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Medicindlni chemie a chemickd biologie

Jak se stalo tradici, i letosni rocnik Chemickych listii
veénuje prvni ¢islo farmaceutickému priumyslu. Lorisky tivodnik
Dr. Jegorova (viz 1/2008) nam velmi jasné ukazal, Ze predpo-
klad rozvoje tohoto primyslového oboru lezi v zdkladnim
vyzkumu a ve schopnosti inovativné transformovat vysledky
tohoto vyzkumu do komercniho svéta. Jaka je soucasna situa-
ce nasi vyzkumné kapacity a jak je to s prenosem vysledkii do
praktického pouziti? Abychom si mohli odpovédét na tyto
otazky, je potreba nejdiive jasné definovat, o jaké obory se
viastné jednd. Obory, které asi nejvice zasahuji do oblasti
klasickych nizkomolekularnich lécCiv, jsou medicinalni chemie
a chemicka biologie. Tyto dva pojmy jsou v podminkdch ces-
kého ndzvoslovi relativné nové, ale je potieba si uvédomit, ze
stejné jako se vyviji vSechny védecké obory, vyviji se i na-
zvoslovi samotnych oborii. A tak uz nevystacime s pojmem far-
maceuticka chemie. Napriklad, kdyz viozi ctény ctenar heslo
,,Pharmaceutical chemistry* do (nekterymi védci zatracované-
ho nicméné vsemi pouzivaného) internetového nastroje Wikipe-
die, bude presmérovan na pojem ,, Medicinal chemistry“.

Oznaceni oboru medicinalni chemie ziskava v poslednich
deseti letech stdle vice na popularite. Jednd se o obor, ktery
predstavuje priisecik mezi organickou syntézou a farmaceutic-
kou chemii. Vyznam tohoto oboru pochopime, studujeme-li
oblasti, kterymi se zabyvaji predni védecké instituce (jak uni-
verziti, tak akademické) v Ceské republice. Napriklad Ustav
organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i. se vénuje tomuto
oboru v nekolika védeckych skupindach (prof. Holy, doc. Ho-
cek, Dr. Rosenberg) a podobné tomu je na Univerzité Palac-
kého v Olomouci, na Masarykové univerzité v Brné, na Usta-
vu makromolekuldrni chemie AVCR, v.v.i. & na VSCHT Pra-
ha a dalsich institucich.

Novym nazvem v Ceské terminologii je také pojem che-
micka biologie, ktery byl dlouho omezen jen na prostredi
anglicky hovoricich zemi. Nyni je chemickd biologie (nebo
biologickda chemie) jednim z duleZitych ucebnich programu
na Jihoceské univerzité v Ceskych Budéjovicich a prosazuje
se i na dalsich univerzitich a akademickych ustavech. Prikla-
dem téchto hranicnich oboru je i obor bioorganické chemie
nové akreditovany na Univerzité Palackého v Olomouci.

Svetove proslulé vysledky prof. Holého a motivace, kte-
rou davaji mladym védciim, spolu s kvalitni podporou uvede-
nych obori ze strany vedeni jednotlivych instituci, poskytuji
dobry predpoklad pro dalsi rozvoj vyvoje lékii v Ceské repub-
lice — tohoto rodinného stribra, jak pred rokem psal Dr. Je-
gorov. Stejné tak prace na vyvoji chemické biologie a jeji
kultivace v Ceské republice déavaji vyborné predpoklady pro
Jjeji dalsi propojeni s medicinalni chemii. Toto propojeni ma
Jjediny a velmi jednoduchy cil: ziskat lepsi pochopeni vztahii
mezi strukturou a ucinkem, molekuldarnimi cily a farmakody-
namickymi viastmostmi novych chemickych molekul vhodnych
pro vyvoj novych léciv.

Dosud jsme hovorili jen o prvnim kroku dané problema-
tiky, o védeckém vyvoji. Jak je to s druhou strankou tohoto
Fetézce? Jsme skutecné schopni prredavat vysledky zdakladniho
vyzkumu a posunout je dal do komercniho vyuziti? Uvedme
nejdiive nékteré negativni faktory, které v Ceské republice
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pusobi proti uplatnéni novych objevii v komercni praxi.
V akademické sfére se jako nejvétsi problém jevi relativné
nizka schopnost ochrany dusevniho vlastnictvi, velmi omezené
zkuSenosti rozvoje dusevniho viastnictvi firmami typu spin-off;
nedostatek zkusenosti v managementu vedy, vyzkumu a inova-
ci, nedostatek nebo v nékterych regionech absence center pro
technologicky transfer a nizka uroven komunikace mezi zain-
teresovanymi subjekty. V oblasti pFenosu technologii si dovo-
lime citovat klasika ceské literatury Karla Havlicka Borovske-
ho, ktery v padesdtych letech devatendactého stoleti napsal:
., Byl by jiz ¢as, aby se nam to nase viastenectvi racilo konec-
né z ust vjeti do rukou a do téla, abychom totiz vice z lasky
pro sviyj narod jednali, nez o té lisce mluvili...." A mohli
bychom snad tento citat parafrazovat a preménit jej na vyzvu:
,, Prestanme jiz o prenosu technologii mluvit a zacnéme jej
uskuteciiovat!“ V oblasti samotné farmaceutické vyroby se
Casto zmifuje jako handicap Ceské republiky to, Ze nemd na
svéem uzemi vyrobce origindlnich latek, a to zejména
v kontextu problematické budoucnosti generického farmaceu-
tického priumyslu v Evropé. Nemyslime si, Ze je to v globdlni
spolecnosti 21. stoleti zasadni problém.

Stejné jako Dr. Jegorov pred rokem, tak i my chceme
zakoncit nas prispévek pozitivné. Nedavno jsme zahdjili pokus
o vytvoreni Ceského Klastru medicindlni chemie a chemické
biologie (MedChemBio), ktery by sdruzoval stiedni a malé
podniky, vybrané produkcni velké podniky, akademicka pra-
covisté, odborné spolecnosti, dodavatele, zdstupce lokalni
samospravy a aktivné napomdhal vzniku a zavadeni inovaci
ve zminénych oborech. Dalsim, nami pripravovanym projek-
tem do prioritni osy 2 Operacniho programu Véda a vyzkum
pro inovace je navrh projektu BIOMEDREG (Biomedicina
pro regiondlni rozvoj a lidské zdroje, www.biomedreg.eu),
jehoz hlavni infrastruktura ma byt umisténa v Olomouci. Jed-
nim z jeho primdarnich cilii je vytvorit dynamické a kolabora-
tivni prostredi, které podpori chemicky a biomedicinsky vy-
zkum napric institucemi, urychli jeho prenos do klinické praxe
pro zlepSeni péce o pacienty a v neposledni rade dosahne
lepsi  kapitalizace intelektualniho vlastnictvi, souvisejiciho
s farmaceutickymi aplikacemi novych syntetickych molekul,
prirodnich latek, biomarkerii a diagnostik pripravenych nebo
identifikovanych v Ceské republice. Ulastnici projektu
(Univerzita Palackého v Olomouci, Fakultni nemocnice Olo-
mouc, Ustav organické chemie a biochemie AV CR vv.i,
Vysokd Skola chemicko-technologickd v Praze a Ustav mak-
romolekuldrni chemie AV CR v.v.i) planuji zaloZeni nové
technologické platformy, ktera umozni rutinni identifikaci
novych cilovych genii, biomarkerii, validaci biologickych
aktivit malych molekul s vyuzitim vysoce kapacitnich techno-
logii a testii, pokrocily vyvoj individudlnich produktii, ochra-
nu a licencovani intelektudlniho viastnictvi.

Verime, ze tyto nové prilezitosti v podobé rozsahlé podpo-
ry wzkumu a vzdélavani, kterych budeme v pristich letech svéd-
ky, povedou k nastartovani inovaci v nasem (bio)
farmaceutickém priimyslu a jeho zachovani pro pristi generace.

Martin Fusek a Marian Hajduch
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1. Uvod

Soucasnd medicina ma k dispozici celou fadu 1é¢iv,
vétSinou latek nizkomolekularnich s relativni molekulovou
hmotnosti pod 1000. Jejich vlastnosti zpravidla plné vyho-
vuji pozadavkim kladenym na jejich vysokou terapeutic-
kou ucinnost. Pouziti téchto 1éCiv je v praxi spojeno pouze
s menS$im komfortem pii jejich uzivani, nebot’ vyzaduji
opakované podavani v urcitych casovych intervalech.
U celé fady dalSich 1éCiv je jejich pouziti spojeno s jistymi
riziky, projevujicimi se v mensi ¢i vétsi mife jejich neza-
doucimi vedlej$imi ucinky, které mohou v nékterych pii-
padech vést i k casteénému poskozeni zdravych organt
nebo c¢asti organismu (kancerostatika, imunosupresiva).
Kone¢né existuji i takové nemoci, proti nimz soucasni
medicina zadna G¢inna 1é¢iva nema.

Ve vsech téchto piipadech se oteviraji moznosti pro
pouziti makromolekularnich latek, které ve spojeni s dosud
uzivanymi lé¢ivy mohou odstranit fadu jejich nevyhod-
nych vlastnosti, nebo dat 1éCivim vlastnosti zcela nové.

Na rozhrani makromolekularni chemie, farmakologie,
biologie a mediciny se zacal rozvijet novy obor, ktery se
zabyva vyvojem systému a Iékovych forem, umoznujicich
fizené uvoliiovani a cileny transport 1é¢iv (v anglosaské
literatute ,,controlled drug release nebo ,targeted drug
delivery systems®). VétSina téchto systému je zalozena na
vyuziti makromolekularnich latek, bud’ ptirodnich, anebo,
a to Castéji, na miru pfipravenych syntetickych polymert.

2. Strucny pohled do historie

Jiz vroce 1906 formuloval vSestrann¢ talentovany
némecky 1ékaf a nositel Nobelovy ceny za fyziologii Paul
Ehrlich svou koncepci idedlniho lé&iva'. Nazyva ho
,magickou stielou®, ktera je specificky smérovana pouze
do mista pozadovaného ucinku (napf. do nadoru) a zane-
chava zdravé ¢asti organismu zcela bez poskozeni. Pokud
vyjdeme z této zékladni predstavy, mizeme formulovat
pozadavky na idealné pisobici 1é¢ivo. Takové 1é€ivo musi
byt zcela neaktivni pii podani a v pribéhu transportu orga-
nismem musi byt specificky dopraveno do mista pozado-
vaného ucinku a teprve zde musi dojit k jeho aktivaci,
ktera zajisti jeho ptisobeni pouze po dobu nezbytnou pro
dosazeni maximalniho G¢inku. V kone¢né fazi pak musi
byt zbytky IéCiva ¢i jeho komponenty vylouceny
z organismu. B&Zn¢ pouZzivani léciva jsou tomuto idedlu
znaéné vzdalena, nebot’ neziistavaji v mist¢ plsobeni po
celou potfebnou dobu, rychle se vylucuji a navic podstatna
cast ucinné latky se dostane i do téch casti organismu, kde
jeji ptitomnost neni zadouct, nebo je dokonce skodliva.

Mnoho let po Ehrlichovi, vroce 1975, ptisel dalsi
némecky badatel, chemik Helmut Ringsdorf, s mySlenkou
pouzit pro cileny transport 1é&iv syntetické polymery?.
Navrhl obecny model polymerniho systému umoziiujictho
cileny transport a fizené uvoliiovani 1éCiv. Tento model se
skladal ze syntetického polymeru, na ktery byly kovalent-
né vazany molekuly ucinné latky prostfednictvim spojky
Stépitelné v cilové tkani. Dale byly k polymernimu nosici
pripojeny tzv. solubilizacni skupiny (zajistujici dobrou
rozpustnost systému ve vode€) a smérujici jednotky zodpo-
védné za G¢inné cileni do mista pozadovaného terapeutic-
kého plisobeni.

Na zaklad& této koncepce byly v Ustavu makromole-
kularni chemie AV CR (UMCH) v laboratofi biolékat-
skych polymeri (vedené dfive Jindfichem KopeCkem
a dnes Karlem Ulbrichem) od konce 70. let pfipravovany
a pribézné zdokonalovany polymerni nosice 1é€iv, jejichz
struktura vychazela z Ringsdorfovy koncepce. Jeho obecné
predstavy o funkci jednotlivych komponent systému vsak jiz
byly u téchto nosicli feseny zcela konkrétné. Patet polymerni-
ho systému byla tvofena velmi dobfe rozpustnymi kopolyme-
ry N-(2-hydroxypropyl)methakrylamidu (HPMA)*™'°, takze
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odpadla nutnost pouziti vySe zminénych solubilizac¢nich
jednotek.

