou Sanci — MChO 2006 bude
v Jizni Koreji...

Stanislav Vosolsobé

ZkuSenosti ze staZe ve vyzkumném centru
farmaceutické spole¢nosti

Letos v listopadu jsem absolvoval jednomésicni staz
ve vyzkumném centru farmaceutické spolecnosti Sanofi
Aventis v Pafizi — Alfortville ve Francii. Staz byla umoz-
néna na zakladé ocenéni ziskaného v soutézi Prix de Phar-
macie 2004, organizované Velvyslanectvim Francouzské
republiky v CR a firmou Aventis. Ve vyzkumném centru
zaméfeném na hodnoceni bezpecnosti 1é¢iv jsem mél moz-
nost pracovat v tymu dr. Erika Boitiera, vedouciho toxiko-
genomické laboratofe na odd€leni bunécné a molekularni
toxikologie. V uvodu staZze jsem se teoreticky seznamil
s metodou ,,Affymetrix DNA chip technology®, ktera je
vhodnd pro analyzu profilu genové exprese napi.
v bunécnych liniich, primarnich buné¢nych kulturach nebo
tkanich zvifat po aplikaci testované latky. Principem meto-
dy je izolace celkové RNA z biologického materialu, re-
verzni piepis molekul RNA na dvojvlaknové komplemen-
tarni DNA a nasledna syntéza biotinylovanych komple-
mentarnich RNA. Smeés biotinem znacenych RNA se pak
aplikuje na DNA ¢ip obsahujici az 10 000 genti a po hybri-
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dizaci, promyti a oznaceni biotinylovych zbytkti fluo-
rescenénim barvivem lze pomoci specidlniho skeneru de-
tekovat pritomnost specifickych mRNA. Absolvovani
stdZe mi umoznilo zapojit se prakticky do projektu, pfi
jehoz fesSeni jsem si osvojil moderni techniky, jako napf.
izolace celkové RNA z bunéénych kultur pomoci kolon
RNeasy (Qiagen), enzymové odstranéni genomové DNA
ze vzorku RNA pomoci kitu RNase-free DNase set
(Qiagen), spektrofotometrické stanoveni koncentrace
a Cistoty RNA, kontrola integrity RNA elektroforézou
v agarosovém gelu, reverzni transkripce RNA pomoci
soupravy High capacity cDNA archive kit (Applied Bi-
osystems) a kvantitativni real time PCR metodou TagMan
(Applied Biosystems) s relativni kvantifikaci genové ex-
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prese komparativni metodou. Béhem staZze mi byly spolec-
nosti Sanofi Aventis vytvofeny vynikajici pracovni pod-
minky a ziskané znalosti molekularné biologickych metod
budu moci vyuzit pii své dalii praci na Ustavu lékaiské
chemie a biochemie Lékarské fakulty Univerzity Palacké-
ho v Olomouci. Ve svém volném Case, kterého ovSem
nebylo mnoho, jsem mél navic prilezitost seznamit se
s krasou Pafize, bohuzel v té dobé zkouSenou pouli¢nimi
nepokoji. Zavérem bych chtél pod€kovat spolecnosti Sano-
fi Aventis a Francouzskému velvyslanectvi za to, Ze touto
cestou podporuji mladé védecké pracovniky v CR.

J. Vrba, LF UP Olomouc

Bulletin pfedstavuje

Spole¢nost Degussa si zvolila ACD/LogD Suite
jako nastroj (Q)SAR pro registraci chemikalii
podle metodiky REACH

U Services Environment, Safety Health Chemicals
Safety Management Department spole¢nosti Degussa AG,
Hanau, SRN, si zvolili programovy balik ACD/LogD Suite
jako nastroj, ktery pouziji pfi agendé¢ (Q)SAR
k vyhodnoceni vztah mezi strukturou a aktivitou chemi-
kalii pouzivanych na evropském trhu tak, aby se ve shod¢
s metodikou REACH zlepsila ochrana prostiedi a ziskala
lepsi informace o vlastnostech chemikalii a potencialniho
rizika jejich pouziti pro lidské zdravi a zivotni prostiedi.
Pfedpoklada se, Ze dojde k pfehodnoceni az 30 tisic existu-
jicich chemikalii, se kterymi je v Evropé obchodovano.

Pouziti metodiky (Q)SAR je v ramci legislativy EU
zatim nepfili$ Cetné. V ramci metodik REACH Ize oceka-
vat mnohem cCast&j$i vyuziti nastroju jako je ACD/LogD
Suite pro znacny pfinos v efektivit¢ vynalozeného Casu
a prostiedkil. Spolecnost Degussa tak ziska paletu nastroja
pro hodnoceni vztahd mezi strukturou a Géinnosti svych
latek, mezi jinym logD (jako hodnotu hydrofobnosti z4vis-
lou na pH), pK,, a logP. Sama hodnota logP,,, jako mé&fit-
ko hydrofobnosti hraje podstatnou ulohu v predikci partic-
nich vlastnosti latek mezi slozky zivotniho prostiedi (voda,
puda, sediment) a hodnoceni jejich tendence hromadit se
v zivych organismech (bioakumulace).

Dr. Wilfred Mayr, vedouci oddéleni toxikologie spo-
le¢nosti Degussa AG, k tomu uvedl: ,,Pfedpovéd’ zavislosti
hydrofobicity na pH je zvlast¢ dilezita v ptipadech, kdy
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hodnoty logP,, pro disociovatelné latky byly experimen-
taln¢ zjistény pii hodnotdch pH, které nejsou relevantni
pro zivotni prostiedi. V téchto ptipadech je program logD
nedocenitelnym nastrojem, nebot umoziuje vypocet
logP, pro kompletni disocia¢ni rozsah dané latky. To
dovoluje i pouzit logP,,, pfi relevantnim pH a dals$i mode-
lovani chovani latek v daném prostiedi tak, aby odhad
rizika jejich pouziti (risk assessment) byl optimalni, bez
drahé investice do ¢asové naro¢nych experimentt, které by
zjistily ptislusné hodnoty logP,,, za danych pH. Hodnoty
pK, na stran¢ druhé jsou téz dileZitym determinantem
predikce toxikokinetického chovani latky, jimz muze byt
napf. absorpce v gastrointestinalnim traktu.*

Dr. Antony Williams, Vice President a Chief Science
Officer spolec¢nosti ACD/Labs, k tomu dodava: ,,ACD/
Labs dodavaji fyzikalné-chemické predikeni software che-
mickym a farmaceutickym firmém jiz ptes 10 let. Ve sta-
1ém srovnavani nejrizngjSich metod zjistovani fyzikalné-
chemickych vlastnosti je obvykle volen software ACD/
Labs, neb vytvotil pro fadu spolecnosti cosi, co nazyvame
standard. Pokud Degussa pouziva ACD/PhysChem soft-
ware, ziskava tim vyhodu predikce s nejvyssi presnosti,
ktera je dnes na trhu k dispozici. Radi se budeme podilet
na podpofe snah spole¢nosti Degussa splnit pozadavky
metodik REACH.*

Detaily o programu EC REACH s pouzitim (Q)SAR
v piibuznych metodikdch mohou byt nalezeny mj. na Euro-
pean Chemicals Bureau Web site, http://ecb.jrc.it/. Vice pak
na URL Reach http://europa.eu.int/comm/environment/
chemicals/reach.htm .

pad
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Vyuka chemie

STREDNI PRUMYSLOVA SKOLA
CHEMICKA V BRNE

HANA KOZACKOVA

Stredni prumyslova Skola chemicka Brno, Vranovska 65,
614 00 Brno
kozackova@spschbr.cz

Stfedni primyslova Skola chemicka (obr. 1) vznikla
1. zafi 1951 pod nazvem Vyssi prumyslova skola chemic-
ka. V pribéhu trvani byl jeji ndzev zménén na Primyslo-
vou Skolu chemickou a v 60. letech na Stfedni primyslo-
vou $kolu chemickou (SPSCH). Od po&atku své samostat-
né existence sidli v budové na Vranovské 65 v Brné Huso-
vicich, nejprve v nagjmu husovického gymnazia, pozdéji
zakladni Skoly. Od roku 1977, po zruSeni zékladni Skoly,
se Stfedni pramyslova Skola chemicka stala spravcem
budovy, kterou sdilela spolecné nejprve se Stredni pedago-
gickou Skolou a od roku 1987 se Statni jazykovou Skolou.
V roce 1998 SPSCH ziskala do péée celou budovu a s tim
i veskeré starosti. Avsak pro Skolu, ktera ziskala v roce
1991 statut a pravni subjektivitu, nastala nova éra
v dobudovani a rekonstrukci vyukového zazemi pro zlep-
Seni podminek vzdélavaciho procesu a moznost studia
vétsiho poctu zajemci o chemii.

Budova stara témét 70 let si vyzadala fadu uprav
arekonstrukci. Za plného provozu probéhly generdlni
opravy elektroinstalace, zafizeni zdravotnické techniky,
byla provedena vyména oken, zhotovena nova fasadda
a vybudovana moderni plynova kotelna. V poslednim ob-
dobi se provadéla izolace budovy, probéhla oprava télo-
cvicny a stfechy celého objektu, byly rekonstruovany che-
mické laboratofe (obr. 2) a vybudovana nova laboratof
biologie a mikrobiologie, analytické chemie, vypocetni
techniky a chemické techniky.

Vstup do budovy skoly je pro studenty i ostatni za-
méstnance zajiStén pres bezpecnostni ¢ipovy systém. Vét-
Sina uceben a stejné tak i jidelna byla vybavena novym
modernim nabytkem.

Ve snaze zajistit co nejlepsi podminky pro studium
i vyuziti volného ¢asu studentii planuje vedeni $koly pro-
vést prestavbu dvorniho traktu, kde bude pfistavéna télo-
cvicna s posilovnou vcetné samostatného socialniho zafi-
zeni.

SPSCH Brno byla v dobé& svého vzniku zaméfena na
pfipravu stfedné-technickych pracovnikli pro chemicky
prumysl. V soucasné dobé studenti ziskdvaji teoretické
i praktické znalosti i v dalSich studijnich oborech. Studium
sméfuje k rozvoji schopnosti samostatného uvazovani,
tviréi prace i ke schopnosti obhgjit své pristupy v odborné
diskusi. Studenti jsou tak pfipravovani jak pro zastavani
funkce kvalitnich odbornikd, tak i pro dalsi rozvoj své
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odbornosti pfi studiu na vysokych Skolach. A tam dnes
prevazna cast absolventl Skoly odchazi.

Tradi¢nim a po dlouhou dobu jedinym na Skole byl
studijni obor Chemicka technologie, ktery se specializoval
na anorganickou a organickou technologii a technologii
chemickych zafizeni. Koncem 60. let byl obor Chemicka
technologie roz¢lenén na nékolik vétvi. Na skole se zacal
vyucovat obor kontrolné-analyticky a obor provozné-
technologicky. V poloviné 80. let, v souladu se zajmem
vefejnosti a pozadavky praxe, vznikl samostatny obor
Analyticka chemie. V nasledujicich letech vedle ptvod-
nich obort byla na $kole zavedena dalsi, chemickym obo-
ram blizka, studia. Analyticka chemie se vSak jako jedina
od zavedeni v 80. letech vedle jinych vznikajicich a zani-
kajicich oborti vyucuje na skole dosud (v ramci oboru
Aplikovana chemie).

Obor Aplikovani chemie — Analyticka chemie

Analytickd chemie je jednim ze zékladnich chemic-
kych obord. Jejim ukolem je zkoumani vlastnosti latek
a chemickych d¢€ju s cilem vyuzit je v kvalitativni a kvan-
titativni analyze chemickych individui i jejich smési. Je
nedilnou soucasti vyzkumu a vyvoje, nepostradatelna pro
vétSinu oblasti lidské Cinnosti.

Absolventi tohoto zaméfeni spliuji pozadavky klade-
né na analytické chemiky v primyslové, zemédélské
a zdravotnické praxi i zékladnim a aplikovaném vyzkumu.
Jsou schopni samostatné fesit analytické problémy i tvir-
¢im zplsobem aplikovat analytické postupy. Dokazi rov-
néz komunikovat na mezioborové Grovni a zapojit se tak
do feSeni komplexnéjSich mezioborovych problému.
V praxi mohou najit uplatnéni v chemickych laboratotich
ve vSech oblastech statniho ¢i podnikatelského sektoru
celé fady pramyslovych a zemédé€lskych podniki, ve vy-
zkumnych ustavech, na vysoce specializovanych pracovis-

Obr. 1. Budova Stiedni priimyslové Skoly chemické v Brné



Chem. Listy 100, 55-86 (2006)

tich, pfi vyrobé a hodnoceni kosmetickych a farmaceutic-
kych vyrobku.

Skola se proto snazi studenty seznamit s teoretickymi
i praktickymi znalostmi v riiznych oborech, zalozenych na
solidnich zakladech chemie, matematiky, fyziky, biologie.
V ramci volitelnych pfedméti si studenti mohou jesté pro-
hloubit své dovednosti ve zvoleném sméru. Studium po-
skytuje teoreticky zaklad v anorganické, organické, analy-
tické, fyzikalni chemii a biochemii. Teoretické poznatky
jsou propojovany s praktickymi dovednostmi v ramci fese-
ni kol v laboratornich cvienich. Skola mé4 k dispozici
9 laboratofi slouzicich k vyuce anorganické, organické
a analytické chemie, chemické techniky, biologie a mikro-
biologie.

Vybaveni laboratofi je dle moznosti dopliiovano tak,
aby se studenti ucili pracovat na modernich pfistrojich,
které jsou bézné v odborné praxi. Studenti pracuji
s realnymi vzorky podle platnych norem. K vyhodnoceni
vyuzivaji vypocetni techniku. K pfistrojovému vybaveni
laboratofe instrumentalni analytické chemie patfi mimo
jiné plynovy chromatograf, atomovy absorpéni spektrome-
tr, spektrofotometr VIS a UV, refraktometr, polarimetr
a pH-metr. K navazovani vzorkil pouzivaji studenti digi-
talni vahy, k titracim pouzivaji automatické byrety. Stu-
dent je dobfe vybaven pro odchod do praxe i pro dalsi
studium.

Dalsi studijni obory
Pro skolni rok 2006—2007 otvira skola tyto dalsi stu-

dijni obory:

— Aplikovana chemie — Farmaceutické substance. Profi-
lovym predmétem pro tuto specializaci je chemicka
technologie zamétena na farmaceutické vyroby a zafi-
zeni.
specializaci jsou analyticka chemie, biologie a mikro-
biologie.

— Pfirodovédné lyceum. Nejde bezprostfedné o obor

Obr. 2. Chemicka laborator Stiedni priimyslové skoly chemické
v Brné
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s chemickou orientaci, ale o pfirodovédné zamétené

studium uréené k ptipravé studentd pro studium na

vysokych Skolach ptirodovédného sméru. Obsahem
vyuky jsou vSeobecné vzdélavaci pfedméty v rozsahu
obdobném jako na gymnaziich.

Ve vsech studijnich oborech je v uc¢ebnim planu vy-
razné zastoupena vypocetni technika. Rovnéz se povinné
vyucuji dva cizi jazyky — anglicky a némecky. Jejich ty-
denni hodinova dotace zarucuje pozadované znalosti pro
statni maturitni zkousku. Dle z&jmu studentl lze zajistit
i vyuku jazyka ruského nebo francouzského.

Jazykova vyuka probihd v péti odbornych ucebnach,
které jsou vybaveny televizorem, videem, magnetofonem,
dataprojektorem a meotarem. Vyuka jazykil navazuje na
znalosti (i neznalosti) ze zékladni Skoly a respektuje tak
jazykovou pokrocilost kazdého studenta.

Vyuka vypocetni techniky, informatiky a dalSich
odbornych predméti

Ve skolnim roce 2003/2004 doslo k vyraznému posi-
leni vybaveni Skoly vypocetni technikou. Byla zfizena
nova ucebna vybavena 16 novymi pocitaci, byly zakoupe-
ny dal8i pocitace na urovni PENTIUM IV. Na chodbéch
Skoly je umisténo 27 pocitacli se stalym pfipojenim na
internet a 2 pocitace s pfipojenymi laserovymi tiskarnami.
Tyto pocitace jsou pro studenty volné pftistupné. Celkem
jsou pro vyuku vyuzivany 2 ucebny s 34 pocitaci propoje-
nych v siti. Pro zlepSeni prace na internetu byla v ¢ervnu
2004 zvysena konektivita na 1 Mb za sekundu. Pro pfipo-
jeni na internet jsou vyuzivany proxy server (OS Linux),
vlastni LAN je typu Klient — Server (Server-OS Windows
2000 Server, klienti — Windows XP, Windows 98, Win-
dows 95). Informace o Skole Ize ziskat na webovych stran-
kach www.spschbr.cz. Pro lepsi informovanost rodici je
prostfednictvim internetu zpfistupnén informacéni systém
o prospéchu zaki. Pro vnitini komunikaci se vyuziva inter-
ni informac¢ni systém.

Vyuka fyziky a elektrotechnickych predmétt probiha
v laboratofi, kterd je vybavena analogovymi i digitalnimi
méficimi piistroji, osciloskopy a dal§imi pomickami.
K podpoie vyuky v predmétech elektrotechnika, automati-
zace a fyzika slouzi pocitacovy systém ISES, umoziujici
méteni fyzikalnich analogovych veli¢in pomoci osobniho
pocditace vybaveného analogové-digitalnim ptrevodnikem
a vystupem namétenych veli¢in na tiskarnu.

Aktivity Skoly ve volném case

Skola pelivé zajistuje budouci profesni specializaci.
Zivot $koly probiha i mimo tfidu a uéitelskou katedru.
Vedle hodin povinné télesné vychovy maji studenti
v oblibé sportovni hry, v jejichZ ramci se ptipravuji Skolni
druzstva na reprezentaci Skoly v nejrtiznéjsich sportovnich
soutézich (odbijena, mala kopana, florbal, kopana). Nej-
vétsich uspéchi dosahuji studenti Skoly ve florbalu, malé
kopané a volejbalu. V ramci mimoskolni aktivity organi-
zuje Skola lyZzaiské zdjezdy pro zacatecniky i pokrocilé,
cykloturistické vylety, vodacké kurzy a sportovné pozna-
vaci pobyty u mofe.
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Pro kvalitni vyuzivani volného ¢asu studentti bylo na
Skole ztizeno stfedisko informaci, které zahrnuje odbornou
knihovnu, knihovnu beletrie a studovnu. Ob¢ knihovny
disponuji vice nez 8 000 publikacemi. KniZni fond obou
knihoven je pribézné dopliovan novymi publikacemi.
V knihovnéch jsou umistény dva pocitae napojené na sit,
které 1ze v piipadé potfeby operativné vyuzit.

Kulturni zivot $koly je bohaty. Oblibené jsou zejména
literarni exkurze do Prahy a Kralic nad Oslavou, navstévy
vystav, divadelnich a filmovych pfedstaveni. O celkovém
déni na Skole informuji $kolni noviny s nazvem
,,Chemicky obcasnik®, jejichz pfispévateli jsou nejen pra-
covnici Skoly, ale i sami studenti.

Na posileni vyuky cizich jazykt Skola porada kazdo-
ro¢né vymeénné a poznavaci staze. Oblibenym doplikem
vyuky jsou kazdoroc¢ni jedno i vicedenni vyjezdy studenti
do zahrani¢i — Rakouska, Némecka, Anglie.

Skola patii mezi organizitory Chemické olympiady
riznych kategorii. Za celou dobu existence soutéze méla
Skola mnoho vitézl v méstskych, oblastnich i celostatnich
kolech. Mezi nejvétsi uspéchy poslednich let patfi tcast
studentd v mezinarodni soutézi Grand Prix Chimique,
ktera se kona vZdy jednou za dva roky v n€kterém evrop-
ském méste.

StfedoSkolska odborna ¢innost a AMAVET

Dalsi vyznamnou aktivitou $koly je organizace Stie-
doskolské odborné cinnosti. Jiz n€kolik let se studenti
uspésné zucasthuji také Soutéze veédeckych a technickych
projektu sttedoskolské mladeze — AMAVET.

Sttedoskolska odborna &innost (SOC) je dobrovolna
zajmova ¢innost, kterou zaci uskuteciiuji na své skole, na
odbornych pracovistich vysokych $kol, vyzkumnych usta-
vech, laboratotich nebo individualng. Vysledkem SOC je
vypracovana odbornd zprava nebo ucebni pomicka
s dokumentaci, ktera se predklada k odbornému posouzeni
a nasledn¢ je obhajovana pted odbornou porotou.

Na $kole ma SOC dlouholetou tradici. Nagi studenti
nejen ze kazdym rokem uspéSné obhajuji své prace nejen
ve $kolnim kole, ale velmi dobfe se umist'uji i v kole mést-
ském, krajském a celostatnim, ptfipadn¢ mezinarodnim.

V lonském 8kolnim roce probéhl na skole jiz 27. ro¢-
nik SOC. Obhajob se zugastnilo 22 studentd, kteid obhajo-
vali 3 prace v oboru Zemédelstvi a potravinafstvi, 5 praci
v oboru Chemie, 1 praci v oboru Biologie a 2 prace
v oboru Ochrana zivotniho prostiedi. Osm praci bylo navr-
zeno k postupu do méstského kola, ze kterého postoupilo
5 praci do kola krajského. V krajském kole obsadili stu-
denti prvni a druhé misto v oboru Chemie a druhé misto
v oboru Biologie. V celostatnim kole SOC reprezentovaly
studentky Marta Novackova a Petra Pikulova v oboru Che-
mie a umistily se na patém miste.

Regionalniho kola desatého ro¢niku védeckotechnic-
kych projekti EXPO SCIENCE AMAVET se tucastnilo
60 studentd z celé Moravy (celkem 33 projekti). Tii stu-
denti Skoly (Jan Bfezina, Jan Partyka a Petra Videnska)
obhajovali dva projekty v oboru Chemie a Ochrana zivot-
niho prostfedi. Studenti Bfezina a Partyka reprezentovali
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Skolu spraci Optimalizace metody stanoveni cinu

v potravinich v ndrodnim findle v Praze.

O Skole, studentech a ucitelich

Atmosféra na $kole je velmi kultivovana. Skola dopo-
sud nefesila problémy s uzivanim drog nebo Sikanou. Indi-
vidualné pristupuje ke studentim se specifickymi vzdéla-
vacimi potfebami — dyslektici, dysgrafici, dyskalkulici na
Skole bez problémuti maturuji.

V roce 2002 byla navéazana spoluprace se stutt-
gartskou Skolou Institut Dr. Flad. Jde o prestizni Skolu
s padesatiletou tradici, kterd pfipravuje techniky
a laboranty pro chemicky a farmaceuticky primysl a zivot-
ni prostiedi. Zaci obou $kol se pravidelnd navitévuji
a spolecné spolupracuji v chemickych laboratotfich pfi
analyzach vod, piipravé farmaceutickych piipravki apod.

SPSCH Brno spolupracuje také se Stfedni primyslo-
vou Skolou chemickou v Novakach na Slovensku. Rovnéz
je zapojena do pilotniho projektu s nazvem ECTS
,,Certification of Online — and Being — Present — Training
in First and Further Education of Chemistry Worker”
v ramci projektu Leonardo da Vinci.

Stfedni primyslova Skola chemickd Brno se vyznam-
n¢ zapsala do historie i soucasnosti nejen ve mésté Brné
a okoli, ale i v nadregionalni plsobnosti Jihomoravského
kraje. Béhem svého pulisobeni tato skola vychovala mnoho
odbornikli, z nichz celd fada zastavala nebo zastava vy-
znamné funkce napt. ve strategickych podnicich chemic-
kého i nechemického charakteru, v podnikatelské, spravni
a Skolské oblasti. Skutecnost, ze Skola je dobfe zapsana
v podvédomi vefejnosti, ze ma vyborné vysledky ve vy-
chové a vzdelavani svych studentt, je disledkem mnoha-
leté systematické prace pedagogického sboru.

CHEMICKO-FARMACEUTICKA
VYROBA NA STREDNI SKOLE V PRAZE

JIRI SAJVERA

Strredni odborna Skola Praha 3, U Vinohradského hibito-
va 3, 130 00 Praha 3
Jisaj@tiscali.cz

Nedaleko stanice metra A Zelivského se naléza jedna
z prazskych stfednich $kol. M4 jednoduchy a prosty na-
zev: Stiedni odborna Skola Praha 3, U Vinohradského
hibitova 3. Je to skromna $kola, je ale trochu zvlastni a da
se fici unikatni. Poskytuje stiedni odborné vzdélani zakon-
¢ené maturitou v oborech Strojni a elektrotechnicka zafize-
ni a Chemicko-farmaceuticka vyroba. Unikatni proto, Ze je
jedinou Skolou v republice, na které se tyto obory uci. Zfi-
zovatelem skoly je mésto Praha.

Nas bude zajimat obor Chemicko-farmaceuticka vy-
roba. Pod pojmem farmaceutickd vyroba se rozumi vyroba
1éCiv, ktera probiha ve farmaceutickych zadvodech. Léciva
podle Zakona o 1é¢ivech jsou 1é¢ivé latky a 1é¢ivé piiprav-
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ky. Ve farmaceutickém primyslu se vyrabéji 1é¢ivé latky,
tzv. aktivni farmaceutické ingredience (API) i 1éCivé pii-
pravky, pficemz API se vyrabé&ji metodami pievazné che-
mickymi, pfipadné biotechnologickymi. Proto ta chemie
v nazvu oboru. Je to ovSem chemie specialni, vétSinou
malotonaZni, jak se n€kdy fikd. LéCivé piipravky se vyra-
b&ji technologiemi farmaceutickymi. Obor chemicko-
farmaceutickd vyroba ma své pfesné¢ vymezené misto
vedle tradi¢nich primyslovych obord chemickych.

Obor chemicko-farmaceutickd vyroba je zaméfen na
primyslovou vyrobu 1é¢iv. Byl koncipovan v 90. letech
minulého stoleti na pozadavek a v uzké spolupraci s teh-
dejsi a. s. Léciva. Pedagogické dokumenty byly schvaleny
vunoru 1994 s platnosti od 1. 9. 1994. Puvodni nazev
Farmaceuticka vyroba bylo nutno na zadost Ceského sta-
tistického ufadu zménit a byl mu pridélen kdéd; ,,narodil
se*“ studijni obor 28 — 41 — M/008 chemicko-farmaceuticka
vyroba.

Prvni studenti nového oboru zasedli do Skolnich lavic
1. zaf1 1994. A 1. zafi 2005 zasedli do Skolnich lavic stu-
denti uz po dvanacté. Jak je vidét, obor spolehlivé obstal
v konkurenci mezi stfednimi $kolami a prokazal opravné-
nost své existence.

Nahlédnéme ted” podrobnéji do studijniho planu. Za-
kladni odborné predméty jsou chemie, farmakologie
a technologie. Zacneme chemii.