Volba HPMA jakozto zakladniho monomeru pro syn-
tézu vodorozpustnych nosicl 1é¢iv nebyla ndhodna. Kromé
toho, ze z tohoto monomeru pfipravené polymery spliuji
nutné pozadavky na dokonalou snasSenlivost organismem,
je monomer snadno pfipravitelny v krystalické podobé,
coz zasadnim zplisobem usnadiiuje jeho ¢iSténi pied poly-
merizaci. Stoji za zminku, Ze 2-hydroxyethylmethakrylat,
monomer pro piipravu jednoho z nejvyznamnéjsich poly-
merll pouzivaného v biolékaiskych aplikacich, navrzeny
apiipraveny na pocatku 60. let Drahoslavem Limem
a Otto Wichterlem'', a dodnes pouZivany pro vyrobu né-
kterych typa hydrogelovych kontaktnich ¢ocek, je kapal-
ny. V disledku toho je velmi obtizné zbavit ho piimési
situjiciho ethylendimethakrylatu a ziskat polymeraci Cisté
linearni polymer.

Studium kopolymeri HPMA pro riizné medicinalni
aplikace predstavuje v soucasné dobé stile jeden
z hlavnich smérli vyzkumu v nas$i laboratofi i ve svéte.
Dalsi vyznamnou skupinou polymert, kterymi se zabyva-
me, jsou vodorozpustné biodegradovatelné derivaty poly
(ethylenglykolu)'?™"*. Oba typy polymerti jsou vyuZivany
jako nosice kancerostatik (napt. doxorubicinu), pro modi-
fikaci terapeuticky vyznamnych proteinti (napf. enzymu
ribonukleasy ¢i protilatek) a v poslednich letech také pro
pfipravu novych systému pro pfenos gend, tzv. vektori pro
genovou terapii. Priklady konkrétnich struktur budou uve-
deny v nasledujicim textu.

3. Vyhody polymernich terapeutik ve svétle
dnesnich poznatku

Mezi badateli pracujicimi v oblasti studia systémi pro
fizené uvolfiovani a cileny transport 1é¢iv panuje
v soucasnosti jiz pomérné dobra shoda v odpovédi na otaz-
ku, jaké vyhody pfinasi modifikace riznych typu farmak
syntetickymi polymery'>™"".

V piipadé terapeuticky vyznamnych proteind jsou to
zejména prodlouzena doba cirkulace v krevnim fecisti,
zvyseni odolnosti vii¢i proteolyze a vyrazné snizend imu-
nogenicita. Dal$i, zfejmé nejvyznamngéjsi skupinu 1&Civ,
u nichZ kovalentni (ale i nekovalentni) vazba na polymerni
nosi¢ muze pfinést dramatické zlepseni jejich farmakolo-
gickych vlastnosti, pfedstavuji kancerostatika. Bylo mno-
hokrat potvrzeno, ze polymerni konjugaty protinadorovych
1é¢iv maji daleko niZsi nespecifickou toxicitu, tj. mnohem
mén¢ poskozuji zdravé ¢asti organismu, zejména imunitni
systém, srdce, jatra a ledviny.

Zvlaste v pripadé pouziti cytotoxickych latek, jakymi
jsou kancerostatika, je dilezité zacileni jejich aktivity
prednostné na nadorovou tkan nebo dokonce na jednotlivé
nadorové buiiky. Pfi pouZiti polymernich kancerostatik pro
terapii pevnych nadorl se velmi vyrazné uplatiuje sméro-
vani do nadorové tkané, k némuz dochézi diky tzv. EPR
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efektu'®!” (z anglického ,,Enhanced Permeability and Re-
tention®, zvySena propustnost a zadrz). Za ucelem zésobe-
ni rostouciho nadoru kyslikem a zivinami dochazi
v nadorové tkani k piekotné tvorbé novych cév — angioge-
nezi. Tato nové vznikajici vaskulatura pomérné snadno
propousti makromolekuly skrz dosud nedokonale utvorené
cévni stény do okolni nadorové tkan€. Zaroven v nadorech
zpravidla chybi lymfaticky systém, ktery by odvadél na-
hromadéné makromolekularni latky znadoru pryc.
V dtsledku EPR efektu tudiz dochézi ke zvySené akumu-
laci makromolekularnich latek (s dostate¢né vysokou rela-
tivni molekulovou hmotnosti) v nddorové tkani. Tento jev
se né¢kdy nazyva pasivni smérovani makromolekularnich
latek do pevnych nadort a je mnohymi autory povazovan
nosti polymernich terapeutik ve srovnani s jejich nizkomo-
lekularnimi analogy.

Vhodné zvolena struktura polymerniho nosice vsak
umoziuje i navazani smérujici jednotky, schopné vice ¢i
méné specifické interakce s receptory, které se ve zvysené
mife vyskytuji na povrchu cilovych bunék, napf. nadoro-
vych, a ktémto bunkam celé¢ polymerni léCivo zavést.
V takovém pfipadé hovoiime o smérovani aktivnim. Jako
smérujici jednotky byly popsany a s riznymi Gspéchy pou-
zity napf. protilatky'** nebo jejich fragmenty®', lektiny™,
ristové faktory?, cytokiny®, oligopeptidy®=°, hormony?’,
cukry®®, derivaty kyseliny listové™ aj.

4. Ptiklady polymernich terapeutik,
jejich ¢lenéni a vyuziti

Polymery pro 1ékafské aplikace lze z hlediska jejich
pouziti rozdélit do mnoha skupin. Jak ptirodni, tak synte-
tické polymery se bézn¢ pouzivaji napi. jako materialy pro
rizné télni nahrady, kontaktni ¢ocky, podlozky pro kulti-
vaci a naslednou transplantaci bun¢k, materidly pro Siti
akryti ran, soucasti lékarské pristrojové techniky
a v neposledni fad¢ i jako pomocné latky (tzv. excipienty)
v tradi¢nich 1ékovych formach. V neddvné dobé se objevi-
ly pomérné sofistikované polymerni implantaty pro fizené
uvoliovani 1é¢iv, napf. hormonl ¢i kancerostatik,
z polymerni matrice, v niz je u¢inna latka zachycena neko-
valentné.

Dalsi skupinou, vyvojové nejmladsi, jsou polymerni
terapeutika, na néz je zameéten tento Clanek. Ta néktefi
autori dale rozd¢€luji podle sloZeni na polymerni konjugaty
lé¢iv, polymerni konjugdty proteinii, polymerni micely
s kovalentné vazanym 1é¢ivem a polymerni komplexy
DNA".

Uplny a vy&erpavajici prehled viech typii polymer-
nich terapeutik by mnohondsobné pfesahoval rdmec
a smysl tohoto ¢lanku. V nasledujicich dvou kapitolach
jsou proto podrobnéji popsany jen kopolymery N-(2-
-hydroxypropyl)-methakrylamidu (HPMA) a derivaty poly
(ethylenglykolu) (PEG), které jsou intenzivné studovany
v nasi v laboratofi.
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Obr. 1. Piiklady struktur polymernich konjugati doxorubicinu vyvinutych v UMCH; aktivné smérovany konjugét s enzymové §té-
pitelnou vazbou (PK2) a nesmérovany konjugat s acidolabilni vazbou (Hydrazon)

4.1. Kopolymery na bazi N-(2-hydroxypropyl)
methakrylamidu

Dnes jiz takika klasickym polymernim lé€ivem vyvi-
nutym v nasi laboratofi je statisticky kopolymer N-(2-hy-
droxypropyl)methakrylamidu (HPMA) s N-methakrylo-
ylovanym tetrapeptidem Gly-Phe-Leu-Gly (Ma-GFLG)
nesoucim tetracyklinové antibiotikum doxorubicin (Dox).
Toto polymerni protinddorové 1é¢ivo (oznacované jako
polymerni konjugat PK1) bylo plivodné pfipraveno radika-
lovou srazeci kopolymeraci HPMA se 4-nitrofenylovym
esterem Ma-GFLG a néaslednou polymeranalogickou reak-
ci 4-nitrofenylovych skupin s primarni aminoskupinou
Dox***!. Tetrapeptidova spojka mezi Dox a polymernim
nosi¢em je béhem transportu v krevnim fecisti stala, avsak
v pfitomnosti intracelularnich enzymut, lysosomalnich
proteas, mize v butice dojit k od§tépeni volného Dox™.
Detailni mechanismus uc¢inku a intracelularni osud PK1 je
stale pfedmétem intenzivniho zkoumani®. Ve svétle nej-
novejsich studii se zdd pravdépodobné, ze intracelularni
odstépeni Dox z polymeru nemusi byt nutnou podminkou
cytotoxické aktivity PK 1%,

VylepSenou verzi tohoto polymerniho konjugatu Dox
je smérované polymerni 1é¢ivo PK2, obsahujici navic jako
cilici jednotku 2-aminogalaktosu, kterd je zodpovédna za
akumulaci polymerniho konjugatu v jatrech diky interakci
cukerné jednotky s asialoglykoproteinovymi receptory
hepatocyti®>¢.

Oba popsané polymerni konjugaty byly prvnimi
polymernimi kancerostatiky na svété, které prosly prvni
(PK2)*7** a druhou (PK1)*** fazi klinickych zkousek ve
Velké Britanii.

Dalsiho vyrazného vylepseni protinadorové aktivity
kopolymerti na bazi HPMA a Dox vazaného pfes GFLG
sekvenci bylo dosazeno kovalentnim navazanim sméruji-
cich protilatek**™*. Bylo totiz zjisténo, 7e po modifikaci
polymerem sice ztraci protilatky ¢ast své vazebné aktivity
na antigen (v zavislosti na zpuisobu a rozsahu provedené
modifikace), ale zaroven jsou chranény polymerem viici
proteolytické degradaci, maji sniZzenou imunogenicitu
asvou vysokou molekulovou hmotnosti (cca 150 000)
prispivaji k EPR efektu a tim ke zvySené akumulaci poly-
merniho terapeutika v nddoru. Polymerni konjugaty smé-
rované monoklonalnimi protilatkami vykazovaly pfi 16€bé
my$i nesoucich riizné typy nadorti vysokou protinadoro-
vou aktivitu a ¢asto az stoprocentni tispésnost 1écby. Velky
potencial polymernich konjugati Dox s protilatkami
(Intraglobin, Endobulin) byl ovéten i klinicky u mensi
skupiny pacientek s generalizovanym nadorem prsu*®*’.

Kromé Dox byla u nas i v zahrani¢i pouzita pro nava-
zani na kopolymery HPMA i dalsi 1éCiva, z nichz mnoha
postoupila az do riznych fazi klinickych zkousek. Jsou to
napt. melphalan®, cyklosporin®, paclitaxel®, camptothe-
cin®"*?, komplexy platiny®*** nebo methotrexat®.

Navazani 1éCiva na polymerni nosi¢ pfes enzymové
Stépitelnou spojku, jako je tomu napt. u polymerniho kon-
jugétu PK1, neni pochopitelné jediny zpiisob, jak zajistit
odstépeni Gcinné latky z polymeru v nadorovych burikach,
pfipadné v jejich bezprostfedni blizkosti uvniti nddorové
tkané. V poslednich letech je intenzivné studovan kopoly-
mer HPMA s hydrazidem N-methakryloyl-6-aminohexa-
nové kyseliny, na ktery je hydrazonovou vazbou navéazan
Dox (obr. 1). Hydrazonova vazba mezi lé¢ivem a polymer-
nim nosi¢em je hydrolyticky pomérné stala pii pH 7,4
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(odpovidajicim pH v krevnim fecisti), ale v mirné kyselém
prostitedi endosoml uvnitf bunék (cca pHS5), dochazi
k rychlé hydrolyze hydrazonové vazby a uvoln&ni Dox**~>*,

Vysledky biologického testovani kopolymert s Dox
v Mikrobiologickém ustavu AV CR ukazuji, Ze zptisob
pripojeni kancerostatika k polymernimu nosi¢i ma zcela
z4sadni vyznam pro cytostatickou aktivitu konjugatd in
vitro 1 jejich protinadorovou ucinnost na mysich nadoro-
vych modelech in vivo. Polymerni hydrazon m4 o nékolik
fadi vyssi cytotoxicitu in vitro nez PKl1, je v8ak méné
toxicky v in vivo podminkach a mize byt tedy podavan pfi
1é¢bé nadord u mysi ve vyssich davkach. Lécba nékolika
typli mySich néadorli hydrazonovymi polymery vedla
k vyléceni vSech pokusnych zvitat i v ptipadé, kdy bylo
1é¢ivo podano v terapeutickém reZimu jen v jedné davce.
Z hlediska mozného budouciho klinického pouziti téchto
polymernich 1é¢iv je dilezité, ze kromé ucinku cytotoxic-
kého vykazovala i vyrazné efekty imunostimuladni®*.