Predmét Pocet tydennich vyuc. hodin
v ro¢niku celkem
1. 2. 3. 4,
Chemie 5 4 9
Chemie fyzikalni 2 2
Biochemie 2 2
Chemie analyticka 2 2
Chemie 1é¢iv 2 2
Prakticka cviceni 2 2 4
Laboratorni cviceni 3 2 2 2 9

Chemie je pomérné dost a uci se ve vSech roc¢nicich.
V prvnich dvou rocnicich ziskaji studenti potfebné znalosti
a dokonaly pfehled o chemii obecné, anorganické a orga-
nické; ucivo je vhodné provazané s tématikou praktickych
cviceni. Ve 3. ro¢niku se setkaji s biochemii a fyzikalni
chemii. Biochemie navazuje na obecné ptirodovédné obo-
ry a dopliuje a rozsifuje ucivo farmakologie. Fyzikalni
chemie je cilené zaméfena na pochopeni principt chemic-
ké a farmaceutické technologie a analytické chemie,
zejména instrumentalni. V analytické chemii ve 4. ro¢niku
se probiraji zékladni metody kvalitativni i kvantitativni
analyzy se zfetelem na Cesky 1ékopis. Vyucovaci predmét
chemie léCiv, zafazeny také do 4. ro¢niku, je jakousi synté-
zou poznatkd ziskanych béhem studia nejen v chemii, ale
i v technologii a farmakologii. Teoreticka vyuka je vhodné
doplnéna praktickymi a laboratornimi cvi¢enimi.

Budeme pokracovat farmakologii a pfibuznymi pted-
méty.
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Predmet Pocet tydennich vyuc. hodin
v ro¢niku celkem
1. 2. 3. 4.

Farmakologie 2 2 2 6
Biologie 2 2
Somatologie 2 2
Mikrobiologie, 1 1
epidemiologie,

hygiena

Farmaceuticka 2 2
botanika

Farmakognozie 2 2

Farmakologie za¢ind ve 2. ro¢niku obecnou farmako-
logii. Studenti se v deviti tematickych celcich seznami
s obsahem pojmu farmakologie, ndzvoslovim 1é¢iv, poda-
vanim a uc¢inkem 1é¢iv, poznaji osudy léCiva v organismu
a problematiku vyvoje novych 1é¢iv. Farmakologie speci-
alni je zafazena do dalSich dvou ro¢nikti. Ve 3. ro¢niku se
probird farmakologie orgdnova, ve 4. roc¢niku farmakolo-
gie 1éCiv. Pro pochopeni a ziskani komplexniho pohledu na
farmakologii jsou nezbytné znalosti ziskané v biologii,
somatologii a mikrobiologii. Navazujicimi pfedméty jsou
farmaceuticka botanika a farmakognozie jako nauka o
1é¢ivech ptirodniho plivodu.

Tteti profilujici predmét je technologie.

Predmét Pocet tydennich vyu¢. hodin
v ro¢niku celkem
1. 2. 3. 4.
Technologie 2 2 2 2 8
Chemicka technika 2
Spravna vyrobni 1 1

praxe

Zacind obecnymi pojmy v 1. roéniku, kde studenti
ziskaji zékladni informace o technologii farmaceutickych
vyrob, o zakonu o 1é¢ivech, dovédi se, co je 1€kopis, po-
znaji, co znamena sterilizace a jak se pfipravuje voda pro
farmaceutické tcely. Ve 2. ro¢niku se dovédi néco o pro-
stfedcich zdravotnické techniky. Tteti ro¢nik je vénovan
biotechnologiim a vyrobé antibiotik, vyrobé imunologic-
kych ptipravki a produktt z lidské krve. Néplni 4. roéniku
je vlastni farmaceuticka technologie, tj. vyroba 1ékovych
forem. S technologii tizce souvisi piedmét chemicka tech-
nika, jehoZ cilem je pochopit podstatu jednotlivych operaci
ve farmaceutickém i chemickém primyslu. Ve 4. ro¢niku
se objevi pfedmét s podivaym ndzvem spravnd vyrobni
praxe. Jde o souhrn mezinarodné platnych pravidel, jejichz
dodrZovani je zérukou kvality vyrobenych 1é¢iv. Moderni
farmaceuticky prumysl se bez znalosti téchto pravidel a
jejich dodrZovani neobejde. Tento pfedmét — pokud je ndm
znadmo — se na zadné stfedni skole neuci.
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Zbyvaji posledni tfi odborné predméty, o nichz jsme
dosud nehovorili.

Predmét Pocet tydennich vyuc. hodin
v roéniku celkem
1. 2. 3. 4.
Ekonomika 2 2 2
Prace s pocitacem 2 2 4
Latinsky jazyk 2

Ekonomika je zafazena do 2., 3. a 4. ro¢niku. Probira-
ji se zakladni ekonomické pojmy, zasady obchodni kore-
spondence a ucetnictvi, zakladni ekonomické zakony
apravni formy podnikdni. Naucit studenty pracovat
s pocitaem je cilem predmétu stejného jména. Protoze se
tradicné ve farmacii uziva latina, je do 1. ro¢niku zafazen
predmét Latinsky jazyk.

Skola je moderné a dostatednd vybavena. M4 celkem
39 uceben, z toho dvé videoucebny, tfi ucebny pro praci
s pocitaci, dvé jazykové a dvé multimedialni ucebny, dvé
télocviény, knihovnu a studovnu. Skola mé té7 vlastni
kuchyni a jidelnu s kantynou a v arealu skoly je p¢kné
vybudované $kolni hfiste.

Obor chemicko-farmaceuticka vyroba ma k dispozici
laboratof pro instrumentalni analyzu v hlavni budové
a chemické laboratote ve zvlastnim objektu.

Kdyz se v 90. letech minulého stoleti rodil obor che-
micko-farmaceutickd vyroba, pocitali jsme stejné jako
prumyslové podniky se soustavnou praxi, dokonce do
posledniho ro¢niku byla zatazena praxe na cilovém praco-
visti. DUsledné zavedeni zasad spravné vyrobni praxe zna-
menalo konec témto predstavam, stfidani velkého poctu
osob na jednotlivych pracovistich je nepfipustné. Nahrad-
nim feSenim jsou videoklipy, které se nam podafilo ziskat
zejména v a. s. Zentiva.

Pohled do laboratore
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Ve snaze vyplnit alespon =zC&asti tuto mezeru
v letosnim $kolnim roce navazujeme spolupraci s Vysokou
Skolou chemicko-technologickou v Praze.

Podivame se jeSté struéné na profil absolventa. Spo-
lehlivé zna jeden cizi jazyk, ma v§eobecny kulturni a spo-
le¢ensky rozhled, zna zakladni pojmy a zdkony pfirodnich
véd a matematiky, dovede se spravn¢ rozhodovat
v bézném zivoté i v odborné praxi, je schopen problémy
objasfiovat a pracovat samostatné i v tymu.

Ma dostate¢né védomosti zchemie jako celku,
z biologie a somatologie a z farmaceutickych odbornych
predmétd a zna zakladni technologické operace i laborator-
ni prace a je schopen aplikovat tyto védomosti a dovednosti
prfi fizeni chemicko-farmaceutickych vyrob, umi se oriento-
vat v 1ékopise, ma elementarni znalosti z toxikologie, mik-
robiologie a hygieny a farmakognozie, je schopen apliko-
vat své védomosti a dovednosti pfi fizeni vyrob.

Absolvent zna zasady spravné vyrobni praxe, umi Cist
1ékai'ské predpisy a rozumi recepturnim zkratkdm, ma
prehled o 1éCivych rostlinadch a jejich pouziti, je schopen
vést dokumentaci a vyhodnocovat vysledky zkouSek
a pracovnich postupti.

Absolvent je v dostatecné mife sezndmen s hospo-
dafskym pravem, ekonomickou legislativou a pravnimi
formami podnikani, ma zakladni znalosti o marketingu
a managementu oboru, zna zaklady obchodni korespon-
dence a Ucetnictvi, je seznamen s technikou zdravotniho
pojisténi a s psychologii a etikou zdravotnictvi.

Absolventi se uplatni ve stfednich technicko-
hospodatskych funkcich, v primyslu i v mensich soukro-
mych provozovnach pfi vyrobé a vyzkumu lékovych fo-
rem, kosmetickych vyrobki a v dalsich oblastech, zaméte-
nych na farmaceutickou, chemickou a biochemickou vyro-
bu. Vzhledem k Sirokému zabéru mohou pracovat v provo-
zech 1 v laboratofich a zvladnou praci administrativni
a ekonomickou. Maturita v tomto oboru je dobrym zakla-
dem pro studium na vysokych skolach.

Skolu opousti kazdym rokem nékolik desitek absol-
ventli oboru chemicko-farmaceutickd vyroba s maturitnim
vysvédéenim v kapse. Rada odchazi na vysoké $koly, na
VSCHT, ptirodovédeckou & nékterou farmaceutickou
fakultu Univerzity Karlovy i na nékteré vysoké Skoly mi-
moprazské. Neékteti maturanti nachdzeji zaméstnani ve
farmaceutickém prumyslu — mnozi dokonce dnes pracuji
ve vysokych funkcich napf. v a.s. Zentiva ¢i Spofa — jini
v ruznych distribu¢nich podnicich, na vysokych skolach
a v laboratofich, napf. ve Statnim Ustavu pro kontrolu 1é¢iv
¢i ve Statnim zdravotnickém dstavu.

Nakonec nékolik slov o aktivitdch nasi Stfedni odbor-
né koly. Skola se t¢astnila v minulosti mezinarodni akce
Sokrates a ziskala Evropskou cenu kvality — E-Quality
2004 projektu Comenius. Ve Skole je vénovéana znacéna
pozornost environmentalni vychové a vzdélavani. Studenti
se zucastnili fady exkurzi, vystav a praci v ekologické
farmé Toulctv dvir. Skola se zapojila také do projektu
JPD3 |, Vytvafeni a hodnoceni programi pro vzdélavani
a vychovu k udrzitelnému rozvoji v zékladnich a stfednich
$kolach hlavniho mésta Prahy*.
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POMAHA PRIPRAVOVANA MATURITA
VYUCE CHEMIE NA STREDNI SKOLE?

PETR SUCHOMEL

Patrné nejvyznamnéjSim dokumentem ovliviiujicim
vyuku chemie na stiedni Skole je zména pojeti maturitni
zkouSky realizované prvné od Skolniho roku 2007/2008.
S novou formou zkousky je spojena definice obsahu vyuky
chemie na stfedni Skole — ma formu katalogu specifikujici-
ho, co vSechno by vyuka chemie méla pojmout a do jaké
hloubky by Zaci mé¢li pozadovand témata zvladnout. Podle
zamé&ru tvircl nové maturity by vysledky zkousky mohly
(nejen v chemii) slouzit i vysokym Skoldm v pfijimacim
fizeni (riznou formou — od zohlednéni coby informace
o zakové€ Grovni v chemii az po ndhradu pisemné piijimaci
zkousky). Muize katalog tyto role (alespon v chemii) plnit?

Pro vyuku chemie na gymnaziu katalog vyjmenovava
205 témat (rozdé€lenych do péti tématickych okruhti), kte-
rym by se ucitel mél béhem vyuky chemie vénovat. Za
predpokladu dvou vyucovacich hodin chemie tydné po tfi
a pul Skolniho roku o 36 vyucovacich tydnech to predsta-
vuje 252 hodin stiedoSkolské vyuky. Po odecteni 10 %
vénovanych napf. praktickym ¢innostem zakt (laboratorni
prace) nebo overovani védomosti zakt (zkouSeni) zbyva
zhruba 220 vyucovacich hodin a tedy jen o néco malo vic
nez jedna vyucovaci hodina na jedno téma zminéné
v katalogu. Mezi tématy jsou pfitom zahrnuty napiiklad
(co odrazka, to téma!):

—  vymezit podminky vzniku chemické vazby a obsah
pojmi délka vazby, vazebna (disociacni) energie,
néasobnost (vazba sigma a pi), polarita chemické vaz-
by (nepolarni, polarn¢ kovalentni, iontova vazba),
kovova vazba, slabé vazebné interakce (vodikové
vazby a jejich vliv na fyzikalni a chemické vlastnosti
latek, van der Waalsovy sily),

—  vymezit pojem orbital, hodnoty a vyznam hlavniho,
vedlejsiho, magnetického a spinového magnetického
kvantového ¢isla, znazornit orbitaly a elektrony po-
moci symbolil a rameckovych diagramu,

—  objasnit strukturu organickych sloucenin, odvodit
vaznost atomu uhliku a popsat typy vazeb
v organickych slou¢eninach, vysvétlit vliv charakteru
vazeb na vlastnosti latek.

Jen stézi nelze pochybovat o tom, ze je mozné které-
koliv z téchto témat oducit za dobu pfipadajici na jedno
téma zpusobem, ktery by umoznil, aby si Zaci téma osvoji-
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li na fdrovni pozadované katalogem (napf.:. ,Zdk
s porozuménim dovede vysvétlit chemicky jev nebo déj
pomoci znamych chemickych zdkonii a teorii a pomoci
indukce, dedukce a dalSich myslenkovych operaci odvozo-
vat z vychozich udajii a podminek zavery™). Je spiSe prav-
dépodobné, ze ani nejlepsi zaci si z vyuky neodnesou vic
nez jen velmi zbézny piehled o tom, co téma zahrnuje,
ovSem bez moznosti proniknout do hloubky tématu a po-
chopit zakladni principy.

Pri¢ina uvedeného rozporu je po preCteni katalogu
jasna — katalog obsahuje celou fadu témat, jejichz zatazeni
do stfedoskolské vyuky chemie je prinejmensim diskuta-
bilni. Mezi tématy lze najit naptiklad:

—  popsat a vysvétlit prib¢h reakci, napf. benzendiazoni-
um-chloridu s fenolem v bazickém  prostfedi
a s anilinem v kyselém prostiedi,

—  popsat rizné typy reakci organokovovych sloucenin
alkalickych kovii a hof¢iku, napt. s aldehydy a ketony,

—  popsat ATP, jeho syntézu a vyznam v biochemickych
procesech, charakterizovat proteosyntézu a odbouré-
vani bilkovin, fotosyntézu, glykolyzu, beta-oxidaci,
Krebstv cyklus.

Vyuka ramovana takto prfedimenzovanymi a mnohdy
nadhodnocené naplnénymi osnovami nutné vede
k povrchnosti, faktograficnosti, redukci komplexnich ¢in-
nosti apod., navic nuti uc¢itele do frontalniho vykladu. Ve
vysledku se vyznamné podili na utvafeni negativniho po-
stoje zakt k chemii jako takové, spiSe zmensuje jejich
Sance porozumét komplexni podstaté prirodovédné stranky
svéta, ktery je obklopuje a sniZuje jejich zajem o studium
chemie i souvisejicich pfirodnich véd. Domnivam se proto,
ze soucasna podoba katalogli vyuce chemie $kodi, protoze
ji orientuje zcela opacnym smérem (k povrchnim znalos-
tem), nez je zadouci (porozuméni podstate). Navic zaky od
dalsiho studia chemie spiSe odrazuje, a tim jde svym zpu-
sobem proti zajmim vysokych skol chemického zaméreni.

K napravé soucasného stavu je tieba redukovat téma-
ticky obsah katalogli, zam¢fit vyuku na zékladni principy
chemickych jevi a d&jt a vice v ni uplatnovat moderni
didaktické postupy. Jen tak lze podnitit zdjem vétsiho
okruhu premyslivych a nadanych zakt a vytvofit u nich
dostatecné zaklady pro Gispésné studium chemie na vysoké
Skole a pozd¢jsi samostatnou tviréi a vyzkumnou praci.

LITERATURA

1. viz http://www.cermat.cz

2. katalogy cilovych pozadavkd viz
www.cermat.cz/katalogy/

http://

Aprilovy klub

TezKky Zivot floorbalisti

Taborské listy v sobotu 12/11 2005 ptinesly podnét-
nou zpravu o dieté hracd, ktefi nemajice povolen doping

pouzivaji m.j. magnesium nebo hoi¢ik proti kie¢im. Muse-
ji mit véru dobré zuby, pokud si chté&ji chroupnout jednoho
nebo druhého.
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Clenska oznameni a sluzby

Docenti jmenovani od 1. 6. do 27. 10. 2005

Doc. Ing. Mihnea Gheorghiu, CSc.
pro obor technologie makromolekularnich latek, UTB
Zl1in/DGK Brno

Doc. Ing. Josef Hajicek, CSc.
pro obor organicka chemie, UK Praha/Zentiva a.s.

Doc. RNDr. Jifi Hudec¢ek, CSc.
pro obor biochemie, UK Praha

Doc. RNDr. René Kalous, Ph.D.
pro obor fyzikalni chemie, VSCHT Praha

Doc. RNDr. Pavel Kopel, Ph.D.
pro obor anorganicka chemie, UP Olomouc

Doc. Mgr. Petr Kuban, Ph.D.
pro obor analyticka chemie, UP Olomouc/MZLU Brno

Doc. RNDr. Hana Kulveitova, Ph.D.
pro obor chemicka metalurgie, VSB-TU Ostrava

Doc. Ing. Anezka Lengélova, Ph.D.
pro obor technologie makromolekularnich latek, UTB Zlin

Doc. RNDr. Jifi Ludvik, CSc.
pro obor fyzikalni chemie, VSCHT Praha/AV CR

Doc. Mgr. Martin Modriansky, Ph.D.
pro obor lékarsk4 chemie a biochemie, UP Olomouc

Doc. Ing. Marek Riazicka, CSc.
pro obor chemické inzenyrstvi, VSCHT Praha/AV CR

Doc. RNDr. Kristian Safargik, Ph.D.
pro obor klinick4 biochemie, UK Praha/FNsP Ostrava
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Profesofi jmenovani s Gcinnosti od 1. 11. 2005

Prof. RNDr. Jifi Barek, CSc.
pro obor analyticka chemie, na navrh Védecké rady Uni-
verzity Karlovy v Praze

Prof. RNDr. Ignac Capek, DrSc.
pro obor technologie makromolekuldrnich latek, na navrh
Védecké rady Univerzity Tomase Bati ve Zliné

Prof. Ing. Jifi Cejka, DrSc.
pro obor anorganicka technologie, na navrh Védecké rady
Vysoké skoly chemicko-technologické v Praze

Prof. RNDr. Agéta FargaSova, DrSc.
pro obor ekologie, na navrh Védecké rady Univerzity Pa-
lackého v Olomouci

Prof. RNDr. Hana Kovaia, DrSc.
pro obor lékaiska chemie a biochemie, na navrh Védecké
rady Univerzity Karlovy v Praze

Prof. Ing. Vladimir K¥en, DrSc.
pro obor lékaiska chemie a biochemie, na navrh Védecké
rady Univerzity Palackého v Olomouci

Prof. Ing. Stanislav Kuzel, CSc.
pro obor agrochemie a vyziva rostlin, na navrh Védecké
rady Mendelovy zemédélské a lesnické univerzity v Brné

Prof. Ing. Jitka Moravcova, CSc.
pro obor organicka chemie, na ndvrh Védecké rady Uni-
verzity Palackého v Olomouci

Prof. RNDr. Vojtéch Novotny, CSc.
pro obor ekologie, na navrh Védecké rady Jihoceské uni-
verzity v Ceskych Budgjovicich

Prof. Ing. Petr Pipek, CSec.
pro obor technologie potravin, na navrh Védecké rady
Vysoké skoly chemicko-technologické v Praze

Prof. Ing. Hana Santrii¢kova, CSc.
pro obor ekologie, na navrh Védecké rady Jihoceské uni-
verzity v Ceskych Budg€jovicich

Prof. Ing. Jan Smidrkal, CSc.
pro obor technologie potravin, na navrh Védecké rady
Vysoké Skoly chemicko-technologické v Praze

Prof. RNDr. Jifi Wilhelm, Ph.D.
pro obor lékaiska chemie a biochemie, na navrh Védecké
rady Univerzity Karlovy v Praze
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Stiipky a klipky o svétovych chemicich

Arthur Rose Weir
1906-1961

Rubriky osobnych sprav vo vedeckych casopisoch sa
zvycajne plnia ¢lankami o vyznacnych osobnostiach, ktoré
sa mozu pochvalit’ vynikajicimi vedeckymi a akademicky-
mi drahami. Azda bude mozné urobit’ vynimku z tohto
pravidla a dat’ priestor spomienke na jedného pedagoga
stredoskolského, ktory bol takmer tretinu svojho zivota
spojeny s ¢eskoslovenskym Skolstvom.

Arthur Rose Weir sa narodil 12. februara 1906 v ang-
lickom Painswicku (grofstvo Gloucestershire). Jeho otec,
Richard Rose Weir, bol byvaly lekar v britskej kolonidlnej
armade v Indii. Arthur trpel ako dieta chronickou astmou
a inymi placnymi chorobami, ¢o mu znemoziiovalo riadnu
dochadzku do $kol a tak zadkladné vzdelanie nadobudol
prevazne doma Citanim knih, ktorymi ho zasobovali rodi-
¢ia. Strednu Skolu ukoncil na Hailey School v primorskom
meste Bournemouth r. 1924. R. 1926 sa zapisal na londyn-
skej King‘s College ako posluchac ,,special chemistry and
physics®. Tam uplatnil v praxi svoje chemické schopnosti,
ked pripravil farbu, ktorou Studenti King‘s College rece-
sisticky pomal’ovali budovu konkuren¢nej Imperial Colle-
ge. A. Weir ziskal titul Bachelor of Science r. 1929 a Mas-
ter of Science r. 1931 na katedre fyzikalnej chémie, ktort
vtedy viedol prof. A. J. Allmand.

Bolo to v ¢ase vrcholiacej hospodarskej krizy a Weir
mal tazkosti pri hadani vhodného zamestnania. Napokon
sa rozhodol ist’ ucit' do zahrani€ia. Mal na vyber Chile
alebo Ceskoslovensko. Vybral si druht moznost a prisiel
do Prahy, kde sa stal profesorom na vtedajSom anglickom
gymnaziu. Mozno v snahe prisposobit’ sa stredoeurdpskym
zvyklostiam v Skolstve rozhodol sa ziskat’ doktorat prirod-
nych vied. Na letny semester r. 1932 sa zapisal na Prirodo-
vedeckt fakultu Univerzity Karlovej. O Sirke jeho zauj-
mov sved¢i zoznam zapisanych prednasok: okrem fyzikal-
nej chémie u prof. J. Heyrovského ako hlavného predmetu
to boli napr. vulkanizmus (prof. Kettner) a paleontologia
(prof. Perner). Dizertatni pracu predlozil v angliCtine
(Investigation on the System PbCl,-KCI-H,0) a po vyko-
nani rigoréznych skisok bol promovany 30. juna 1933.
Weirova dizertacia sa opierala o vysledky prac, ktoré vy-
konal este na King‘s College. Nie je jasné, preco k publi-
Kécii prikroéil aZ r. 1936. Clanok v Collection je oznateny
ako Siesta zo série prac z katedry prof. Allmanda z rokov
1926—1936, kde sa popisuji anomalne hodnoty niektorych
fyzikalno-chemickych vlastnosti v uvedenom systéme.
V tom istom roku uverejnil Weir este dva ¢lanky v Collec-
tion s podobnou tematikou. Posledna publikacia spada do
rozsiahlej série prac Heyrovského skoly o kvapkovej elek-
trode.

O vztahu k prof. Heyrovskému sved¢i skuto¢nost’, ze
ho A. Weir pozval na svadbu. Manzelstvo uzavrel r. 1934
s Jaroslavou Michalkovou, neterou prazského primatora
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Dr. K. Baxu. Weir mal nepochybne imysel uZ z rodinnych
dovodov natrvalo sa usadit’ v Prahe, ale tento zdmer padol
za obet’ Mnichovu. Weirovci sa stahovali do Anglicka
a tam sa po kratkom case zacala druha kapitola jeho spoje-
nia s ¢s. Skolstvom.

Na jesen r. 1940 nasa zahrani¢na vlada zalozila skolu
pre deti emigrantov z Ceskoslovenska a pre deti, ktoré sa
dostali do Britanie kratko pred vojnou v ramci rozli¢nych
charitativnych akcii. Bolo medzi nimi aj vel'a deti zo zna-
mych kindertransportov, ktoré organizoval Nicholas Win-
ton. Kratka histéria Skoly je sama o sebe zaujimava
a s odstupom cCasu by si zaslazila, aby sa s iou oboznamila
nasa verejnost. Na tomto mieste mdézeme len strucne
uviest, ze to bola internatna S$kola pridrziavajuca sa pri-
blizne osnov predvojnového redlneho gymnazia, vicSinou
s ¢eskymi profesormi. Riaditelom bol RNDr. J. Havlicek,
ktory priSiel tak ako viaceri profesori z nasSej vojenskej
jednotky (ked’ sa nedavno dozil 100 rokov, dostal od mi-
nisterky Buzkovej rezortné vyznamenanie). A. Weir prisiel
do Skoly v jini r. 1941, ked’ $kola bola blizko mesta Whit-
church juzne od Liverpoolu. Okrem pedagogickych povin-
nosti mal v pracovnej ndplni aj reprezentaciu Skoly pred
britskou verejnostou. To malo velky vyznam najmi
v pociato¢nom obdobi, ked’ vé¢Sina Elenov zboru eSte ne-
ovladala dostato¢ne anglictinu, nepoznala anglické redlie
atazko sa orientovala v prostredi odl'ahlého anglického
vidieka. Weirove vyuCovacie povinnosti nekoncili ché-
miou. U¢il rysovanie, isty Cas fyziku a bol schopny suplo-
vat’ vd’aka Sirokym encyklopedickym vedomostiam vsetky
predmety, pre ktoré nebol v ¢asto sa meniacom zbore pra-
ve vhodny vyucujuici. Toto suplovanie bolo na urovni na-
Sich predvojnovych gymndzii, t.j. vysokej. Aj ked’ sa nie
vzdy celkom presne drzal osnov, dokazal Ziakov zaujat
ajeho hodiny boli zdzitkom, ¢o mézem ako byvaly ziak
potvrdit’. V lete r. 1943 sa skola prest'ahovala do juzného
Walesu do kuipelného mestecka s jazykolomnym ndzvom
Llanwrtyd Wells. Prof. Weir tam nasiel akusi nepouzivani
drevent budu a v nej zriadil skromné chemické laborato-
rium, kde Ziakom predvadzal jednoduché pokusy. Vsetko
vyucoval Cesky aj anglicky a tak sme mali moznost’ osvo-
jovat’ si terminoldgiu v oboch jazykoch. Jeho zaujmy boli,
ako som uz spomenul, Siroké. Hral na flautu, dobre striel’al
zo vzduchovky, mal silny d’alekohl’ad a budieval Ziakov,
aby s nim pozorovali hviezdy, ked’ sa nahodou v tom daz-
divom kraji ukazala jasna obloha. Byvali Ziaci, ktori sa uz
20 rokov periodicky stretavaju v Llanwrtyd Wells pod
srdciach®, maju na pana profesora Weira najkrajSie spo-
mienky.