Sledovani intraceluldrniho osudu obou typt polymer-
nich konjugatd Dox fluorescen¢ni mikroskopii také nazna-
¢uje odligny mechanismus jejich uginku®. Tento mecha-
nismus je v soucasné dobé ptredmétem podrobného zkou-
mani, nebot’ jeho detailni poznani mize mit zasadni vy-
znam pii navrhu struktur novych polymernich terapeutik
s jeste lepsim terapeutickym ucinkem.

Kromé polymernich konjugati s Dox 1ze HPMA ko-
polymery vyuzit (podobné¢ jako PEG) i pro modifikaci
terapeuticky dilezitych proteint. Ptikladem muize byt
napf. polymerni konjugdt hovézi semenné RNasy
s kopolymery na bazi HPMA, nesoucimi reaktivni skupiny
na polymernim fetézci. Zatimco nemodifikovand RNasa
vykazovala protinadorovou aktivitu pouze po intratumoral-
ni injekci a byla zcela neucinna po intravenozni aplikaci
(i.v.), polymerni konjugét byl G¢inny i pfi systémovém
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podani i.v."""% Lze se domnivat, 7e pfi¢inou uginnosti
polymerniho proteinového konjugatu i pii i.v. aplikaci je
ziejm¢ stabilizace enzymu polymerem viaci proteolyze,
prodlouzena doba cirkulace v krevnim fecisti a snizena
imunogenicita, jak jiz bylo uvedeno dfive.

4.2. Derivaty poly(ethylenglykolu)

Pravdépodobn€ nejrozsifendjSim syntetickym poly-
merem pouzivanym pro piipravu polymernich terapeutik
je poly(ethylenglykol) (PEG) a jeho derivaty®~**. Speci-
fické biologické vlastnosti PEG jsou hlavnim diivodem pro
jeho vyuziti v medicin€. Mezi tyto vlastnosti patii biokom-
patibilita, nizk4 imunogenicita a, neni-li molekulovéa védha
polymeru nad prahem renalni filtrace, i snadné vylu¢ovani
z organismu. Nejcasteji je PEG pouZivan pro modifikace
ruznych terapeuticky vyznamnych proteini. Vyhodami
této modifikace, tzv. PEGylace proteinti (napf. enzymd,
hormont, cytokinit), jsou zvySena odolnost jejich produktl
vUci proteolyze, snizeni imunogenicity (neboli imunitni
reakce organismu), prodlouzeni doby cirkulace a tim sni-
zeni Cetnosti davek oproti nemodifikované bilkoving€. Na-
priklad konjugaty PEG s adenosindeaminasou®, asparagi-
nasou’” ¢i s interferonem alfa’' se staly jiz prvnimi klinic-
ky schvalenymi a komer¢né dostupnymi polymernimi
terapeutiky. Dalsi ,,PEGylované* proteiny jsou v rliznych
stadiich klinickych zkousek'>’* a na trh bylo uvedeno
i kancerostatikum na bazi PEGylovaného liposomu
(DOXIL)".

Skutecnost, ze molekula PEG obsahuje maximalné
dvé koncové OH skupiny vhodné pro dalsi derivatizaci, je
sice vyhodou pii modifikaci proteinil, ale pfi pfipravé po-
lymernich konjugatti napf. nizkomolekularniho kancero-
statika je vhodné&jsi navazat na polymerni nosi¢ vice mole-

Obr. 2. Reaktivni blokové polymery na bazi PEG vyvinuté v UMCH jako polymery vhodné pro navazani lé¢iva, modifikaci pro-

teinti nebo povrchu vektori pro dopravu DNA; enzymolyticky degradovatelny polymer 1 a redukéné §tépitelny polymer 2
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kul 1é¢iva. Rovnéz je vyhodné, kdyz je molekulova hmot-
nost nosice dostate¢né vysoka, takze se mize uplatnit EPR
efekt a zvySena akumulace 1é¢iva v pevnych nadorech.
Proto byly navrzeny a pfipraveny rtizné multiblokové po-
lymery skladajici se z blokli PEG vzajemné propojenych
enzymove ¢i hydrolyticky St&pitelnymi bifunkénimi spoj-
kami, nesoucimi alesponi jednu volnou funkéni skupinu,
umoziiyjici kovalentni navazani biologicky aktivnich mo-
lekul do postranniho fetézce. Pti konstrukci biodegradova-
telné spojky (Stépitelné in vivo) moziujici propojeni jed-
notlivych blokd PEG byly pouzity napt. derivaty kyseliny
glutamové, asparagové nebo cysteinu (obr. 2). Mechanis-
mus jejich degradace byl v prvnim pfipadé enzymova hyd-
rolyza'>", ve druhém piipadé redukce disulfidovych va-
zeb mezi cysteinovymi zbytky kombinovana s chemickou
hydrolyzou’*.

Zavedeni $tépitelné spojky do struktury vysokomole-
kularniho multiblokového nosic¢e umozni pasivni smérova-
ni do pevnych nadort a zaroven zajisti hladké odstranéni
nizemolekularnich degradaé¢nich produktd moci. Pfipojeni
Dox jako G¢inné latky k témto multiblokovym PEG poly-
mertum bylo provedeno podobné jako u HPMA konjugatu,
bud’ amidickou vazbou prostfednictvim enzymové odbou-
ratelné peptidové GFLG sekvence'*'" nebo acidolabilni
hydrazonovou vazbou'*".

Oba zminéné typy polymernich konjugatli vykazovaly
pfi testovani in vivo na mySich srovnatelnou nebo vyssi
protinadorovou aktivitu nez analogické konjugaty na bazi
HPMA.

5. Polymery pro genovou terapii

Jako posledni velmi vyznamnou skupinu polymernich
terapeutik, téz studovanou v UMCH, uvadime polymerni
vektory pro genovou terapii. Vektorem pro genovou tera-
pii se zde rozumi jakykoliv transportni systém pro dopravu
genetické informace (DNA, RNA) do cilové bunky. Vek-
tory se podle svého pivodu rozdéluji na syntetické a viro-
vé. Obé¢ skupiny pak Ize dé€lit do mnoha dalsich podskupin,
jejichz detailni popis by dalekosahle prekrocil rozsah toho-
to ¢lanku. Pti pfiprave jak syntetickych, tak virovych vek-
tort pro in vivo aplikace nalézaji syntetické hydrofilni
polymery, napt. derivaty HPMA ¢i PEG, nezastupitelné
uplatnéni.

Syntetické vektory mohou byt pfimo zaloZeny na
polymerech schopnych vhodné interakce s nukleovou ky-
selinou. Typickym ptikladem jsou polyelektrolytové kom-
plexy (PEK) DNA a polykationtu’®"’®. Polyaniontovy feté-
zec nukleové kyseliny a polykationtovy polymer, napfi.
poly(L-lysin) nebo poly(ethylenimin), vytvoti diky mnoha-
Cetnym elektrostatickym interakcim pomérné pevny a do-
statecné¢ maly komplex, ve kterém je DNA chranéna
zejména behem intracelularniho transportu do jadra cilové
butiky. Samotné PEK vykazuji sice jistou UCinnost
transgenni exprese in vitro, avsak jsou prakticky neucinné
in vivo'. Divodem je mimo jiné nadbytek kladného nabo-
je na povrchu PEK (nutny pro zachovani rozpustnosti

Zahrada

komplexu), ktery vede k nezadoucim interakcim se slozka-
mi krve a rychlému odstranéni PEK z ob&hu. Doba cirku-
lace PEK je tudiz prili§ kratkd na to, aby mohlo dojit
k priniku vektoru do cilovych bun¢k (napf. nadorovych).
Vyrazného zlepSeni farmakokinetiky 1ze docilit po kova-
lentni modifikaci povrchu PEK hydrofilnim polyme-
rem®™®!, podobnym jako byl vyse popsan pro reakci
s RNasou. Pro reakei s polymerem jsou vyuzity ty primar-
ni aminoskupiny poly(L-lysinu) ¢&i poly(ethyleniminu),
které nejsou vézany interakci s fosfadtovymi skupinami
DNA. Polymerem modifikovany PEK je alespon zcasti
odstinén od nezadoucich interakci be€hem transportu
v krvi. Podobného efektu bylo docileno i po modifikaci
PEK multiblokovym polymerem na bazi PEG, ktery byl jiz
diive studovan jako nosi¢ Dox. Takto modifikovany poly-
mer byl navic smérovan kyselinou listovou k buitkdm ne-
soucim folatové receptory”.

Ackoliv jsou syntetické vektory v nékterych ohledech
vyhodnéjsi nez vektory virové (prijatelnéjsi pro klinické
schvéleni, méné imunogenni), vykazuji doposud vyrazné
niz§i ucinnost pienosu gent neZ virové nosice. Pravé vyso-
ka mira transgenni exprese (métena zpravidla jako exprese
genu né&jakého vhodného fluorescenéniho proteinu) je di-
vodem, pro¢ mnoho badatelti dava prednost virovym vek-
torim. Bohuzel, tato exprese neni pfili§ specifickd, nebot
viry pronikaji i do jinych nez vybranych cilovych bunék.
To nastoluje opét otdzku vhodného smeérovéni. Navic,
podobné jako u PEK, doba cirkulace nemodifikovanych
vird in vivo je pfili§ kratka, aby bylo mozné dosahnout
dostatecné vysoké exprese bez nutnosti obrovského zvyso-
vani davky, aby alespoil ¢ast vektoru pronikla do cilovych
bun¢k. Vysoka davka nemodifikovaného viru je podobné
jako u proteinti spojena se silnou imunitni reakci organis-
mu.

Pfi feSeni vySe uvedenych problému hraji opét vy-
znamnou roli reaktivni syntetické hydrofilni polymery. Ve
spolupraci s kolegy na univerzité v Oxfordu jsme zjistili,
ze modifikace povrchu viru multivalentnim kopolymerem
na bazi HPMA vede k vyraznému prodlouZeni doby cirku-
lace (diky odstinéni nezadoucich interakci se slozkami
krve), ke snizeni imunogenicity, ale i k dramatickému
snizeni infektivity viru, t.j. jeho schopnosti pronikat do
bun€k. Aby byla infektivita polymerem modifikovaného
viru obnovena, je mozné na modifikujici polymer zavést
smérujici ligandy, které se specificky vazou k cilovym
buitkdm® . P smérovani HPMA polymerem modifiko-
vané¢ho adenoviru pomoci epidermalniho ristového fakto-
ru (EGF) v EGF pozitivnich butik4ch in vitro bylo dosaze-
no urovné transgenni exprese srovnatelné nebo i vyssi nez
byla exprese dosazena s nemodifikovanym adenovirem®.
Oproti tomu, v kontrolnich bunkach, EGF negativnich,
byla tato exprese o néckolik tadd niz§i nez
s nemodifikovanym virem. Jind skupina dosahla velmi
podobného vysledku pouzitim PEGylovaného adenoviru,
té2 smérovaného pomoci EGF*. Nase posledni prace® ™,
zabyvajici se pasivnim i aktivnim smérovanim polymerem
povrchové upravenych adenovirti pomoci transferinu, FGF
a vybranych oligopeptidii, ukazuji na znaénou perspektivu
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Obr. 3. Osud polymerem modifikovaného viru v cilové buiice; diky smérujicim strukturdm se polymerem modifikovany (chranény)
virus dostava k cilové buiice, pronikd do ni endocytézou a zde pak vlivem zmény pH nebo reduktivniho prostfedi dochazi k odstépeni
ochranné polymerni vrstvy a uvolnéni dopravované DNA nebo specifického plasmidu

takovychto viralnich vektora (obr. 3).

Hlavni vyhodou genové terapie ve srovnani napf.
s chemoterapii je skutecnost, ze ke zni¢eni nadorové bun-
ky staci pouze jedind kopie vhodné zvoleného genu vnese-
ného do genomu cilové buiiky. Aby tato vyhoda mohla byt
plné vyuzita, je tieba prekonat vySe zminéné potize
s transportem DNA v organismu jak na systémové (v krev-
nim obé&hu a pfi extravazaci), tak i na intracelularni Grovni.

Vyzkum genové terapie (nejen pro onkologickéd one-
mocnéni) predstavuje smér, kterym se ubira stale vice ba-
datelti z oborti na pomezi mediciny, biologie a chemie. Na
zakladé dosud dosazenych vysledkd se zda, Ze tspésné
zvladnuti genové terapie je realné a navzdory nékterym
pocatecnim neuspéchim virovych vektori v klinickych
zkousSkach se tato metoda stane v dohledné dobé béznou
soucasti 1ékarské praxe.

6. Vyhlidky do budoucnosti

Oblast vyzkumu a vyvoje novych polymernich tera-
peutik v poslednich dvaceti letech roste exponencialné,
alesponn méfeno poctem praci v odbornych casopisech.
Schvaleni ke klinickému pouziti se dockalo n¢kolik PEGy-
lovanych proteinii a zatim jediny polymerni konjugat
s protinadorovym Ié¢ivem, kopolymer styrenu a maleinové
kyseliny nesouci kancerostatikum  neocarzinostatin
(SMANCS)™. Pocet polymernich konjugatt kancerostatik,
které se dostavaji do riznych fazi klinického testovani,
velmi rychle roste.

Od zahdjeni prvnich klinickych zkousek polymernich
kancerostatik ub&hla pomérné dlouhd doba, aniz by tyto
zkousky vyustily ve schvaleni nového lé¢iva. V soucasné
dob¢ bylo zvefejnéno zahajeni klinického zkouseni jiz
minimalné 12 typl polymernich konjugati kancerostatik.

Tak jako vzdy pfi zavadéni zcela novych principii a postu-
pu do praxe se i zde projevuje jista nezkusenost jak farma-
ceutickych firem, tak i schvaluyjicich instituci. Testovani
polymernich 1é¢iv vyzaduje nejen nové vyrobni postupy
a zpusoby charakterizace produktt, ale i nové metody je-
jich hodnoceni. Bohuzel, v fad¢ ptipadi ma na dlouhou
dobu klinického testovani negativni vliv také politika téch-
to firem, které se zdrahaji investovat do velmi nakladného
vyvoje novych léCiv s nejistym vysledkem, maji-li mono-
polni postaveni v piislusné oblasti, napf. ve vyrobé ur€ité-
ho typu klasickych protinddorovych 1éciv.

Spoluprace nékolika védnich disciplin, zejména mak-
romolekularni chemie, molekuldrni biologie a mediciny,
vedla v posledni dobé k navrhu pomérné sofistikovanych
struktur, jako jsou napf. polymerem modifikované smeéro-
vané virové vektory pro pfenos gend, nebo protilatkami
smérovand polymerni 1é¢iva. Na zaklad¢ stale se zrychluji-
ciho vyvoje v této oblasti je mozné predpokladat, ze bé-
hem né¢kolika let bude vyvoj polymernich 1éCiv nejen pred-
métem zakladniho vyzkumu, ale i soucasti klinického vy-
voje a snad i pouziti v klinické praxi. Je potésitelné, ze se
Ceska republika na tomto vyvoji podili vyznamnou mérou.

Prdce vznikla za podpory grantii Ministerstva Skolstvi
mladeze a télovychovy (IM4635608802), Evropské unie
(LSHB-CT-2004-512087) a Akademie véd CR (KAN
200200651).
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Soucasné pfirodni v&édy se vyznacuji, podobné jako
fada technickych disciplin, obrovskym objemem konkrét-
nich poznatkd, ktery stale rychleji narista. Tento rozvoj je
vSak dan predevsim metodologickym a technologickym
pokrokem, spiSe neZz zasadnimi teoretickymi objevy. Za-
kladni principy, jako jsou napf. kvantovd mechanika ¢i
teorie relativity, jsou jiz pomérné letité a rozvijeji se pod-
statné pomaleji — kyZena ,,teorie v§eho®, ktera by harmo-
nicky spojila popis nejmensich soucéasti hmoty s popisem
vesmiru, stale chybi. Nicméné moznosti racionalniho
uchopeni d&ju v pfirod¢ a jejich predikce vzrlstaji, vice
avice se ukazuje vzajemné propojeni disciplin a jejich
spolecny zéaklad. Ponc¢kud zjednoduSené feceno je zde
pohyb k rostouci exaktnosti, napf. ve sméru:

biologie — chemie — fyzika — matematika.

Z tohoto zakladniho stavu véci vyplyvaji n€které kon-
krétnéjsi rysy soucasné piirodovédy. Jsou to napi.:

a) Prolinaji se a vzajemné se vyuzivaji teoretické
a experimentalni obory — teorie poskytuje zaklad pro
experiment a vysvétluje experimentalni vysledky,
experiment slouZzi k ovétfovani a modifikaci teorie.
Stale vétsi je Uloha matematickych, informatickych
a fyzikalnich pristupti v chemii, védach o zemi, biolo-
gii a medicing.

Hlavni rozvoj nastava na hranicich klasickych disci-
plin (viz napt. biofyziku ¢i biochemii) — to vyzZaduje
praci ve skupiné specialisti a pfinasi problémy ve
vzajemné komunikaci mezi specialisty.

Obrovsky objem experimentalnich dat klade stale
veétsi ndroky na jejich systematizaci, kritické posouze-
ni a zobecnéni. Spolecensky tlak na védeckou produk-
tivitu a co nejrychlejsi aplikaci a komercializaci ¢ini

b)

d)

e) VsSechny vyse uvedené rysy moderni ptirodovédy
vedou k tomu, ze se védci zahy uzce specializuji a je
nedostatek lidi s dostate¢nym nadhledem, schopnych
zobecnéni a propojeni konkrétnosti do vétsich celka.

Analytickd chemie se velmi dobfe hodi pro demon-
straci vySe uvedenych tvrzeni. Myslim, Ze i §iroka vefej-
nost si uvédomuje dilezitost informaci o identité
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a mnozstvi nejruzné¢jsich latek ve vSemoznych oblastech
zivota. Neni vSak viibec jednoduché definovat analytickou
chemii, jejimz tkolem je poskytovat tyto informace. Co je
nesporné: analytickd méfeni jsou historicky hlavnim pili-
fem, na némz spocivaly zaklady chemie jako rodici se
védecké discipliny a v mnohém se o n¢j opiraly i zéklady
dalsich vznikajicich pfirodnich véd. Dale pak analyticka
chemie je aplikovany obor, ktery vyuziva poznatkl prak-
ticky vSech prirodovédnych oborti a na oplatku jim posky-
tuje data, ktera nezbytné potiebuji; slouzi i Siroké oblasti
nejruznéjSich technologickych a obecné lidskych aktivit.
Zde vsak jednoznac¢nost konci.

Co tedy je analyticka chemie? Na tuto otazku odpovi-
da némecky fyzikdlni chemik devatenactého stoleti,
Wilhelm Ostwald, slovy: ,,Analyticka chemie je femeslo,
sluzka“. Druhou krajnost ptedstavuje mad’arsky analyticky
chemik dvacatého stoleti, Ernd Pungor, ktery pravi:
,»Analytickd chemie je véda o vytvafeni signalu a jeho
interpretaci® (takto by samoziejmé analyticka chemie po-
hltila zna¢ny podil vSech pfirodnich a technickych véd).
Osobné se mi nejvice 1ibi nazor tfeti, vysloveny americ-
kym chemikem dvacatého stoleti, Herbertem Laitinenem:
»Analytickd chemie je véda o chemické charakterizaci
a méfeni“. Tomuto spektru nazorti odpovidaji i tii nazvy
discipliny: ,die Analytik, ,,Analytical Chemistry*
a ,,Analytical Science”; myslim, ze v souCasnosti je po-

Z téchto predstav vychazi pokus o definici analytické
chemie:

»Analyticka chemie je obor pfirodnich véd, zalozeny
nejen na vSech chemickych disciplinach, ale i na fyzice,
biologii, teorii informace a fad¢ technickych obord. Poda-
va informace o identité, struktuie a mnoZzstvi chemickych
species v ptirodnich i ¢lovékem vytvotfenych objektech
a o distribuci téchto species v prostoru a ¢ase. Spolupracuje
s ostatnimi pfirodnimi védami pii hledani souvislosti mezi
chemickym slozenim latek a jejich vlastnostmi. Je to apliko-
vany multidisciplinarni obor s mnoha zpétnymi vazbami,
ktery akcentuje kolektivni praci pii feseni probléma.

Strucnéjsi je definice formulovand Federaci evrop-
skych chemickych spole¢nosti:

»Analytical chemistry is a scientific discipline which
develops and applies methods, instruments and strategies
to obtain information on the composition and nature of
matter in space and time*?.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze pole plsobnosti analy-
tické chemie 1ze zhruba rozdélit do tii ¢asti:

a) obecny metodologicky vyzkum, vyuzivajici poznatki
Sirokého spektra védnich a technickych disciplin;

b) tcast na vyzkumu i praxi mnoha oborti — chemie, bio-
logie, 1ékafstvi, ekologie, véd o zemi, technickych
disciplin atd.);

¢) servisni ¢innost v primyslu, obchodu, monitorovani

ptirodniho a pracovniho prostedi, ve zdravotnictvi atd.

Z hlediska védeckého rozvoje jsou jisté zdaleka nej-
vyznamnéjsi prvni dvé €asti. V této souvislosti se Casto
vynofuje otazka, zda analyticky chemik ma pouze posky-
tovat data pracovnikiim ostatnich pfirodovédnych a tech-
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nickych obortl, nebo ma-li se podilet i na interpretaci téch-
to dat. Jsem pfesvédcen, ze by mél setrvat po celou dobu
vyzkumu i aplikace, jak ostatné vyplyva i z vyse uvede-
nych definic analytické chemie. Analyti¢ti chemici by méli
byt a véfim, ze i jsou, pfinosem fesitelskym kolektiviim pfi
kritickém posuzovéni vyznamu a spolehlivosti experimen-
talnich dat, protoze pojmy reprodukovatelnosti, opakova-
telnosti, spravnosti a nejistoty méteni patii k zdkladnim
kamentim jejich ¢innosti. Kdybych chtél jit az do krajnosti,
pak bych tekl, ze chemii lze v z4sad€ rozdé€lit na pouhé
dvé obsahlé ¢asti, chemii analytickou a syntetickou, i kdyz
jsem si védom schématicnosti takovéhoto rozdéleni.

Nyni vsSak k soucasnému stavu analytické chemie.
Myslim, ze hlavni faktory soucasného sméfovani jsou
Ctyfti:

— nesmirny technologicky rozvoj, umoziujici slozita,
citliva a spolehliva méfeni, ¢asto v nanoméfitku;

— obecnd fyzikalizace méfeni (napf. prudce narlstajici
vyznam hmotnostni spektrometrie, vibraéni spektro-
skopie atd.);

— rozvoj vypocetni techniky a informatiky, ktery umoz-
fiuje softwarova feseni v mnoha ptipadech, donedavna
tfesitelnych pouze hardwarové (napf. oddélovani sig-
néalu od Sumu a zlepSovani selektivity pfi elektroche-
mickych a spektroskopickych métenich);

— vzdjemna inspirace s biologii — analytickd chemie
poskytuje obrovské soubory dat pro biology a soucas-
né kopiruje ¢i piimo vyuziva biologické procesy (viz
napt. rozsahlé pole biosenzori ¢i aplikace biospecific-
kych interakci v afinitnich separacnich postupech).

Z rychle nartstajicich narokti na objem analytickych
tickych informaci (citlivost stanoveni, selektivita, soucasna
identifikace a stanoveni velkych pocti velmi podobnych
latek, spolehlivost experimentalnich dat) a na pfijatelné
technické a ekonomické podminky analytickych méfeni
vyplyva fada konkrétnéjSich vyvojovych smérd. Prede-
v§im nezbytnou soucasti stale vétsiho poctu analyz je vy-
soce ucinny a selektivni separacni krok. Déle pak rychle
vzrustajici pocet analyz vyzaduje pouziti nikoli jediné
méfici techniky, ale optimalizované kombinace dvou nebo
i vice vzajemné propojenych technik. Takovéto kombinace
se s oblibou nazyvaji ,,hyphenated techniques* (hyphen je
pomlcka mezi slovy) a typickymi ptiklady jsou chromato-
grafické ¢i elektromigracni separace se soucas-
nym pouzitim dvou nebo vice detekénich technik, tiebas
HPLC-UV/VIS-ED (vysokouc¢inna kapalinova chromato-
grafie nasledovana spektrofotometrickou a elektrochemic-
kou detekci), nebo CE-MS/MS (kapilarni elektroforéza
s tandemovou hmotnostné spektrometrickou detekci).
Kombinace technik jsou ,,8ity na miru“ danému analytic-
kému problému a mohou byt i zna¢né slozité, se spojenimi
méficich blokt jak sériovymi, tak paralelnimi. Dobrymi
priklady jsou v poslednich letech tak popularni molekularné
biologické projekty, genomika, proteomika, cellomika, aj.
Veskera analytickd méfeni se neobejdou bez rozsahlého
pouziti vypocetnich technik, od planovani experimentu, pies
optimalizaci navrzenych experimentalnich podminek, vlast-
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ni méfeni, az po zpracovani a prezentaci namerenych dat.
Hlavni pozadavky na analytika lze tedy shrnout takto:

—  MEél by poskytnout dostatecny (nikoli zbyte¢né velky)
objem relevantni kvalitativni i kvantitativni informace
v co nejkratsim (mnohdy redlném) Case, co nejjedno-
duseji a co nejlevnéji, s co nejmensim vynalozenim
lidské prace.