Po vojne sa Weir vratil do Prahy, ale nie na miesto
stredoSkolského profesora. UCil anglitinu pracovnikov
zahrani¢ného obchodu a v nejakych vecernych kurzoch.
Po zmene politického systému sa na jeseni r. 1948 defini-
tivne vratil do Anglicka. V tom case prelozil do anglictiny
knihu prof. O. Tomicka Chemické indikatory, ktord vySla
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r. 1950 pod nazvom Chemical Indicators v nakl. Butter-
worths v Londyne. Zacal ucit’ chémiu a fyziku (to, o sa
v anglickom Skolstve oznacuje ako science) na dievcenskej
Skole v dedinke Westonbirt v Gloucestershire. Tlto $kolu
si vybral z praktického dovodu, lebo ako otec troch do-
spievajucich dcér mal Ulavu pri plateni Skolskych poplat-
kov. Fadny Zivot v obci, ktort jedna z dcér oznacuje ako
dokonaly zapadékov, si spestroval cestami do najvacsiecho
blizSicho mesta Bristolu a tam v antikvariatoch vyhladaval
science-fiction. Uz za vojny sme vedeli, Ze k jeho obl'ibe-
nym autorom patri H. G. Wells. Stal sa agilnym ¢lenom
klubu citatelov sci-fi British Science Fiction Association
a v rokoch 1958-1960 prispieval pocetnymi ¢lankami
a recenziami do klubového cCasopisu. Po jeho smrti zacal
klub udelovat’ zaslazilym ¢lenom putovny strieborny po-
har Doc Weir Award.

Arthur R. Weir zomrel v pomerne mladom veku
4. marca 1961, ked v poslednych rokoch zivota ho casto
suzovali rozliéné plicne choroby. Okrem syna, ktory sa
narodil pred vojnou v CSR, mal tri dcéry. Najstarsej, pani
Milade Haighovej, d’akujem za cenné informacie, ktoré¢ mi
pomohli pri pisani tejto spomienky.

Jan Caplovic

Jaky byl profesor Jaroslav Heyrovsky
z pohledu jeho asistenta

20. prosince 2005 uplynulo 105 let od narozeni Jaro-
slava Heyrovského, profesora Karlovy univerzity, akade-
mika, lauredta Nobelovy cely za chemii. MoZn4, Ze zv1aste
pro mladsi pracovniky by bylo zajimavé ptipomenout si
tohoto vynikajiciho védce a clovéka z pon€kud jiného
pohledu, nez jak tomu bylo doposud.

O prof. Heyrovském jsem se poprvé docetl jako total-
né nasazeny gymnazialni student v predposlednim roce
2. svétové valky, a to v knizce prof. Oldficha Tomicka
Potenciometrické titrace. Shodou nahody jsem prof.
J. Heyrovského poprvé spatfil uz jako student Pfirodové-
decké fakulty u zkousky =z analytické chemie pravé
v pracovné prof. Tomicka. Ozvalo se zaklepani a do mist-
nosti vesel muz §tihlé, spiSe mensSi postavy, s brylemi,
ostfe fezanych ryst, jiskrnych o&i, stafi kolem 50 let. Ze
jde o n¢koho vyznamného, vyplynulo z chovani prof. To-
micka, ktery vyskocil a uctivé odvadé¢l navstévu do vedlej-
§i mistnosti. Osobné jsem se s prof. Heyrovskym setkal
o dva roky pozdégji r. 1948, a to pfi nastupu jako doktorand
Ustavu fyzikalni chemie Karlovy univerzity. Byl to pro
studenta vyznamny ritual, kdyz tehdejsi doc. Rudolf Brdic-
ka, nas prednasejici fyzikalni chemie, mne osobné predsta-
vil prof. Heyrovskému. NeZ jsme zacali pracovat na dizer-
tacni praci, pfirozené v ni¢em jiném nez v polarografii,
museli jsme projit polarografickym praktikem. Protoze
jsem se na Ustavu osvddéil jako vedouci praktika
z fyzikalni chemie pro farmaceuty, zacal jsem pracovat
v polarografickém praktiku nejprve jako demonstrator
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a pozd¢ji jako vedouci jeho praktické casti. Prof. Heyrov-
sky pfednasel tichym hlasem, naprosto plynule, soustfedén
na téma. Protoze kazda uloha se dala rozvinout do praktic-
ké aplikace, vzdy na ni upozornil. Jako vedouci dizertacni
prace zadal téma, v mém pfipad¢ polarografické stanoveni
a studium chovani vanadu v aplikaci na jeho stanoveni
v ocelich. Kazdy den dopoledne prochazel laboratote
a prohlizel, co je nového. Byli jsme pod tlakem, ktery nés
nutil pilné pracovat a néco nového objevit. Prof. Heyrov-
sky nezadaval konkrétni postupy, jeho rady byly spiSe
ramcové. Nestydim se pfiznat, ze se nam nékdy tiasla ko-
lena, kdyZz ptes bifokalni brejlicky prohlizel naSe fotogra-
ficky registrované kiivky. Pozdé&ji zavadéné pérové zapiso-
vace nemél zpocitku ve velké oblibé. Byl rad, kdyz
,,nehmotny*“ paprsek, odrazeny od zrcatka galvanometru,
kresli na $térbiné kazety s fotografickym papirem pola-
rografickou ktivku. Protoze po valce byl nedostatek pro-
jekenich zarovek, muselo se s nimi Setfit. Proto bylo moz-
no pii zbyte¢ném sviceni slySet od Setrného prof. Heyrov-
ského: ,,Za koho to svitite?** V Ustavu se nesmélo koufit
(jedinou vyjimkou byl dlouholety spolupracovnik
doc. Brdicka, pozd¢jsi profesor a akademik). Pfesto jeden
silny kufdk podlehl své vasni a zapdlil si, kdyz tu prof.
Heyrovsky vesel neocekavané do laboratofe. Pachatel
bleskurychle dusil cigaretu v pracovnim plasti, ne vSak
uplné dokonale, takze ta zacala v kapse doutnat. J. Hey-
rovsky zavétfit kouf a uz spafit jeho pivod v doutnajicim
plasti. Potutelné se usmal a vychutnaval rozpaky neukaz-
néného kurdka, ktery rudy v obliceji utekl na chodbu. Na-
Sla by se jisté fada jinych ptikladii humoru J. Heyrovské-
ho, ktery byl suchy tzv. anglicky. Patfi sem napf. jeho
vyrok pii vyletu celého tistavu do okoli Prahy. Hrala proti
sob¢ muzstva Fyzikalni chemie (Brdickovci) proti muz-
stvu nedévno zaloZzeného Polarografického ustavu CSAV.
Prof. Heyrovsky, za mlada aktivni fotbalista, nastoupil za
polarografisty v brance. Pfi jednom utoku ,,vysttelil“ kole-
ga Vladimir Kacena ohleduplné mic a brankaf J. Heyrov-
sky jej minul. Tuto udalost komentoval slovy pronesenymi
koutkem ust: ,,AZ budete u rigorosa, tak vam tuto branku
pfipomenu®. Lisacky usmév na rtech mé¢l J. Heyrovsky pfi
rozdavani otiskli odbornych ¢lankd, které mu autofi zasila-
li zcelého svéta. Casto totiz byly &lanky napsany
v neobvyklém jazyce. Jinak znalost odborné anglictiny,
némciny, francouzstiny a rustiny se samoziejmé piedpo-
kladala. Tak jsem dostal za kol pfipravit na pfisti seminar
kratky referat o praci v portugalsting. Slo o polarografické
stanoveni stop tézkych kovil v portském vin€. Se slovni-
kem v ruce jsem tkol pfi trochu pile uspésné zvladl a ne-
byl jsem jazykem zaskocen. Byl jsem pochvélen uz proto,
ze se jednalo o tekutinu, kterd mu byla blizka, totiz vino.
ME¢I1 rad kvalitni vino Cervené, podavané pii recepcich na
fadé kongresti a zasedani. Vzdy byl ale velmi stiidmy az
asketicky. Pivo a alkohol alespon na vefejnosti nikdy ne-
pil. Na dobrém jidle si pochutnaval s viditelnou rozkosi.
V této souvislosti si vzpominam, jak uvedl: ,,Pti vstupu do
vinarny se podivejte, jak vypadéa taméjsi kuchat. Je-1i tlus-
ty, tam se posad'te. Ten vaii pfedev§im pro sebe a co zbu-
de, d& hostiim a to je vynikajici“. Pokud jde o obleceni, byl
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J. Heyrovsky vzdy peclivé oblecen v saku a s kravatou.
Kdyz ptichazel nebo odchazel do tstavu, nesl v ruce maly
kuftik. Byly v ném otisky védeckych praci (tzv. separaty)
a 1dhev mléka. Bylo to na doporuceni 1ékate, podle kterého
slouzilo mléko jako prostiedek proti otravé rtuti, se kterou
pracoval prakticky cely Zivot. M€l rad pfirodu a v ni zvifa-
ta. Kdyz podepsal vysvédceni, vysli jsme do zahrady sidla
Polarografické ustavu, ktery sousedil s Petfinem, a uz se
objevily veverky, pro které mél J. Heyrovsky pfipraveny
ofisky. Automobil nevlastnil, ani nemusel, protoze jej mél
se Soférem jako akademik k dispozici. Pro mne se tato
skutecnost projevila pfi mé svatbé, kdy jsem od n¢j dostal
jako svatebni dar k dispozici Sesttrojku spolu s fidicem
Pepikem Miilerem. Jedno doporuceni davané polo zertem,
polo vazné, jsem nesplnil, a to, Ze védec se ma zenit az
v pétatficeti letech. Bylo mi tehdy dvacet devét.

Ke svym spolupracovnikim, ke kterym pocital i stu-
denty, byl J. Heyrovsky prételsky, ale pfi tom velmi naroc¢-
ny. Kdo chtél délat védu, musel se ji vénovat stoprocentné,
bez ohledu na Cas a pohodli. Vysledky bylo tieba sepsat do
formy publikace a odeslat do odborného ¢asopisu. Vahani
a dalSi doplnovani komentoval slovy: ,,Co se vlece, to
utece”. Maly objev uvital slovy: ,,To je hrozinka, to se
mazete jit projit®.

Své Zéky prosazoval na vyznamnid mista jak
v akademii, tak ve Skolstvi. V. mém piipadé mne doporucil
na misto vedouciho nové zalozené fyzikalné-chemické
katedry do Bratislavy. Kdybychom byli dostali byt
v Bratislavé, tak jsem tuto vzpominku psal pravdépodobné
ve slovenstiné. Svym vlivem nam studentim umoznil fi-
nanéni pfispévky z Literarniho fondu napt. pro Polarogra-
ficky kongres v Cambridgi. Také na slavnostni veceti Che-
mické spolecnosti v hotelu Pafiz, kde se seSla smetdnka
Ceskych chemikd, ndm mladym zajistil nékolik mist. Ve
védeckych domacich kruzich mél mnoho znamych, ale od
vetsiny si udrzoval urcity odstup. Jediny, s kym si tykal,
byl jeho zak a dlouholety spolupracovnik prof. R. Brdicka.
Pro mladé zahrani¢ni navstévniky si nasel vzdy Cas, proto-
ze v nich vidél perspektivni §ifitele polarografie.

Kdyz dostal prof. J. Heyrovsky Nobelovu cenu, byla
to velké slava. Usporadal veceti pro $irSi okruh spolupra-
covnikd s manzelkami. Mné¢ se dostalo té cti, ze pii obvyk-
1€ navstéveé na Malé Strané, jsem s posvatnou uctou mohl
pfimo v ruce ,,potézkat* Nobelovu medaili.

Patram ve své paméti, zda se J. Heyrovsky za mé
pfitomnosti né€kdy roz¢ilil a né€koho vyplisnil. VSichni
v jeho okoli plnili jeho prani stakovym respektem, ze
k tomu nezavdavali pfi¢inu. V ptipadé prohiesku doslo
nanejvys k ironické poznamce a hiisnik si dal pfisté pozor.
Za piiklad by mohla slouzit moje nesSikovnost, kdyz mi
J. Heyrovsky ptedal k vyvolani sviij film s oscilopolaro-
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grafickymi kfivkami a ja po vyndani vyvolaného filmu
tank upustil na kamennou podlahu. Komentoval to slovy:
,,Tak mlady a uz ani tank neudrzi“. Naprava se musela stat
koupi nového tanku zmého kapesného. S rozcilenym
J. Heyrovskym jsem se setkal jen jednou. Stal jsem se
r. 1962 zéastupcem docenta a vedoucim Mezinarodniho
polarografického praktika INTERPOLARO. Jako obvykle
jsem do Polarografického tstavu CSAV na Malé Strané
donesl desky s referaty a vysvédcenimi k oznamkovani
a podpisu, nacez jsem oznamil, ze budu mit vlastni pred-
nasku a povedu INTERPOLARO. Budu tedy tak zane-
prazdnén, ze nemohu sedét na Navodech k Praktiku a vy-
konavat v ném sluzby asistenta. Prof. Heyrovsky povstal,
zbledl a prohlésil mne vzruSenym hlasem zradcem jeho
milované polarografie. Nedlouho potom, kdyz jsem
k nému pfiSel konzultovat program INTERPOLARO, kte-
ry byl ¢trnactidenni a probihal v néméiné a ve kterém mél
uvodni prednasku jako jeho feditel, uz byl jako milius
a uznal, Ze jsem vyrostl z chlapeckych stievicku.

Jak jsem si J. Heyrovského vazil, tak pani Marii Hey-
rovskou, ktera pracovala u néj jako sekretarka, jsem mél
takika v lasce. Ona to byla, kterd vytvérela bezpecny pfi-
stav pro manzelovo zaujeti pro védeckou praci. Jeji odda-
nost rozvijeni polarografie se promitla do kazdorocniho
sestavovani seznamu polarografickych praci, ktery vycha-
zel v Casopise Collection of Czechoslovak Chemical Com-
munications. Jak jsem vypozoroval pfi predklani vysledki
z praktika, Ze ne vzdy mél J. Heyrovsky ,,rizovou* néladu,
a jak to byva ve vSech rodinich, nebyly ndzory obou man-
zell napf. na formulace v nevédecké korespondenci Gplné
shodné. Skromné vystupovani pani Marie skryvalo roz-
hodnost a bylo-li to tieba i netistupnost. Bez pani Marie by
prof. Heyrovsky nebyl postavou, kterd pifevySovala vSech-
ny ostatni.

Prof. Heyrovsky byl tmelem, ktery vytvarel tym uzce
specializovanych pracovnikd, jak od nas, tak z celého své-
ta. Po jeho smrti jesté nckolik let pfetrvaval samostatny
Polarograficky ustav CSAV, aby byl pozddji slouden
s Ustavem fyzikalni chemie CSAV na Ustav fyzikalni
chemie a elektrochemie J. Heyrovského. Polarografie zu-
stala vyznamnym vyzkumnym smérem, ale doslo k utlumu
nejen u nds, ale i v zahranici. Nebyla zde osobnost, ktera
by byla vyrazn¢ inspirovala jeji dalsi rozvoj. Nastésti doslo
vedle prazského pracovisté ke vzniku nékolika mimopraz-
skych center, ktera jsou zarukou renezance zajmu o pola-
rografii. Tento zajem se projevuje pouzivanim modernich
elektrochemickych metod odvozenych od polarografie. Je
nadéje, ze jiskticky v popelu budou rozfoukany a vzpla-
ne nova slavna éra polarografie, tak jak by si to byl prof.
J. Heyrovsky jisté pral.

Vitez Kalous
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Novi ¢lenové CSCH

Andronova Angelina, studujici PfF UK Praha

Brabec Viktor, Prof. RNDr. DrSc., Biofyzikalni Gstav
AV CR Brno

Cerfiansk4 Bozena, RNDr., gymnazium Nad Stolou Praha

Gencurova Viclava, Ing., Vyzkumny ustav pro chov skotu
Vikytovice

Hamli$ Dalibor, Ing., Veseli nad Moravou

Havli§ Jan, Mgr. Ph.D., UJV Rez

Havlova Vaclava, RNDr., UJV Rez

Huskové Petra, studujici VSCHT Praha

Holecova Miroslava, Ing., PiF UP Olomouc

Jagr Michal, RNDr., Statni zdravotni Gstav Praha

Jalovy Vlastimil, studujici VSCHT Praha

Kaleta Jifi, Bc., studujici Masarykova univerzita Brno
Novotny Jakub, Mgr., studujici FaF UK Hradec Kralové
Novotny Tomas, studujici VSCHT Praha

Parkan Kamil, Ing., VSCHT Praha

Relich Stanislav, Mgr., VSCHT Praha

Smrcek Jakub, studujici PfF UK Praha

Sigut Krystof, studujici VSCHT Praha

Vejsada Jan, Mgr. Ph.D., UJV Rez

Vesely Martin, studujici VSCHT Praha

Vojtéchovéa Hana, Ing., UJV Rez

Zboril Radek, RNDr. Ph.D., PiF UP Olomouc
Zelenka Karel, studujici PfF UK Praha

Zemlové Tereza, studujici VSCHT Praha

Osobni zpravy

Milady osmdesatnik prof. RNDr. PhMr. Robert
Kalvoda, DrSc.

Jsou védni obory, které nestarnou a nepodléhaji mod-
nim vystielklim, ale tiSe a nendpadné se rozvijeji ku pro-
spéchu védy i celé spolecnosti. A jsou lidé, bez nichz by to
nebylo mozné, 1idé, ktefi bez ohledu na médni vystielky,
zustavaji vérni svému zaméteni, kterému propadli celou
svou dusi. Mezi né bezesporu patii prof. RNDr. PhMr.
Robert Kalvoda, DrSc., ktery se 28. 3. 2006 zatfadi mezi
osmdesatniky. Neni cilem tohoto ¢lanku pfipominat jeho
odborné zasluhy v oblasti elektroanalytické chemie ani
jeho obdivuhodné lidské kvality, které byly vystizné shr-
nuty v ¢lanku k jeho sedmdesatindm (Chem. Listy 90, 196
(1996)). Spise bych chtél slozit hold jeho zivotnimu elanu,
neustalé uspésné snaze o sledovani nejmodernéjsich trendl
v jeho oblibené disciplin€ i celkové radosti ze Zivota. Tu
mu nezkazil ani tiskafsky Sotek, ktery ho v ¢isle 10/2005
naseho Casopisu pripravil o bezesporu zaslouzenou védec-
kou hodnost DrSc. Doufdm, Ze nam to odpusti se stejnou
velkorysosti, s jakou nam kdysi odpoustél vSechny odbor-
né (a nejen ty) prohieSky pfi nasi zacinajici praci v oblasti
elektroanalytické chemie. J4 osobné¢ mu nikdy nepfestanu
byt vdécny za to, ze me€ seznamil s kouzlem elektroanaly-
tické chemie a s ptvaby jeho milovaného ditka (adsorpcni
rozpoustéci voltametrie), které se dodnes zdarné rozviji
v pocetné fadé laboratofi po celém svété. Takze preji za
sebe i za mnoho spolupracovniki, zakd a obdivovateli:
Mnoho zdravi, spokojenosti a radosti z prace i ze zivota.

Jiri Barek
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K 70. narozeninam prof. RNDr. Karla
Waissera, DrSc.

Kdyz jsem prof. Waissera (tehdy vlastné jesté
,pouhého* doktora) pied 31 lety poznal, byl bych se kaz-
dému, kdo by mi tvrdil, Ze jednou na néj budu psat chvalo-
fe¢ do Chemickych listd, z plna hrdla vysmal. Jako student
1. ro¢niku Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové
jsem nem¢él ani moc Casu si v§imat toho, co mé pravé ne-
trapilo, a ucitele, ktery mé nemél na seminafe ani na prak-
tika, jsem si pfili§ nevS§imal. Védél jsem, ze tam néjaky
takovy Clovek puisobi, védél jsem, jak vypada, ale protoze
tehdy nebyl mezi zkouSejicimi, ani jsem se o néj piili§
nezajimal.

Teprve pozdéji, kdyz se ,,organika stala aktualnéjsi,
jsme ho s kolegy zaznamenali. Pfednasel kapitoly z obecné
organické chemie, fyzikalni metody (pfedevsim spektralni)
a obcas zabrousil do ptirodnich latek. Zasli jsme, kdyz
jsme jej na prednasce poprvé uvidéli. Tam se nenapadny,
zamySleny, pon¢kud rozcuchany vé€dec  zménil
v nadSeného ucitele, zivé gestikulujiciho pfi predvadéni
valen¢nich a deformacnich vibraci. Velmi brzy zalozil na
fakult¢ Krouzek pratel organické chemie, organizoval
exkurze a objizdél chemické zavody v celé republice. Tyto
exkurze se brzy staly mezi studenty z nejriznéjSich divo-
di pojmem. Svym specifickym smyslem pro humor (byl
va$nivym obdivovatelem prazskych dvojic Suchy-Slitr
a Vodiansky-Skoumal) si velmi brzy ziskal studenty, ale
predevsim, ziskal je pro organickou chemii. Za jeho piso-
beni na fakulté (35 let) vychoval fadu vynikajicich pracov-
nikll — at’ uz té€ch, ktetfi nyni plisobi v oblasti farmacie, ¢i
se zabyvaji organickou chemii. Mnoho z nich ziskalo také
vyznamné spolecenské postaveni. Je velmi zabavné divat
se na fotografie dokumentujici kulturni ¢innost zminéného
Krouzku, na které budouci prezident Lékarnické komory
tancuje ve skupiné 6 studentil predstavujice jeden z atomu
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benzenového jadra podléhajiciho praveé deformacni vibra-
ci. Ano, to byl doktor Waisser sedmdesatych let, a takovy
je, nastésti, i prof. Waisser soucasny.

Sice stale zahloubany, ale také stale vesely a laskavy
¢lovek, do kterého by stézi kdo tekl, Ze je ¢lovékem tézce
zivotem zkousenym. Mozné praveé proto, ze jej zivot casto
stavél pfed nesnadna rozhodovani, je také rozvazny, ale na
druhé stran¢ Clovekem, ktery umi zaujmout stanovisko
a trvat na ném.

Prof. Waisser je Clovékem s obrovskym duSevnim
potencidlem. Jeho seznam publikaci v SCI obsahoval
v dobé, kdy pisu tuto zdravici, 94 zaznam, ale vim (a je
mi to pravideln¢ hlaseno) Ze fada dalSich je jiz v redakcich
riznych Casopisii. Publikace v tzv. neimpaktovanych Caso-
pisech lze jiz tézko spoditat, ale rozhodné zde ,,stovku*
pfesahl.

Neustale se aktivné ucastni vyuky — na katedie prak-
ticky sam zabezpeCuje vyuku organické chemie
v programu Zdravotnicka bioanalytika. Od piednaseni,
pfes praktickd cviceni a seminéfe az po zkouseni. Neddvno
si postézoval, ze ho jeden chemicky Casopis urazil, kdyz
jej nazval ,,dichodcem®. Jeho mladicka reakce by autora
téch slov jist€ presvédcila, Ze do lenosky a papuci prof.
Waissera jesté nelze odlozit.

A byl by to neskonaly htich. Jeho zkuSenosti prede-
v§im v oblasti hledani novych antituberkuloticky uc¢innych
struktur jsou tézko nahraditelné. Doposud si o této proble-
matice zachovava piehled, ktery mu mohou zavidét mnozi,
mnohem mladsi kolegové.

Co fici zavérem? Piejeme prof. Waisserovi do dalsich
let mnoho zdravi a pohody. Pfejeme mu Sikovné a pracovi-
té diplomanty, chytré¢ doktorandy a klidné prostiedi
k praci. Presto, Ze vyuka pro né&j znamenala vZdy hodné,
urCité se t€s8i, ze se tohoto biemene zbavi a bude se moci
vénovat pouze svému badani.

Karle, mnoho §tastnych myslenek a jesté vice zdravi,
dobré nalady a spokojenosti!

Alexandr Hrabadlek

Osmdesatiny prof. Ing. Jifiho Zajice, DrSc.

Zivotni jubilea jsou piilezitosti, kdy si mizeme jed-
nak pfipomenout Zivotni kariéru jubilanta a jednak si za-
vzpominat na to pékné, co jsme s jubilantem béhem nase-
ho zivota zazili. V téchto dnech se pfibliZila pfileZitost
poblahopiat k osmdesatym narozeninam prof. Ing. Jifimu
Zajici, DrSc., dlouholetému pracovnikovi byvalé Katedry
technologie mléka a tukd (dnes Ustavu technologie mléka
a tuki), Fakulty potravinaiské a biochemické technologie,
VSCHT Praha. Mél jsem moznost s prof. Zajicem spolu-
pracovat déle jak tricet let. Je pochopitelné, ze b&hem to-
hoto dlouhého obdobi jsme spolu prozili nejen radost
z nasi védecké préace, ale i mnohé zazitky pfi fizeni fakulty
i pfijemné chvile spolecenského charakteru.

Mohl bych tedy zacit své laudatio ¢asto velmi obvyk-
lym sloganem, ,,nechce se ani vétit™, ze 23. bfezna oslavi
prof. Zajic svoje osmdesaté narozeniny. Nehodldm tak
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zacit, i kdyZ v naSem pripadé by to bylo celkem vystizné.
Naopak chce se véfit a vetit se musi, nebot” kiestni list se
obvykle nemyli. To v§ak na dané skutecnosti nic neméni,
nebot” jak jsem byl i ja4 mnohdy utéSovan, kazda Zivotni
etapa ma na sob¢€ néco pekného. Jde jen o to, vCas to pekné
rozpoznat a nalezit€ vychutnavat. Osobn€ si myslim, Ze
Jifi to umi a to samo o sobé svédci o jeho lidskych rozmé-
rech.

Pochazi z Vysociny, kde se 23.3.1926 narodil
v Horni Cerkvi v okrese Pelhfimov. Jeho gymnasijni studi-
um bylo valkou pferuseno. V dobé tohoto preruseni se
stacil vyucit truhlafem. Po vélce dokoncil stiedoskolska
studia a nastoupil na VSCHTI kterou v roce 1951 dokon-
Cil. Poté po kratkou dobu pracoval v Prazskych mlékar-
nach a ve Vyzkumném ustavu tukového pramyslu. Rok po
zalozeni tehdejsi Fakulty potravinarského pramysl
VSCHT piesel na Katedru technologie mléka a tukd nej-
prve jako asistent a odborny asistent. Kandidatskou dizer-
tacni praci na téma ,N&které ptiCiny ztrat glycerinu pfi
rafinaci® obhdjil v roce 1961. Docentem byl jmenovan na
zakladé uspésné obhajoby habilitacni prace ,,Studium mo-
dernich a vyhledovych metod odkyselovani oleji“ v roce
1964. Doktorskou dizertacni préci ,,Hydrogenace rostlin-
nych olejit a mastnych kyselin“ obh4jil v roce 1981 a téhoz
roku byl jmenovan i profesorem a vedoucim Katedry tech-
nologie mléka a tuki. V letech 1973—-85 byl prodékanem
pro védu a vyzkum. V roce 1991 odchazi do dichodu. To
vSak pro ného neznamena ukonceni aktivni Cinnosti. Bé-
hem celé doby plisobeni na fakult€¢ mél prof. Zajic inten-
zivni styky s tukovym primyslem. Po ukonceni ¢innosti na
fakult¢ pokracuje ve spolupraci s primyslem jmenovité
s Unilever CR PTZ-Nelahozeves.