— Mél by byt schopen kontinualniho (¢i alesponi perio-
dického) méfeni, se zpétnou vazbou ke sledovanému
systému — viz napf. méfeni in vivo v 1ékafstvi a biolo-
gii (tfebas monitorovani urovné dualezitych iontl
v krevnim feCiSti pacienta, ktery podstupuje dialyzu
na umélé ledving), sledovani polutantli v pfirodnich
vodach a v atmosféte ¢i fizeni kontinualnich primys-
lovych pochodt.

—  Meél by poskytovat data o speciaci latek, to je o jejich
rozdéleni mezi rizné chemické formy — typickym
ptikladem je rtut’, kterd v posledni dobé vzbuzuje az
hystericky strach. Ve skutecnosti je kovova rtut’ nepfi-
li§ nebezpecna. V prirodnim prostiedi se vSak vysky-
tuje i ve form¢& komplexd s organickymi ligandy a ty
jsou pro zivé organismy toxické. Je tedy nezbytné
identifikovat a stanovit tyto komplexy a urcit distri-
buci ionth rtuti, pfedevS§im v pfirodnich vodach,
v pudach a rostlinstvu.

—  Meél by dodavat spolehliva data o prostorovém slozeni
latek, zejména napt. v materialovych védach a techno-
logiich, pti geologickém prizkumu apod.

Analytici maji nejmensi problémy s dosazenim vyso-
ké citlivosti méfeni. V soucasné dobé jiz lze postichnout
a ur€it i jednotlivé atomy (typickym piikladem je mikro-
skopie atomovych sil, AFM — atomic force microscopy).
DosaZzeni dostate¢né selektivity meéfeni a jednoznacnd
ce experimentalnich pfistupl (viz napf. hyphenated tech-
niques), vtipné vyuzivani rozdili ve fyzikalné-chemickych
vlastnostech analytli, neobycejné vykonné separacni tech-
niky, aplikace biospecifickych interakci a systematické
uziti vypoCetnich technik a databizi vétSinou vede
k ptijatelnym vysledkiim. Nejméné uspokojiva situace je
v ,,nejpiizemnéjSich* strankach analytickych ¢innosti, jako
jsou odbér a uprava vzorkll materialt, tak, aby vzorek
skute¢né reprezentoval matetfsky materidl, dale nedostatek
spolehlivych standardnich materiald, mnohdy i nedostatec-
né vyuzivani ,selského rozumu®, tj. nekriticka duvéra
v pocitacova data, a kone¢né n€kdy i urcity upadek manual-
ni zrucnosti pfi laboratorni praci. Hlavnimi divody téchto
problémil jsou nejen slozitost realnych materiald, realnych
analytickych podminek i pracnost feseni konkrétnich pro-
blému a jejich generalizace, ale i jejich mala atraktivita
z hlediska scientometrického posuzovani pracovniku,
a tudiz i mala ochota se jim vénovat.

Z vyse uvedeného je ziejmé, ze pole analytické che-
mie, rozsah a variabilita problém i pfistupti k jejich feseni
jsou neobycejné Siroké a je tedy nemozné podavat zde
jakysi systematicky ptehled. Uvadim proto na zavér jen
par typickych konkrétnich prikladu.
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Obr. 1. Soucasné stanoveni dopaminu (DA) a askorbové kyse-
liny (AA) na uhlikové mikroelektrodé; a) smésny pik DA +
AA pied oxidaci elektrody, b) oddélené piky p¥i riiznych
koncentracich analyti; (z vysledki K. Stulika a spol.)

Piiklad 1

Velmi jednoduché feSeni dilezitého problému pro
biomedicinské studium a praxi je selektivni stanoveni
neurotransmiteru dopaminu a askorbové kyseliny, které
jsou soucasné ptitomny v bunécném materialu. Mikroelek-
troda z uhlikového vlakna se snadno zasune do vzorku,
selektivniho oddéleni dvou signall se dosdhne pulsni elek-
trochemickou oxidaci uhlikového vlakna — viz obr. 1.

Piiklad 2

Tento ptiklad je opakem jednoduché analyzy uvedené
v predchozim. Ilustruje vyuZiti slozité kombinace méficich
technik a rozsahlé databaze pro analyzu a jednoznacnou
identifikaci pocetné skupiny vzajemné velmi podobnych
proteinti — viz obr. 2.

vzorek

odstranéni ruSicich slozek
v multiafinitnim systému

mikrokolonova afinitni chromatografie
s lektinem jako afinantem
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sbér frakci
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Obr. 2. Identifikace proteinii ve sloZité biologické matrici
s vyuzitim afinitnich separaci, kombinace kapalinové chroma-
tografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii a porovnani
s hmotnostné spektrometrickou databazi (podle doktorské
disertacni prace M. Madéry, UK PiF)

Zahrada

Piiklad 3

Pii studiu biologickych systémi je velice dulezité
rozliSovat enantiomery latek a pro tyto ucely se vyborné
hodi vysokoucinné chromatografické separace s enantio-
selektivnimi stacionarnimi fdzemi — viz obr. 3.
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Obr. 3. Plynové chromatograficka separace aminokyselin jako
N-(0,S)-pentafluoro-propanoylesterii na koloné Chirasil-Val
(podle skript Analytické separacni metody, Ucebni texty Univer-
zity Karlovy v Praze, 2004)
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koncentrace

Obr. 4. Trojrozmérné zobrazeni distribuce vanadu v legované
oceli pomoci metody hmotnostni spektrometrie sekundarnich
ionti (SIMS), spojené s rozsahlym zpracovanim primarnich
dat ziskanych pro sérii paralelnich vrstev (pfevzato z technické
literatury)

JIE 7y

Obr. 5. NMR-spektrum: nahoi‘e FID, ziznam v ¢asové domé-
né, dole '"H NMR spektrum po Fourierové transformaci, ve
frekven¢ni doméné (spektra laskaveé poskytl RNDr. Milo§ Budé-
sinsky, CSc.)

14

Zahrada

Piiklad 4

Tento ptiklad obraci nasSi pozornost k dalsi dulezité
oblasti, k materidlovému vyzkumu. Pro posouzeni vlast-
nosti uslechtilé oceli je zapotiebi spolehlivé urcit prostoro-
vou distribuci legujicich prvki. Tento naroény tkol lze
fesit pouzitim vysoce selektivni analytické techniky, spolu
s rozsahlym pocitacovym zpracovanim signalu - viz obr. 4.

Piiklad 5

Tento pfiiklad ilustrovany obr. 5 ukazuje obrovsky
potencial pocitacového zpracovani primarniho analytické-
ho signalu, zejména z hlediska zlepSeni poméru signalu
k Sumu.
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K. Stulik (Department of Analytical Chemistry, Fac-
ulty of Natural Science, Charles University, Prague): The
Role of Analytical Chemistry in Contemporary Science
and Practice

The present state of science is briefly characterized
and the definition of analytical chemistry is tentatively
formulated. The principal tasks of analytical chemistry in
research, technology, and everyday life are discussed.
Some important approaches to the solution of analytical
problems are pointed out and illustrated on specific exam-
ples.
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1. Uvod

Tento ¢lanek je dal$im ztady prehledt, ve kterych
popisujeme rozmanitost piirodnich latek'”’. Vyznamnym
zdrojem informaci v této oblasti je obsazna databaze
,Antibase 2007%, ktera popisuje® celkem 33 557 ptirod-
nich sloucenin. Jeji elektronicka verze je dostupna ve for-
matu pro ISIS/Base (MDL), ChemFinder (CambridgeSoft)
a SciDex (LCI Publisher). Relevantni data lze najit
i v monografiich a piehledech’'? i specialnim Gisle ¢asopi-
su Chemical Reviews'”.

Prvnim popsanym pfirodnim antibiotikem bylo modré
barvivo izolované presné pred 120 lety némeckym védcem
Eduardem von Freudenreichem z kultury Bacillus pyocya-
neus'". Pionyrskych badani na tomto poli se z&astnili
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1 Rudolf Emmerich a Oscar Low. Za objevitele antibiotik
je vSak historicky povazovan skotsky lékar Alexander
Fleming, od jehoz publikace popisujici antibakterialni
ucinky plisn¢ Penicilinum notatum uplyne pfisti rok 80 let.
Pouzitelné mnozstvi penicilinu izoloval pak tym, ktery
vedl anglicky 1ékat Howard W. Florey. Za objev penicili-
nu dostali A. Fleming, H. W. Florey a n€émecky biochemik
Ernest Chain v roce 1945 Nobelovu cenu. H. W. Florey
pozdéji objevil jesté¢ dalsi antibiotikum — cefalosporin.
V roce 1943 americky biochemik ruského ptivodu Selman
A. Waksman oznamil, Ze objevil nové antibiotikum izolo-
vané z plisné€ Streptomyces, které dostalo nazev streptomy-
cin. Za objev streptomycinu, neomycinu a dalSich antibio-
tik se stal vroce 1952 rovnéz nositelem Nobelovy ceny.
Termin ,,antibiotika“ pochazi pravé od ného a oznacuji se
tak latky produkované houbami a mikroorganismy, které
vykazuji ~ antibakteridlni G&inky'®. 'V soudasnosti se
k antibiotikim casto fadi kontroverzn€ i synteticka anti-
bakterialni chemoterapeutika'’. Poget dodnes izolovanych
a charakterizovanych antibiotik se pohybuje v fadu tisicu,
trebaze vyuziti v mediciné nalezl jen maly zlomek z tohoto
pocétu latek, predevS$im kvuli vysoké toxicité vétsiny
znich. V fadé pripadi farmaceuticky primysl rozvinul
i syntetické obmény téchto pfirodnich materiali a Giprava-
mi jejich 1ékovych forem zlepsil terapeutickou vyuzitel-
nost t&chto substanci'®?. Néktera antibiotika se vyrabgji
i pIng syntetickou cestou?'. Hled4ni novych uginnych anti-
biotik ovSem nikdy nekon¢i, nebot bakterie vynikaji
vysokou rezistenci, ktera zahrnuje zékladni tfi mecha-
nismy: @) destrukci antibiotika enzymovym systémem
bakterie, b) funkéni zménu mista ucinku tak, ze je pro
antibiotikum méné dostupné a c¢) sniZovani koncentrace
antibiotika v bakterialnich buiikach pod toxickou koncent-
raci tim, Ze je vytésfiovano pfes membranu pomoci eflux-
nich pump.

Existuji experimentdlni metody, kterymi se zjiStuje
pfipadny vyvoj nezadouci rezistence, jsou to vsak metody
s velmi omezenou platnosti. To, Ze si mikroorganismy na
dané antibiotikum nevytvoii rezistenci, lze poznat az te-
prve potom, kdyZ se pohybuje v bézném pfirodnim biolo-
gickém cyklu alesponn 10 let. Jak se vyvijela zalezitost
zkiizené rezistence na antibiotika utzv. nemocnicnich
kment Staphylococcus aureus, je humanni klinické mikro-
biologii dostatecné dobfe znamo. Nelze pochybovat, Ze
rezistence k antibiotikim ma geneticky ptivod. V podstaté
Ize fici, Ze nékteré bakteridlni druhy jsou rezistentni pri-
marné: napt. gramnegativni stievni ty¢inky jsou rezistentni
vici penicilinu, makrolidim a linkosamidiim, zastupci
rodu Klebsiella k ampicilinu, Pseudomonas aeruginosa je
rezistentni na klotrimoxazol, zastupci rodu Streptococcus
na aminoglykosidova antibiotika, rod Enterococcus na
cefalosporiny. V soucasné dobé¢ je vSak na celém svété
problém s bakteridlni rezistenci ziskanou. Jeji vznik je
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mozny realizaci jedné ze tii cest: /) genovou mutaci chro-
mosomu, 2) pfenosem plazmidu obsahujici gen rezistence
pri konjugaci bakterii, 3) pfenosem plazmidu pomoci bak-
teriofagu.

Vsechny tii zplsoby jsou vice nez realné. Prikaz
pfenosu rezistence z jednoho bakteridlniho druhu do dalsi-
ho byl experimentalné provadén uz v 60. letech, a to
s uspéchem.

Antibiotika u¢inkuji riznymi mechanismy. V tomto
pfehledu uvadime v jednotlivych piipadech pouze principy
ucinku; pro podrobnosti odkazujeme napf. na cit.

Predkladany ¢lanek nemize byt vyCerpavajicim pie-
hledem. Cilem tohoto ptehledu je upozornit na riizné typy
vyznamné ucinnych pfirodnich antibiotik, na jejich struk-
turni poezii a bezbiehou rozmanitost. Pti klasifikaci antibi-
otik se zhruba pfidrzime obvyklého schématu, zaloZzeného
na jejich strukturni podobnosti.