Za dobu svého pedagogického puisobeni na fakulté
vychoval celou fadu absolventd, ktefi se velmi dobie
uplatnili v tukovém primyslu a pfibuznych odvétvich. Na
katedfe Uspesné zavadél moderni koncepci inzenyrské
vyuky, a to jak modernizaci pfisluSnych prednasSek, tak
i praktickych laboratornich cvi¢enich. Se svymi spolupra-
covniky pfipravil kolem deseti ucebnich texti. M¢l pratel-
sky vztah nejen k svym spolupracovnikiim, ale i studen-
thm. Velkou pozornost vénoval mladym pracovnikiim
katedry, které tspésné uvadél do kontaktli s primyslem
nejen doma, ale i v zahranici.

Ve védecké praci soustiedil svoji pozornost na aktual-
ni problémy tukového primyslu, jmenovité na otazky sou-
visejici s hydrogenaci tuki, na syntézy a vlastnosti mast-
nych kyselin se sacharosou a na problematiku vyuziti po-
lymernich latek v oblasti stabilizace parfému. Je autorem
a spoluautorem vice jak 100 ptvodnich praci, ptes 30 au-
torskych osvédéeni, né&kolika patentl v zahranici a vice
jak 140 referatd prednesenych na domacich i zahranic¢nich
akcich. V ramci Odborné skupiny pro tuky, detergenty
a kosmetickou chemii a Odborné skupiny pro potravinai-
skou a agrikulturni chemii Ceské spole&nosti chemické byl
a stale jeSté je organizatorem a aktivnim Gcastnikem tady
konferenci a seminafii, a to nejen v odborné casti, ale
uplatioval se a doposud se uplatiuje i jako vyborny spo-
le¢nik.
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Ptam se, osmdesatiny — je to hodn¢ nebo malo? Od-
povidam, jak pro koho. Znam i mladé¢ stafiky, praveé tak
jako starsi mladiky. Prof. Zajic zcela jednozna¢né patii
k té druhé skuping. Je obdivuhodné s jakou vitalitou osla-
venec piekonava i nastrahy ptibyvajicich let. Do dalsich
let mu pfeji ptedevSim pevné zdravi, stile tu optimistickou
naladu, dal$i uspéchy ve spolupraci s prumyslem, osobni
spokojenost a k tomu také trochu toho lidského stésticka.

Jir't Davidek,
predseda Odborné skupiny pro potravinarskou
a agrikulturni chemii, CSCh

Prof. RNDr. Jaroslav Podlaha, CSc.,
oslavi své sedmdesatiny

Prestoze ¢as méfi vSem stejné, je jen tézko uvéfit, ze
vyrazna a vitalni osobnost ¢eské chemie, Jaroslav Podlaha,
emeritni profesor Piirodovédecké fakulty Univerzity Kar-
lovy v Praze, oslavi zanedlouho sedmdesété narozeniny.

Prof. RNDr. Jaroslav Podlaha, CSc. se narodil
15. biezna 1936 v Jihlavé. V roce 1959 absolvoval v oboru
anorganickd chemie Matematicko-fyzikalni fakultu Uni-
verzity Karlovy, kde v nasledujicich letech pokracoval ve
katedfe anorganické chemie Pfirodovédecké fakulty Uni-
verzity Karlovy). V dubnu 1963 mu byla udélena hodnost
CSc. V obdobi let 1962—-1970 byl profesor Podlaha za-
méstnan jako odborny asistent na katedfe anorganické
chemie Prirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy. Nor-
maliza¢ni déni v letech nasledujicich, které postihlo mno-
ho akademickych pracovniki, si vybralo i v jeho piipadé
krutou dan. Byl sice jen ,,odklizen* na katedru organické
chemie téze instituce (jako technicky asistent), ale bylo mu
zakazano jakkoli pedagogicky plisobit, cestovat (a to 1 do
tehdy spratelenych zemi vcetné byvalého SSSR) a zasadné
omezeno pravo publikovat vysledky své badatelské prace.
Az zmény nastalé po listopadu 1989 prinesly profesoru
Podlahovi plnou, byt opoZdénou rehabilitaci. Zahy mu byl
umoznén navrat na pavodni pracovisté, na katedru anorga-
nické chemie. Vroce 1990 byl jmenovan docentem
aodva roky pozdéji profesorem pro obor anorganicka
chemie. Pfestoze vroce 1999 ukoncil své piisobeni na
fakulté¢ odchodem do penze, kontakt se svou alma mater
neztratil nardz; v n€kolika nasledujicich letech se podilel
na praci komisi pro doktorska i habilitani fizeni. V roce
2000 byl jmenovan emeritnim profesorem Pfirodovédecké
fakulty Univerzity Karlovy.

V pocatcich své védecké prace se profesor Podlaha
vénoval fosforitanovym komplexiim piechodnych kovii.
Odtud jej badatelsky zajem zavedl ke studiu vlastnosti
komplexonti a pozdé&ji k pripravé a studiu koordina¢niho
chovani jejich sirnych a fosforovych analog (pfiklady slou-
Cenin studovanych pod jeho vedenim jsou uvedeny
v nasledujicim schématu).
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HO2CCHoS(CH2CH2S),CH2CO2H (n = 0-2)
(HO2CCH2S)2CHCH(SCH2CO2H)2

P(CH2CO2H)3
P(CH2CHoCO2H)3 C(P\// PPh2
PhoPCH2CO2H o

RP(CH2CO2H)2 (R = Me, Et, i-Pr, Ph)
(HO2CCH2)2PCH2CH2P(CH2CO2H)2

Léta stravend mezi organickymi chemiky navic rezul-
tovala v Cetnou spolupraci pfi ziskdvani a predev$im
v nasledné interpretaci rentgenostrukturnich dat organic-
kych molekul a pozdé&ji i samousporadanych krystalickych
materiali. Profesor Podlaha publikoval pres 125 ptivod-
nich praci v odbornych &asopisech. Cetné dalsi piispévky,
které jasné vznikly sjeho vudc¢i ucasti, jeho jméno nést
nesmély.

Mimotadné (pfestoze omezované) bylo i pedagogické
pusobeni profesora Podlahy. Byl skolitelem celé fady di-
plomantll i doktorandli (v ur¢itém obdobi samoziejmé
neoficidlnim, nybrz utajené¢ vykonnym). Diky svym pra-
covnim zkuSenostem pfili§ neuznaval formalni hranice
mezi chemickymi obory a tak pfispival k prosazovani no-
vych technik a obort (pfiklady jsou organicka rentgeno-
strukturni analyza a organoprvkova chemie). Ugastnici
jeho prednasek vétsinou vzpominaji na lektorsky um, diky
jemuz s porozuménim vzdy uvadél téma v celé §ifi a pfi-
tom soucasn¢ zduraznoval dilezité aspekty a souvislosti.
Jeho rozsahlé znalosti a obecny piehled jej pfirozené uci-
nily vyhledavanym arbitrem pfi feSeni vSemoznych bada-
telskych potiZi na jeho matetské katedre.

Odchod z fakulty do azylu na Rokycansku rozhodné
neznamenal Utlum v Zivoté profesora Podlahy. Stale se
zajima o rozvoj svého oboru. Zistava mu vsak pfitom Cas
vénovat se diive pon¢kud opomijenym aktivitdm, prede-
v§im hudbé, mykologii (vétsinou aplikované), sportu apod.
Pieji profesoru Podlahovi jménem svym i jménem jeho
Cetnych byvalych spolupracovnikd pevné zdravi, dusevni
svézest a radostnou pohodu.

Petr Stépnicka

Osmdesatka profesora Petra Zumana

Pres dvacet let jsme my, mladsi, znali profesora Petra
Zumana jen jako klasika, legendu, pojem z literatury, tedy
néco jako nadpfirozenou bytost. O to vic jsme radi, ze
poslednich 15 let miizeme vidét, Ze to je bytost vpravdeé
nez basketbalovd rozhodcovskd piStalka pravidelné
i vnasem — vlastn¢ i jeho — Heyrovského ustavu. (O jeho
hlasu koluji mnohé historky, jd sdm jsem jednou zazil, ze
poradatel dal Petrovi mikrofon — jako kazdému ptednasejici-
mu — a pak béhem prednasky se zajimal o to, zda nelze funk-
ci zvukové aparatury natidit ,,do zapornych hodnot®, tedy
aby mikrofon misto zesilovani zvuku jeho hlas tlumil).
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Svoji védeckou drahu zacal v roce 1948 na Karlové
univerzité jako asistent profesortt Heyrovského a Brdicky.
Od roku 1950 do roku 1966 pracoval v nové vzniklém
Polarografickém tstavu a vedl skupinu Organické polaro-
grafie. Pfitom externé¢ piednasel na Karlové univerzité
a v Pardubicich. V roce 1966 odjel na stdz do Birmingha-
mu a pak od r. 1970 pfijal nabidku profesora Lou Meitese
a presidlil do Potsdamu, malého univerzitniho méstecka na
severu staitu New York blizko hranic s Kanadou, aby tam
trvale ptsobil na Clarksonové univerzité¢ dodnes. JakoZto
piimy zak profesora Heyrovského je jednim ze zakladatell
organické elektrochemie u nas i ve svété. O tom sveédci
nejen 415 publikaci (zatim), ale i 13 knih a zejména dvé
neskute¢né obsahla kompendia elektrochemickych vlast-
nosti organickych (6 dili) a anorganickych (8 dila) latek.
Je t€zké vyjmenovat vSechny jeho dalsi védecké aktivity
(redaktorské, editorské, pedagogické) a jeho ocenéni.
Nicméné i kdyz uz devét let je v penzi (se statutem Distin-
guished Emeritus Research Professor), stile na univerzité
vede studenty (v soucasnosti md dva doktorandy a dva
diplomanty), pfednasi a spolupracuje s dalsimi elektroche-
miky ve svété. Vazime si toho, ze se do naseho Ustavu
minimalné dvakrat roéné na nékolik tydni vraci a Ze s nim
mizeme spolupracovat v ramci ¢esko-americkych grantd.

Kromé jeho neuvéfitelné pracovitosti a vnitini ukdz-
nénosti je pro ného typicka laska ke sportu, k divadlu
a k hudbé. Sportu si v USA uZije dost, na dobrou hudbu se
také dostane, ale kdykoli pfijede do Prahy, hned prvni den
prostuduje brozurku s kulturnim pfehledem a prakticky na
kazdy vecer si zajisti n&jaké divadlo, protoze, jak tika,
nejvic mu chybi mluvené kultivované slovo. Pravé ty vel-
ké odborné zkusenosti, zivotni moudrost opfena o duchov-
ni hodnoty a sportovni — ,,Ymkaisky“ duch zné délaji
dobrého radce, kolegu i kamarada.

V letosnim roce byl za sviij celoZivotni pfinos ceské
chemii (ktery viak je§té zdaleka neni u konce) Ceskou
chemickou spolecnosti ocenén ¢estnym ¢lenstvim. Srde¢né
gratulujeme a do dalSich let pfejeme jesté hodné transoce-
anskych preleti, hodn¢ divadelnich a hudebnich zazitkd,
hodné odpolednich debat u ¢aje s prateli a kolegy a hlavné
hodné ptijemnych chvil v rodinném kruhu.

Jii Ludvik a pratelé z UFCH JH

Jubileum Dr. Ing. Jana Trojanka, DrSc.