2. B-Laktamy

B-Laktamova antibiotika (zejména peniciliny) jsou
nejznaméjSimi a nejdéle pouzivanymi antibiotiky. Jejich
charakteristickym strukturnim rysem je ¢tyf¢lenny p-lak-
tamovy kruh kondenzovany s heterocyklem, napft. 1,3-thi-
azolidinem (peniciliny), dihydro-1,3-thiazinem (cefalo-
sporiny a cefamyciny) a 1,3-thiazolinem (penemy).
-Laktamova antibiotika se n€kdy oznacuji téz jako antibi-
otika peptidova vzhledem k jejich biogenezi - ve struktuie
penicilinii a fadé cefalosporint 1ze snadno identifikovat
L-cystein a D-valin (obr. 1). Uginnost této skupiny antibio-
tik je déna pritomnosti reaktivniho fB-laktamového sesku-
peni, kterym se tyto latky kovalentné vazi na enzym DD-
transpeptidasu. Disledkem je inhibice tvorby peptidogly-
kanu mureinu, ktery zpeviiuje bakterialni sténu, a vlivem
osmotického tlaku pak dochazi k destrukci bunécné stény
bakterie™.

Peniciliny obecné ucinkuji pfedevsim proti grampozi-
tivnim bakteriim (polosyntetické také proti gramnegativ-
nim) a pouzivaji se v terapii Siroké $kaly infekénich cho-
rob od streptokokovych infekci pies syfilis az po lymeskou
boreliézu. Z piirodnich penicilind, kterych bylo dosud
objeveno vice nez 10, je tfeba zminit pfedevSim penici-
lin G (benzylpenicilin, penicilin II), produkt kultur Penicil-

COOH

\]t‘\ Me penlcmnamldasa
Ph Me
JL s N

penlcmn G

Schéma 1. Transformace penicilinu G na semisyntetické peniciliny
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Obr. 1. Obecna struktura penicilinii a cefalosporini

lium sp., Aspergillus sp., Trichophyton sp. a klasicky P.
notatum. Jeho 4-hydroxybenzylderivat byl izolovan
z kultur Penicillium sp. Vyznam penicilinu G spociva pie-
dev§im v tom, Ze je prekurzorem celé fady semisyntetic-
kych penicilinti. Fermentacn€ pfipraveny penicilin G se
nejprve hydrolyzuje na kyselinu 6-aminopenicilanovou (6-
APA), jejiz acylaci se ziskd pozadovany penicilin
(Schéma 1).

Z dalsich prirodnich penicilin jmenujme alespon
penicilin O (almecillin, penicillin AT) produkovany rizny-
mi kulturami rodu Penicillium sp., ke kterym byla pfiddna
(allylsulfanyl)octova kyselina. Penicilin K
(heptylpenicilin, penicilin IV) byl izolovan také z kultur
Penicillium sp. O dva uhliky kratsi, avSak stejné aktivni
pentylpenicilin (amylpenicilin, gigantic acid, Flavacidin,
Flavicin), se nachazi v izolatu z kultur Aspergillus gigan-
teus a Penicillium sp. Kultury Penicillium sp. a Aspergillus
sp. produkuji penicilin F (penicilin I, 2-pentenylpenicilin,
Flavicidin). Penicilin KPN izolovany z kultur Paecilomy-
ces carneus, P. persicinus a Penicillium carneus je G¢inny
proti stafylokoktim Staphylococcus aureus a Sarcina lutea.
Penicilin N, fazeny Casto mezi cefalosporiny, obsahuje
véazanou D-aminoadipovou kyselinu (Adicillin, Synnema-
tin B, cefalosporin N, Salmotin), jehoz producentem je
Streptomyces sp., Actinomadura cinereorectus (ziejmé jde
o Streptomyces cinereorectus) a Cephalosporium sal-
mosynnematum a je aktivni proti Staphylococcus aureus,
Sarcina lutea, Bacillus subtilis, Streptomyces hygrosco-
picus, Klebsiella pneumoniae a Proteus vulgaris. Podobné
aktivni je i jeho diastereoisomer isopenicilin N, v jehoz
struktufe je L-aminoadipova kyselina. Isopenicilin N pro-
dukuji kultury Penicillium chrysogenum a Streptomyces
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tokunonensis. Pokud je aminoskupina isopenicilinu N ace-
tylovana, ziska se N-acetylisopenicilin N, ktery se nachazi
v Streptomyces tokunonensis pa-31088 a ucinkuje proti E.
coli. Penicilin V  (fenoxymethylpenicilin, fenomyecilin)
produkuji rtizné kultury Streptomyces a Penicillium chry-
sogenum po pridani fenoxyoctové kyseliny. Penicilin V
a jeho draselné Ci vapenaté soli jsou aktivni proti Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus, Sarcina lutea a Candida
albicans.

Je nutno poznamenat, ze v lékafské praxi se dnes
uplatiuji téméf vyhradné semisyntetické peniciliny, kte-
rych jiz byly pripraveny des1tky (ACD/Dictionary uvadl
ucinkem penicilindl je alerglcka reakce pacienta.

Spektrum ucinkt cefalosporiniti, produktd hub rodu
Cephalosporium, zahrnuje jak grampozitivni, tak gramne-
gativni bakterie. V porovnani s peniciliny jsou cefalospori-
ny odolnéjsi proti G¢inklim B-laktamas, které hydrolyzuji
laktamovy kruh a zplsobuji tak rezistenci nékterych kme-
na bakterii.

Jeden ze strukturné jednodussich ptirodnich cefalo-
sporint, cefalosporin C (n€kdy téz cefalosporin F2 ¢i C2),
je produkovan kromé C. acremonium i Paecilomyces car-
neus. Cefalosporin C ziskany fermentacné lze transformo-
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vat na rizné semisyntetické cefalosporiny pies mezipro-
dukt 7-aminocefalosporanovou kyselinu (7-ACA). Syntéza
je analogii pripravy semisyntetickych penicilinli; ovSem
v tomto ptipadé obvykle jesté nasleduje transformace ace-
toxymethylové skupiny v poloze 3 (Schéma 2). Z terapeu-
tického hlediska jsou vyznamné piedevs§im pravé polosyn-
tetické cefalosporiny, u nichz se rozliSuji jiz 4 vyvojové
generace; tyto latky budou pfedmétem dalsiho sdéleni.

3. Aminoglykosidy

VétSina antibiotik z této skupiny obsahuje ve své mo-
lekule D-streptamin nebo 2-deoxy-D-streptamin vdzany
glykosidovou vazbou na vice ¢i méné obvyklé sacharidy.
Aminoglykosidy se vadZou v cytoplasmé na rtizné riboso-
malni podjednotky, a tak inhibuji syntézu bakterialnich
proteintl. Na anaerobni mikroorganismy jsou aminoglyko-
sidy neucinné, protoze bez ptitomnosti kysliku nepronikaji
do bunky. Spoleénym nezddoucim vedlejSim ucinkem
aminoglykosidii je poskozovani sluchu (ototoxicita). Dalsi
nevyhodou aminoglykosidil je nutnost injekéniho podavani
z diivodu snadné hydrolyzy glykosidovych vazeb. Amino-
glykosidy se podavaji u zavaznych, ale citlivych infekci,

COOH COOH
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Schéma 2. Transformace cefalosporinu C na semisyntetické cefalosporiny
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které jsou rezistentni na jina antimikrobialni chemoterape-
utika.

Patrné nejznaméjSim antibiotikem této skupiny ami-
noglykosidl je streptomycin (streptomycin A) vyskytujici
se napt. v Streptomyces griseus, S. bikiniensis, S. mashi-
uensis, S. galbus, S. olivaceus a S. erythrochromogenes-
narutoensis. Prestoze byl streptomycin objeven jiz
v 1. 1943 Waksmanem, dodnes patfi spolu s dal$im antibi-
otikem rifampicinem (viz dale) a se syntetickymi antimy-
kobakterialnimi latkami® (isoniazid, ethambutol, pyrazina-
mid) k 1é¢iviim prvni linie nasazovanym proti TBC. Kro-
me streptomycinu A je znamo jesté dalSich 12 streptomy-
cinti. Neomycin (Framycetin) ze Streptomyces fradiae byl
rovnéz objeven Waksmanem. Je ucinny proti gramnegativ-

neomycin
NH, OH OH H
(0) 2 (0) - N.
RO MO
0 e O \''Me
H HoN NH, OH
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nim bakteriim a pouZziva se pfevazné topicky. Skupina
neomycint ¢itd priblizné 20 latek. K neomycinim se fadi
i paromomyciny, skupina asi 10 antibiotik, z nichz nejzna-
ze Streptomyces rimosus subsp. Paramomycinus a pouziva-
ny v terapii stfevnich infekci a leishmaniézy. Gentamicin
(gentamycin A, garamycin) je zastupcem skupiny asi 60
ptibuznych latek, mezi kterymi jsou i halogenaminocukry
(napt. 5-deoxy-5-fluorgentamicin C1 z Micromonospora
purpurea ATCC 31119, jehoz nézev zfejmé neni spravny,
nebot’ poloha mezi hydroxylovanymi uhliky na samotném
streptaminu je skute¢né Cislovana C-5, ale v komplexu
gentamicinu C1 je spravngji C-2). Gentamicin se pouziva
k 1éceni infekci zplisobenych gramnegativnimi bakteriemi,

H,N"
kanamycin R'=OH, R?=OH
tobramycin R!=NH,, R? = OH
HN—

HO
"5-deoxy-5-fluor-gentamicin C1"
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rodu Klebsiella sp., Proteus, Serratia a zejména Pseudo-
monas aeruginosa. Uéinkuje viak téZ proti grampozitiv-
nim bakteriim Staphylococcus sp. Kanamycin (kanamycin
A, Kanacin, Resistomycin-Bayer) je produkovéan Strepto-
myces kanamyceticus a S. takahuraensis. Samotny kana-
mycin je z terapeutického hlediska bez vyznamu, nebot’ je
pomérné toxicky. Z ptirodnich kanamycini, kterych bylo
dosud z riznych zdrojt izolovano a identifikovano asi 30,
se pouziva tobramycin (tobramycetin, Nebcin) ze S. tene-
brarius sp. nov. a Streptoalloteichus hindustanus. Netilmi-
cin (Netromycin) ma podobné spektrum téinkt jako pred-
chozi aminoglykosidy. Ziskdva se fermentacn¢ z 1-N-
-ethyl-a-deoxy-D-streptaminu u¢inkem Micromonosphora
inyocensis”".

4. Makrolidy

Makrolidy pfedstavuji pocetnou skupinu antibiotik,
Laatsch® uvadi na 350 piirodnich makrolidd, jejichz za-
kladnim skeletem je makrocyklicky lakton. Pocet atomi v
makrocyklu byva nejcastéji 14 (napt. erythromyciny), 15
nebo 16 (napf. bafilomyciny). Existuji ale i makrolidy
s podstatné vys$im poctem atomi v laktonovém cyklu.
Makrolidy inhibuji syntézu proteind reverzibilni vazbou na
50 S podjednotky ribosomu citlivych mikroorganismd.

K nejznaméj$im makrolidim patii skupina erythro-
mycint, které maji podobné spektrum ucinkt jako penici-
liny; Casto se proto pouzivaji u pacientd, ktefi trpi alergii
na penicilin. Lé¢i se jimi infekce dychacich cest vcetné
infekci zplisobenych atypickymi mikroorganismy, jako
jsou Mycoplasma sp. ¢i Legionella sp. Pouzivaji se rovnéz
v terapii syfilis, kapavky (gonorrhoea) a lymeské borelio-
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albocyklin

erythromycin A (R=H)

flurithromycin (R=F)

zy. Erythromycin (erythromycin A, Erythrocin) a flurithro-
mycin byly izolovany ze Streptomyces erythraeus. Relativ-
n¢ jednoduchy makrolid albocyklin (Ingramycin), ktery ve
své molekule nema vazany zadné sacharidové jednotky, se
nachazi ve Streptomyces bruneogriseus, S. roseocinereus a
S. roseochromogenes. Je aktivni nejenom proti Staphylo-
coccus aureus, Bacillus subtilis a dal$im mikroorganis-
miim, ale paisobi i insekticidn&®.

Streptomyces griseus a jeho odridy jsou zdrojem
bafilomycint, kterych bylo dosud z pfirodnich zdroji izo-
lovano a identifikovano vice nez 10. VSechny bafilomyci-
ny jsou inhibitory vakuolarni H™-ATPasy (tzv. protonové
pumpy). Typickym zastupcem je bafilomycin Al s G¢inky
antibakteridlnimi,  antifungdlnimi, antineoplastickymi
a imunosupresivnimi. Bafilomycin B (setamycin) je zmi-
dovan jako latka s potencidlnimi antiosteoporotickymi
ucinky.

Axenomycin B, makrolakton ze Streptomyces lisan-
dri, pusobi proti Candida albicans a Saccharomyces cere-

Me Me OMe

bafilomycin B

HO.

HO

Me Me Me Me OH

axenomycin B



Chem. Listy 103, 15-27 (2009)

kopiamycin

visiae®® a piekvapivé ma i anthelmintické vlastnosti.

Streptomyces  hygroscopicus var. crystallogenes,
S. violaceoniger Tue 905 produkuji kopiamyciny, makro-
laktony s kruhem o 31 atomech. Kopiamycin (nifitricin)
vykazuje antifungalni aktivitu. Déle G¢inkuje proti Bacil-
lus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Can-
dida albicans, Saccharomyces cerevisiae a dalsim mikro-
organismiim. Zajimavou strukturu ma izumenolid z Micro-
monospora chalcea subsp. izumensis SC 11133 (ATCC
31395), ktery je ucinny proti Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus vulgaris a Pseudomonas aeruginosa.
Diky ionizovatelnym sulfditovym skupindm vhodné orien-
tovanym na nepolarnim makrocyklu se izumenolid chova
jako bolaamfifil”’, a ovliviiuje tak vlastnosti bunééné
membrany patogenu.

Podle definice uvedené na zacatku tohoto oddilu lze
formalné¢ za makrolidy povazovat i néktera polyenova
vany Streptomyces nodosus. Jako tada dalSich polyend ma
antifungdlni G¢inky; pouZzivd se pifi 1éCeni systémovych
infekci zptisobenych patogennimi houbami a kvasinkami.
Piedpoklada se, ze polyeny tvoii komplexy s membrano-
vymi steroly za vzniku transmembranovych kanali zptiso-
bujicich unik K" iontl z buiiky patogenu. Dal§im ptikla-
dem polyenu je makrocyklicky keton HA-1-92 nalezeny v
Streptomyces CDRIL-312; v tomto pfipadé se vsak jiz
nejednd o makrolid.

5. Tetracykliny

Tetracykliny jsou derivaty naftacenu. Jsou to antibio-

amfotericin B
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tika se Sirokym spektrem ucinku, zahrnujicim i infekce
chlamydiemi, mykoplasmaty a riketsiemi. Tetracykliny,
podobné jako mnohé z vySe zminénych typl antibiotik,
inhibuji syntézu mukopeptidas vazbou na ribosomalni
podjednotky 30S, a tim zplsobuji zeslabovani vnitinich
vrstev bunééné stény bakterie. Bohuzel tetracykliny vyka-
zuji 1 fadu zavaznych vedlejsich ucinkut. Jejich podavani v
obdobi riistu, a to i v prenatalnim stadiu, miize zpusobit
deformace kosti a trvalé zabarveni zubt. Jejich absorpci
vyznamné sniZuje soufasné podani antacid a mléénych
vyrobkl. Prvnim objevenym antibiotikem z této skupiny
byl chlortetracyklin (Aureomycin) izolovany ze Strepto-
myces aureofaciens. Je aktivni proti Bacillus subtilis, Sta-
phylococcus aureus, Escherichia coli a dal§im. Podobné
spektrum ucinkd maji i dalsi tetracykliny, jako napft. de-
meclocyclin  (demethylchlortetracyklin,  Demebronc,
Declomycin) ze S. aureofaciens ¢i S. viridofaciens, oxy-
tetracyklin (hydroxytetracyklin, Terramycin) ze S. rimosus
¢i doxycyklin (Vibramycin) ze S. rimosus cr 1244/u.v.

OH OH OH OH OH
Me

COOH

N NN N
HA-1-92
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Me
chromocyklomycin

(FERM-p 2581). Velmi popularni je tetracyklin (Achro-
mycin) izolovany ze S. alboflavus, S. viridifaciens, S. au-
reofaciens a S. fuscofaciens.

Aby to nebylo s tou strukturou tetracyklinti tak jedno-
duché, jak se piSe v uCebnicich, existuji tetracykliny i slo-
““““““ konjugované, jako napf. chromocyklomycin
z kultur Streptomyces, (S. argillaceus) pouzivany jako
cytostatikum. Ke skupiné tetracyklini se Casto fadi i an-
thracyklinova antibiotika, izolovana ze Streptomyces peu-
cetius. Anthracykliny se pouZzivaji pfi 1é€eni rliznych nado-
rovych onemocnéni. Vyznamnymi zastupci jsou napi.
doxorubicin a daunomycin (daunorubicin). U tetracyklino-
vych cytostatik se predpoklada, ze podstatou jejich ucinku
je jejich interkalace do DNA.

geldanamycin
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doxorubicin (X = OH)
daunomycin (X =H)

6. Ansamyciny

Ansamyciny je skupina antibiotik objevena v Amyco-
laptopsis mediterranei. Krom¢ ansamycinu sem patii zna-
m¢éj$i rifampicin (rifampin, Rifadin, Rimactane), ktery je
jednim z I1é¢iv prvni linie proti TBC. Rifampicin se vaZe k
B podjednotce DNA-dependentni RNA polymerasy, a tak
inhibuje transkripci genetické informace do RNA a nasled-
né i syntézu proteinli u grampozitivnich bakterii a myko-
bakterii. Zajimavé je, ze zplsobuje cervenooranzovou
barvu potu, slz a moci. Geldanamycin a herbimycin, dvé
ze Sesti antibiotik vyskytujicich se ve Streptomyces
hygroscopicus subsp. geldanus a S. hygroscopicus subsp.
duamyceticus, se testuji jako potencidlni protinadorova
1é¢iva.

MeO

Me™"
MeO

herbimycin
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7. Polypeptidy

K antibiotikim patii i nékteré nizkomolekularni oli-
gopeptidy a proteiny. V jejich strukturach ¢asto nachdzime
neobvyklé aminokyseliny, jak co se tyce konstituce, tak i
konfigurace (aminokyseliny fady D); soucdsti molekul
téchto antibiotik byvaji i strukturni jednotky, které nejsou

Referat

aminokyselinami. VétSinou jde o tzv. neribosomalni pepti-
dy, coz jsou sekundarni metabolity peptidi. Nevznikaji
tedy pfimo proteosyntézou probihajici v ribosomech za
ucasti m-RNA. Diky atypickym strukturdm byvaji peptido-
va antibiotika pomérné rezistentni vaci ucinkiim proteoly-
tickych enzymu.. VSechny nize uvedené polypeptidy ovliv-
fuji riznymi mechanismy bakteridlni cytoplasmatickou
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membranu. Pouzivaji se predevS§im topicky (zevn¢)
a z vnitinich aplikaci se uvadi zejména terapie infekci
mocového méchyte.

Ze skupiny asi 20 bacitracinl uvaddime bacitracin A
z Bacillus subtilis a B. lichenformis, ktery ma vyraznou
aktivitu proti Staphylococcus aureus. Jeho zinecnata stl je
soucasti znamého pripravku Framykoin. Dalsi vyznamnou
skupinou polypeptidovych antibiotik jsou kolistiny a poly-
myxiny; oba nazvy se ¢asto pouzivaji jako synonyma. Jako
ptiklad uvadime polymyxin Bl a polymyxin E1 (colistin
A, Colimycin) z Bacillus polymyxa ex Plautia stali, B.
colistinus ¢i B. polymyxa subsp. Colistinus; latka ma §iro-
ké spektrum pouziti, mj. proti Klebsiella pneumoniae
a Proteus vulgaris. Stafylokokcin 1580 (Epidermin), vy-
skytujici se v Staphylococcus epidermidis je aktivni proti
grampozitivnim bakteriim a Micrococcus luteus.

8. Glykopeptidy

Glykopeptidy lze charakterizovat jako antibiotika,
kterd ve své struktufe obsahuji glykosylované neriboso-
malni peptidy (viz piedchozi oddil). Nejzndmé&j$im
anejdéle pouzivanym glykopeptidem je vankomycin
(Vancocin), jeden ze skupiny 7 piirodnich derivatd
z kultur Amycolatopsis orientalis. Vankomyciny jsou
v soucasnosti vytlacovany teikoplaniny, nékdy oznacova-
nymi i jako teichomyciny, z Actinoplanes teichomyceticus.
Je znamo zhruba 15 teikoplanint liSicich se strukturou
lipofilniho acylu vazaného k dusiku D-glukosaminu; jako
pfiklad zde uvadime teikoplanin A,-1 (Targocid). Glyko-
peptidova antibiotika inhibuji tvorbu bakterialni bunécné
stény inhibici syntézy peptidoglykanti. Glykopeptidy jsou
pomérné toxické, a proto se pouzivaji jako ,,drugs of the
last resort* pii potlatovani zdvaznych a Zivot ohrozujicich
infekci zplsobenych grampozitivnimi bakteriemi vcetné

OH
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H2N' '
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- N N
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vankomycin
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MRSA (Methicillin-Resistant  Staphylococcus aureus),
Enterococcus faecalis apod.

9. Glykosidy

Tato skupina se najisto piekryva s nékterymi indi-
vidui ostatnich skupin, le¢ ¢tenéte jisté nepiekvapi fakt, ze
rozdéleni ptirodnich latek do skupin podle citéni organic-
kého chemika neni vzdy snadné. Z antibiotik, v jejichz
molekule se nachazi glykosidova vazba, uvadime na pr-
vém misté tzv. aminokumariny. Tato antibiotika — podob-
né jako fluorované chinolony® — uéinkuji jako inhibitory
DNA gyrasy (topoisomerasy II). Novobiocin (Albamycin,
Albacycline) izolovany ze Streptomyces niveus je G¢innym
agens proti stafylokokovym infekcim, a to dokonce
i v pfipadech MRSA; v soucasnosti se pouzivd pouze ve
veterinarni medicin€. Novobiocin A (2562A, 2562-1, chlo-
robiocin) a novobiocin B (2562-11, 2562-B), jeho diastere-
omer s opac¢nou konfiguraci na C-4 L-noviosy, oba izolo-
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vané ze Streptomyces griseovariabilis 2562, maji podobné M Me . X
e 1 S . le O
spektrum 0¢inktl jako novobiocin. Kumermycin-Al 1 H
. , ; L N 0._..SMe
(Notomycin, Coumamycin) a kumermycin-A2, jakési j ] H
,»zdvojené novobiciny*, produkty Streptomyces rishiri- R HO “OH
ensis, S. spinicoumarensis, S. spinichromogenes, Strepto- OH
verticillium sp. a S. sugordomyceticus, jsou ucinné proti ) ]
Staphylococcus aureus, Sarcina lutea, Bacillus subtilis, linkomycin A (R = n-Pr, X = (R)-OH)
Prot. loaris. Pseud . a dokonce linkomycin B (R = Et, X = (R)-OH)
roteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa klindamycin (R = n-Pr, X = (S)-Cl)

i proti mykobakteriim. K jejich vyhodam patii relativné
nizka toxicita a moznost peroralniho podéni.

Hygromycin-A (KA 3093) ze Streptomyces noborito-
ensis a-3093 (FERM-p 5285) a hygromycin B ze Strepto-
myces hygroscopicus vykazuji antibakteridlni, antifungélni
a anthelmintickou aktivitu. Pfedpoklada se, ze u zminé-
nych parazitl inhibuji proteosyntézu.

Struktura kaprazamycinu B je zajimava tim, Ze mds-
tek spojujici ob&é polarni ¢4asti, L-fukosu a 5’-glyko-
sylovany uridin, nese nepolarni alifaticky fetézec. Je pro-

OH
(0)

Ac\qo Me OH

H

AN

HO OH
(0] '
HO™ ™

OH

hygromycin A

o

dukovén kulturami Streptomyces a ucinkuje proti Myco-
bacterium tuberculosis.

Methylthioglykosidy linkomycin A (lincomycin, Lin-
cocin) a linkomycin B (U-21699, 4’-ethyllincomycin) ze
Streptomyces lincolnensis se lisi pouze substituci na pyrro-
lidinovém jadru. Plsobi proti vétSin€ grampozitivnich
mikroorganismui a rovnéZ proti aktinomycetam a nékterym
prvoktim rodu Plasmodium sp. Vzhledem k jejich pomérné
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vysoké toxicité a vedlejsim Gcinkim se pouzivaji pouze
u pacientl alergickych na penicilin a v pfipad¢ 1é¢by in-
ktim. Linkomyciny a od nich odvozeny klindamycin jsou
nekdy fazeny samostatné mezi tzv. linkosamidy.