Cas netiprosné ukrajuje kazdému z toho, co mu bylo
déno do vinku od jeho narozeni. Krdsné jubileum oslavi
v bieznu dlouholety &len Ceské spoletnosti chemické Jan
Trojanek (1926). Rodak z Breznice, ktery maturoval v roce
1945 v Piibrami, vystudoval Vysokou skolu technologicko-
chemického inZenyrstvi, Praha, specializaci organickd tech-
nologie v roce 1949. V nasledujicich tfech letech absolvoval
védeckou vychovu a vroce 1952 obh4jil titul Dr. technic-
kych véd. Po ctyfletém plsobeni jako odborny asistent pro-
fesora LukeSe na katedie organické chemie své alma mater
odesel pracovat jako vedouci v&decky pracovnik do Vy-
zkumného ustavu prirodnich 1é¢iv, ktery se pozdéji stal sou-
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Casti Vyzkumného tstavu pro farmacii a biochemii v Praze.
Ro¢ni studijni pobyt v USA na Univerzit¢ v Pittsburghu,
Ustavu farmakognosie vedeném profesorem N.R. Farn-
sworthem vroce 1964, kam byl pozd&i pozvan jako
,,visiting™ profesor (1969—1970), znamenal nejen pro jubi-
lanta kontakt se §pickovym védeckym pracoviSt€ém v oblasti
vyzkumu 1é¢ivych rostlin, ale i vedl k fad¢ originalnich vy-
sledkd, které se staly soucasti uebnic o chemii a biologické
aktivité alkaloidt, sekundarnich metabolitli obsahujicich ve
své molekule dusik. Usp&$na obhajoba doktoratu chemic-
kych v&d na Ceskoslovenské akademii véd v roce 1984 na
téma ,,Alkaloidy rodu Vinca® byla uznanim prace Jana Tro-
janka. Do dichodu odesel v roce 1992, v dobé, kdy VUFB
postupné ztracel své postaveni ve vyzkumu farmakologicky
zajimavych latek a profesné se vénoval své dlouholeté zalibé
v oddéleni historie chemie v Narodnim muzeu v Praze. Po-
prvé jsem se osobné setkal s Dr. Trojankem béhem své aspi-
rantury na Piirodovédecké fakult¢ Univerzity Karlovy na
zagatku sedmdesatych let a na Ustavu lékaiské chemie Lé-
kaiské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci. Jeho pred-
nasky na konferencich organické chemie v Liblicich byly
spolu s diskusnimi vystoupenimi Otakara Cervinky, Vlasti-
mila Herouta a dalSich, vynikajici Skolou pro tiibeni novych
myslenek v dob¢, kdy moznost pracovat na zahranicnich
pracovistich byla prakticky nulové. Jan Trojanek byl mym
oponentem u témét vSech disertacnich praci, které jsem
v prubéhu let obhajoval. Pozd&ji jsem jej zadal, aby se ujal
role oponenta téch mych doktorandi, jejichz disertace byly z
vyzkumu struktur a biologické aktivity alkaloidd. Nase spo-
luprace prakticky pokracuje az do dnesnich dnt. Dr. Troja-
nek vzdy byl niro¢ny v upozoriiovani na chyby v experi-
mentalni praci a hodnoceni vysledkd, ale také lidsky vnima-
vy, ochotny poradit ¢i pomoci z nepieberné database svych
poznatkd a zkugenosti. Byl ¢inorodym &lenem Ceské spoleg-
nosti chemické, do které vstoupil jiz jako student v roce
1948. Po nékolik volebnich obdobi pracoval ve vyboru praz-
ské pobocky, pozdéji jako predseda odborné skupiny histo-
rie chemie a dal$ich. Jeho prace byla ocenéna jak nejvySsSim
védeckym vyznamenanim CSCH Hanu$ovou medaili, tak
udé€lenim ¢estného Clenstvi. Slovensti kolegové rovnéz oce-
nili jeho pfispévek k vyzkumu alkaloidli a to jak medaili
Slovenské chemické spolecnosti a medailemi Farmaceutické
fakulty Univerzity Komenského v Bratislave.

Kazdy z nas si pieje, aby po jeho snazeni zlstala urci-
ta stopa. Janu Trojankovi se to povedlo jak v oboru, ve
kterém pracoval, zejména v strukturni charakterizaci indo-
lovych alkaloidd, v syntéze morfinanovych, isochinolino-
vych a ergotovych alkaloidl, ale také v chemii steroidd
a kvartérnich amoniovych soli a zasad. Stejn¢ jako ve védé
zanechal jubilant i trvalou stopu v mysli fady dnes vy-
znamnych Ceskych vé&dcl zoboru pfirodnich latek.
Z mnohych bych chtél pfipomenout alesponi profesora
Vaclava Suchého. Pro mne je vzdy radosti se s jubilantem
alesponi jednou do roka sejit pfi sklence dobrého vina,
popovidat si, ale i trochu zavzpominat na léta, kdy ndm
obéma bylo o mnoho let mén¢ a ukoncit pfanim, aby spo-
le¢né stravené chvile mély jesté fadu pokracovani.

Vilim Simdnek
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I ja si dovoluji pripojit své vzpominky na jubilanta
Dr. Ing. Jana Trojanka, DrSc.. K ndm, o néco mladsim,
kteti jsme k nému vzhlizeli, se vzdy choval kamaradsky
a vstficn€. Zajimal se o naSe vysledky, polemizoval
s nami, radil, ale i vtipkoval. Jeho zaujeti nas inspirovalo.
Také jsem méla tu Cest, ze mi délal oponenta kandidatské

Bulletin

prace. Jeho n¢kolik stran poznamek s nadpisem Milé pani
Woodwardovd mam dosud schované. Setkavali jsme se
dale i na konferencich a vzdy jsme méli co fici. Pane Jane
Trojanku, pfeji Vam mnoho dalSich let ve zdravi a spoko-
jenosti jménem brnénskych alkaloidara.

Eva Taborska

Vyroci a jubilea

Jubilanti ve 2. ¢tvrtleti 2006

85 let
Ing. Jaroslav Tesaf, (7.5.), Praha

80 let

Ing. Milan Zaoral, DrSc., (5.5.), UOCHB AV CR Praha

Ing. Lubomir Lochman, DrSc., (22.5.), UMCH AV CR
Praha

Doc. Ing. Ji¥i Hodek, CSc., (25.5.), VSCHT Praha

Ing. Ivo Hlavadek, CSc., (5.6.), Zapadoceské Pivovary
Plzen

Prof. RNDr. Lubor Jensovsky, CSc., (15.6.), PfF UK
Praha

Ing. Antonin Ka3par, (21.6.), UKZUS Brno

Ing. Josef Kavina, (21.6.), Potravinafsky obchod Brno

75 let

Ing. Josef Barvir, (13.4.), SIIVPP Praha

Doc. Ing. Vratislav Rabl, CSc., (2.5.), VSCHT Praha

RNDr. Milo§ Havranek, CSec., (12.5.), Izotopova labora-
tof AV CR Praha

Ing. Miloslav Srb, (24.5.), SVUOM Praha

70 let

Prof. Ing. Ivo Ingr, DrSc., (19.2.), Mendelova zeméd¢l-
ska a lesnicka univerzita Brno

Prof.Ing. Josef P. Novak, CSc. (7.3.), VSCHT Praha

Doc. Ing. Zdenék Trojan, CSc., (1.5.), Magistrat Hlavni-
ho mésta Prahy

Doc. Ing. Ladislav Forman,CSc., (21.5), VSCHT Praha

Ing. Milan Benes§, CSc., (19.6.), UMCH AV CR Praha

Ing. Bohumil Masaf, CSc., (20.6.), UMCH AV CR Praha

Prof. Ing. Josef Tichy, DrSc., (25.6.), Univerzita Pardubi-
ce

65 let

Ing. Pavel Sedlacek, CSec., (5.4.), OU ref. Zivotniho pro-
stfedi Tabor

Mgr. Karel Pechacek, (8.4.), Gymnazium Prachatice

RNDr. Ladislav Kohout, DrSc., (22.4.), UOCHB AV CR
Praha

Prof. Ing. Ondi'ej Wein, DrSc., (26.4.), UCHP AV CR
Praha

Ing. Ivan Koruna, CSc., (17.5.), ASLAB vU vodohospo-
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daisky TGM Praha
Prof. Ing. Karel Volka, CSc., (28.6.), VSCHT Praha

60 let

Ing. Jan Téma, CSc., (10.4.), Praha

Prof. Ing. Jan VeliSek, DrSc., (11.4.), VSCHT Praha

Mgr. Jitka Applova, (20.4.), SPSCH Teplice

Doc. Ing. Pavel Chuchvalec, CSc., (2.5.), VSCHT Praha

Ing. Pavel Pricha, (4.5.), Zapadoceské pivovary Plzen

Ing. Marie Holasova, (10.5.), VUPP Praha

Doc. RNDr. Robert Ponec, DrSc., (12.5.), UCHP AV CR
Praha

Ing. Jana Chuchvalcova, (16.5.), Krajska hygienicka
stanice Praha

Ing. Miroslav Benes, (19.5.), Plzen

Doc. Ing. Jifi Karhan, CSc., (21.5.), CNB Praha

Doc. RNDr. Jaroslav Vicar, CSc., (24.5.), Lékaiska fa-
kulta Univerzita Palackého Olomouc

Doc. Ing. Zdenék Palaty, CSc., (26.5.), Univerzita Pardu-
bice

RNDr. Pavel Kalab, (26.5.), Zdravotni Gstav se sidlem
v Brné

Prof. RNDr. Jifi Vohlidal, CSc., (1.6.), PiF Univerzita
Karlova Praha

Ing. Petr Vaiiura, CSc., (1.6.), VSCHT Praha

Ing. Petr Janak, CSc., (3.6.), VU zuslechtovaci Dvir
Kralové nad Labem

Doc. RNDr. Jan Stanék, CSc., (13.6.), VSCHT Praha

RNDr. Zdenék Totik, CSc., (22.6.), UOCHB AV CR
Praha

Blahoprejeme

Zemieli ¢lenové Spolecnosti

Dr. Ing. Emilie KamiSova, v diichodu, Jindfichtiv Hra-
dec, diive Spolchemie Usti nad Labem, zemiela 14.8.2005
ve véku nedozitych 86 let.

Dr. Ing. Dobroslav Snobl, v diichodu, Jindfichav Hradec,
dtive VUOS Pardubice, zemfel 26.10.2005 ve véku nedo-
zitych 83 let.

Cest jejich pamatce
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Ceska spole¢nost chemicka

Sekretariat a redakce Chemickych lista
Novotného lavka 5

116 68 Praha 1

tel./fax: 222 220 184, redakce tel. 222 221 778
e-mail: chem.spol@csvts.cz
http://www.csch.cz

Proc se stat ¢lenem Ceské spole¢nosti chemické

Zapojeni v Ceské spole¢nosti chemické, ¢lenu Asociace ¢eskych chemickych spolecnosti, pfinasi individualnim chemikiim
kromé vlastniho ¢lenstvi v nejvétsi a nejstarsi profesni organizaci chemiku:

celosvétoveé uzndvanou piislusnost k jedné z nejstarSich profesnich organizaci v chemii na svéte,
moznost zapojeni se do prace a komunikace v jedné z mistnich ¢i odbornych pobocek CSCH,

kontakty, informace, sluzby, moznosti, uplatnéni...

podstatné slevy u vlozného na sjezdech a konferencich, jejichZ oficialnim potadatelem je CSCH,
moznost dostavat 4x ro¢n¢ zdarma tzv. ,,bulletinové ¢islo* Chemickych listi,

moznost objednani pedplatného Chemickych listi s vyznamnymi slevami,

moznost objednani ,,osobniho baliku piedplatného* Chemickych listli a ¢asopisit konsorcia EUChemSoc,

¢lenské informace o novych knihach, produktech a sluzbach i o pfipravovanych odbornych akcich na celém svéte,
informace o déni v evropskych chemickych strukturach

moznost zazadani o evropskou nostrifikaci chemického vzdélani a odborné praxe spojenou s udélenim titulu Eurchem,
platného v celé EC,

pristup ke sluzbam a slevam poskytovanym ¢lenskymi organizacemi EuCheMS pro ¢leny narodnich organizaci,
moznost pridruzeného Clenstvi v IUPAC,

moznost ziskani a doporuceni ¢lenské prihlasky do vyznamnych zahrani¢nich chemickych spole¢nosti (RSC, ACS ,
GDCh, GOCh, SFC aj.),

moznost ziskani p¥ileZitostnych slev obchodnich firem spolupracujicich s CSCH,

moznost uplatnit informace z vlastni pracovni ¢innosti (vysledky, novinky, inzerce, tiskova oznadment aj.),
moznost zvetejnéni vlastniho ozndmeni v rubrice Bulletinu Chemickych listt ,,Praci hledaji®,

vedle individualniho ¢lenstvi je mozné kolektivni ¢lenstvi firem,

a fadu dalSich sluzeb.

Jak se stat ¢lenem CSCH

Clenska piihlaska je k dispozici na internetovych strankach CSCH nebo na sekretariatu CSCH. Clenstvi je p¥istupné pro
véechny zdjemce o chemii a piijeti nového ¢lena doporuéi dva ¢lenové CSCH (doporudeni je mozné nahradit odbornych
Zivotopisem), ¢lenstvi nabyva platnosti po schvaleni hlavnim vyborem CSCH.

Vysi ¢lenskych piispévki a mozné slevy schvaluje na navrh predsednictva hlavni vybor CSCH.
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The Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Academy of Sciences of the Czech Re-
public, Flemingovo n. 2, 166 10 Prague 6, Czech Republic, is conducting a search for new positions
for:

Research Team Leaders
Junior Research Team Leaders

in the fields of:

Medicinal Chemistry
Biochemistry & Molecular Biology
Organic Chemistry
Natural Product Chemistry
Computational Chemistry

Successful applicants for the Research Team Leader position are expected to have several years of
postdoctoral experience and/or currently lead their own research team, publish in major international
journals in their respective scientific fields, and be able to document proven ability to raise research
funding.

Junior Research Team Leaders are expected to have completed highly successful postdoctoral
training that resulted in a significant publication record.

The successful applicants for the Research Team Leaders will be offered 5-year positions with a
possibility of renewal. The Junior Research Team Leaders will be offered 3-year appointments with
a possibility of prolongation to 5 years. All positions will offer competitive salary, and start-up pack-
ages involving laboratory space and budget for investment, consumables, and personnel.

The applicants are encouraged to submit application files no later than on
March 15, 2006

to the Director of the IOCB, preferably via an e-mail addressed to director@uochb.cas.cz.

An application file should contain the following items:
(1) A short Curriculum Vitae, (2) A list of publications for the last 10 years, (3) A list of 3-5 key publi-
cations reflecting the profile of applicant’s own research (not necessary when applying for the posi-
tion of a Junior Research Team Leader), (4) A short research proposal (2-3 pages) indicating the
applicant’s plans for the next 3 years, (5) The names of three distinguished scientists who would be
willing to write letters of reference for the applicants.

The Director, in cooperation with the Selection Committee (convened under the auspices of the In-
ternational Advisory Board of the Institute), will inform the applicants about the results of the compe-
tition in late spring 2006. Short-listed candidates will be asked to present a lecture at the Institute on
their latest research achievements. The contracts for successful applicants will commence in Janu-
ary 2007 or later, based on the results of negotiations with the Director.
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