10. Jina antibiotika

Cykloserin (D-Cykloserin, Orientomycin) ze Strepto-
myces garyphalus & S. orchidaceus a fosfomycin
(fosfonomycin) produkovany riznymi kmeny Streptomy-
ces sp. jsou dikazem, Ze antibiotika mohou mit i velice
jednoduchou strukturu. Obé¢ latky inhibuji syntézu peptido-
glykanu mureinu, a tim oslabuji buné¢nou sténu bakterii.
Tiebaze spektrum Ucinkt cykloserinu je pomérné Siroké,
je diky své antimykobakteridlni aktivit¢ vyuzivan piede-
v§im k 1écbé TBC. Fosfomycin se Casto pouziva k 1écbé
infekci mocovych cest. Vzhledem k tomu, Ze se vic¢i nému
snadno vytvari rezistence, pouziva se obvykle v jediné
davce.

H
N__O O
0 f L, OH
5 Me Po
NH ; OH
cykloserin fosfomycin

Chloramfenikol (Chloromycetin) ptivodné¢ izolovany
ze Streptomyces venezuelae byl prvnim synteticky vyrobe-
nym antibiotikem. Po fadu let se pouzival jako levné
a pritom vysoce Gc¢inné Sirokospektralni antibiotikum proti
grampozitivnim i1 gramnegativnim bakteriim, spirochetdm
a riketsiim. Chloramfenikol blokuje proteosyntézu inhibici
peptidyl-transferasy v bakterialnich ribosomech. Pro fadu
jeho vedlejSich G€inkd, jako je napf. aplasticka anémie

Referat
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Me mupirocin (pseudomonova kyselina A)

a poskozovani kostni dfené, se vSak s vyjimkou zemi tieti-
ho svéta jiz v souCasnosti prakticky neuziva. Je rezervovan
pouze pro velmi zavazné pripady infekei, kdy jina, méné
toxicka antibiotika, neucinkuji. Chloramfenikol je nékdy
fazen do samostatné skupiny amfenikolt.

Griseofulvin z Penicillium griseofulvum je vyznamné
antifungalni 1é¢ivo. Inhibuje mitézu ovlivnénim funkce
mikrotubultt béhem tohoto procesu. Tento mechanismus
ucinku vybizi rovnéz k testovani moZnosti jeho vyuziti pfi
1écbé rakoviny. Spektinomycin (Actinospectacin, Trobi-
cin) ze Streptomyces spectabilis inhibuje syntézu bakteri-
alnich proteinti vazbou na ribosomalni podjednotku 30 S.
Pouziva se klécbé kapavky u pacientii alergickych na
penicilin.

Mupirocin (pseudomonova kyselina, Bactroban) je
smési nékolika strukturné piibuznych nonanovych kyselin
z Pseudomonas fluorescens, mezi nimiz prevazuje pseudo-
monova kyselina A (cca 90 %). VSechny pseudomonové
kyseliny inhibuji proteosyntézu u patogent. Mupirocin se
pouziva topicky proti grampozitivnim bakteriim; je G¢inny
1 proti Staphylococcus aureus rezistentnimu proti methici-
linu (MRSA).

Fusidova kyselina (Fusidic acid, Fusidinic acid, Fu-
sidin) je jednim ze zhruba 15 steroidnich antibiotik z Fu-
sidium coccineum, Calcarisporium antibioticum, Isaria
kogana ¢i Mucor ramannianus. Tyto latky inhibuji syntézu
bakterialnich proteind. Fusidova kyselina se pouziva pie-
devsim topicky. Ackoliv je G¢inna pouze proti grampozi-
tivnim bakteriim (napf. typu Staphylococcus); je vyznam-
na jeji aktivita proti MRSA.
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Platensimycin s bezesporu zajimavou strukturou za-
kladniho hydridu, izolovany teprve nedavno ze Streptomy-
ces platensis, je dosud ve stadiu preklinickych studii. Uka-
zuje se, Ze je uéinny proti grampozitivnim bakteriim vcet-
né¢ MRSA.

Perlickou na zavér je kryptomycin A izolovany ze
Streptomyces rutgersensis. Kryptomycin A ma fungicidni
ucinky, plisobi napf. proti Candida albicans. Lze jen obdi-
vovat, ze takovy nadherny bis(azacrown) je vytvoren pfi-
rodou.

11. Zavér

Zavedeni antibiotik do terapie bakterialnich infekci
lze povazovat za jeden z nejvétSich Gspéchlii mediciny ve
20. stoleti, ktery zpusobil, Ze umrtnost na infekéni one-
mocnéni poklesla ze 797 ptipadt v roce 1900 na 36 v roce
1980 (vztazeno na 100 tis. onemocnéni). OvSem pocatecni
nadSené a Casto neuvazené podavani antibiotik zpisobilo
v del§im ¢asovém horizontu vzestup Cetnosti vyskytu re-
zistentnich bakteridlnich kmend. Bitva proti patogennim
bakteriim tak nikdy neskonci. V soucasné dobé¢ je vyzkum
smérovan pravé na hledani novych struktur antibiotik na
stran¢ jedné a porozuméni molekularnimu mechanismu
rezistence na strané druhé. To je ale jina povidka.

Autori timto dékuji MSMT za podporu v rdmci vy-
zkumnych zaméri ¢. MSM6046137305 a MSM6046137301
a grantu NAZV CR ¢ 71284/2007.
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Organic Chemistry, "Department of Chemistry of Natural
Compounds, “Department of Carbohydrate Chemistry and
Technology, Institute of Chemical Technology, Prague;
“Department of Pharmaceutical Botany and Ecology,
Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec
Kralové): Beauty and Diversity of Natural Antibiotics
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The aim of the brief survey of natural antibiotics is to
show the importance of this group of renewable materials.
The examples of these secondary metabolites which are
frequently utilized in human and veterinary medicine
demonstrate their structural diversity.

VSCHT Praha prijme na polovi¢ni uvazek védeckého pracovnika
pro i‘eSeni evropského grantu zaméieného na korozni monitoring
v muzeich na Ustav kovovych materiali a korozniho inZenyrstvi.

Pozadavky:

VS vzdélani ptirodovédného nebo technického zaméteni,
—  zakladni znalosti o kovovych materialech a korozi,

—  znalost anglického jazyka,

—  vztah k oboru péce o kulturni pamatky vyhodou.

Nabizime:

— zajimavé finan¢ni ohodnocenti,
—  pracovisté v blizkosti metra,

—  préci se zahrani¢nimi partnery,
— 30 dni dovolené,

— zaméstnanecké vyhody (pruznou pracovni dobu, ptispévek na stravovani, rekreaci,
penzijni pfipojisténi, navstévu kulturnich zafizeni).

Nastup:  unor 2009

na dobu urcitou (12 meésictt) s moznosti prodlouzeni

Kontakt: Ing. Milan Koutil, Ph.D.

milan.kouril@vscht.cz, tel. 220 443 750
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1. Uvod

Sulfan H,S (sirovodik) je dlouho zndmy jako toxicky
plyn se zapachem zkazenych vajec. O jeho toxikologic-
kych ucincich vime dlouhd léta a literatura o tomto jeho
ptsobeni je velmi rozsahla (prehled viz cit.'). Toxické
ucinky se projevuji nejvyraznéji v centralnim nervovém
systému a v ucinku na respira¢ni funkce.

Diulezitym poznanim bylo, ze sulfan je produkovan
také endogenné, takze jeho koncentrace v cirkulaci
v potkanim séru dosahuji 0-46 pmol I"' a v CNS do-
konce 50-160 pumol I”'. Sulfan vznikd metabolismem
riznych sirnych sloucenin. BliZe je znama cesta vycha-
zejici z L-cysteinu nebo homocysteinu, na které se podili
pusobeni dvou enzymti: cystathionin y-synthasy (CBS, EC
2.5.1.48), cystathionin B-lyasy (CSE, EC 4.4.1.8). Dalsi
cestou je pulsobeni 3-merkaptosulfotransferasy (EC
2.8.1.2).

Endogenné produkovany sulfan je studovan asi dvé
desetileti a poznani jeho fyziologickych G¢inku jej pfitazu-
je kdvéma dfive zndmym plynnym hormontm, oxidu
dusnatému (NO) a oxidu uhelnatému (CO). Zejména o NO
se objevilo tada ¢lankl o jeho tloze v necekanych situa-
cich u ¢lovéka®, ale i o tloze ve fyziologii rostlin’. Sulfan
stejné jako NO a CO neni ovSem pfitomen v organismu
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v podobé plynu. Sulfan je slabou kyselinou disociujici ve
vodnych roztocich na kation H" a hydrosulfidovy anion HS,
ktery se dale pii vy$sim pH disociuje na H" a S*". Disociag-
ni konstanty jsou Ky = 1,3-107" M a Ky = 1-107"° M.

Ka1

—_—

H+ + HS- &‘ H+ + Sz-

H,S

Sulfidovy anion neni za fyziologickych podminek
v organismu, t.j. pH kolem 7,4 prakticky pfitomen. Sulfan
se dobie rozpousti ve vodé¢ a asi tietina ho zustava ve vod-
ném roztoku nedisociovana. Rozpustnost v lipofilnim pro-
stiedi je jeSté asi pétkrat vyssi nez ve vodé. V tom se
sulfan podobd dvéma dal$im ,,hormonalnim plynim*“ NO
a CO. Lipofilni charakter vSem témto tfem latkam umoz-
fiuje prestup pies bunéfnou membranu. Vzhledem
k castecné disociaci vSak permeabilita sulfanu je o néco
nizsi nez u NO a CO.

2. Biosyntéza H,S

Sulfan je endogenné syntetizovan a katabolizovan
enzymovymi reakcemi a snad i néjakymi neenzymovymi
reakcemi. Dva hlavni enzymy, které fidi jeho tvorbu
v organismu, jsou CBS a CSE (cit.*). Tyto enzymy piisobi
rozdilng a riizna je i jejich tkanova distribuce, ale u obou je
substratem pro tvorbu H,S L-cystein, ktery je bud’ alimen-
tarniho pivodu nebo je syntetizovan z methioninu nebo
uvoliovan z endogennich proteinti. Narys obou hlavnich
cest biosyntézy H,S je uveden na schématu 1.

Jinou cestou tvorby H,S je odstranéni atomu siry
z cysteinu aniz by byl oxidovan. Tento d¢j muze byt kata-
lyzovan pisobenim 3-merkapto-sulfotransferasy, CBS
nebo CSE.

CBS i CSE jsou enzymy zavislé na pyridoxal-5’-
-fosfatu. CSE umoziiuje konverzi cystathioninu na cystein,
ale katalyzuje také degradacni eliminac¢ni rekace L-homo-
serinu, L-cystinu a L-cysteinu. CSE je bilkovina
0 405 aminokyselinach a struktrurné jde o tetramer tvore-
ny dvéma homodimery. CBS obecné katalyzuje substitucni
reakce mezi L-serinem, L-cysteinem, thioetery cysteinu
a dal$imi B-substituovanymi L-aminokyselinami a n&ktery-
mi merkaptany. Lidska CBS je homotetramer sestavajici
z podjednotek o 63 kDa a vazajici pyridoxal-5’-fosfat
ahem. Kazda podjednotka CBS o 551 aminokyselinach
vaze dva substraty — homocystein a serin.

Cesta tvorby H,S plsobenim CSE prevazuje
v kardiovaskularnim systému, CBS pak v centralnim ner-
vovém systému’, tkafové specifickd je i exprese obou
enzymu. Jejich aktivita je regulovana zpétnou vazbou H,S,
ktery blokuje CBS i CSE.
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L-homocystein
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L-cystin

"cystathionin"

€D

HS o
s o}

-

o
NH,
3-disulfanyl-L-alanin 2-oxopropanova kyselina
"thiocystein" pyrohroznova kyselina

"pyruvat"

L-cystein

Schéma 1. Schéma biosyntézy H,S

3. Katabolismus H,S

H,S je vétSinou metabolizovdn na sulfat a thiosulfat
oxidaénim metabolismem v mitochondriich za spoustéci
Ucasti glutathionu. Velmi mald ¢ast H,S je methylaci
v cytosolu konvertovana na méné toxické latky jako je
methylmerkaptan a dimethylsulfat. Tyto metabolity se
vyloudi ledvinami, gastrointestinalnim ustrojim a plicemi
béhem 24 h, takze endogenné produkovany H,S se za fyzi-
ologickych podminek neakumuluje v organismu v mite
toxického ohrozeni bun¢k. Dalsi cesta eliminace sulfanu je
jeho vazba na hemoglobin, podobné jako je tomu u CO
nebo NO. Tii hlavni cesty katabolismu sulfanu jsou uvede-
ny na schématu 2.

4. U&inky sulfanu v organismu

O ucincich sulfanu existuje fada dokladd a vyznamny
je prispévek Cinskych a japonskych autorl, z jejichZ pera
pochazi i n&kolik vybornych piehledi’™ a zejména novéjsi
prehled Chentiv'®.

HyC
+ 0 %OH + NH;
OH

29

S-[(2R)-2-amino-2-karboxyethy!]-L-| homocysteln

&

SH (0] (0]
+ \
OH HsC OH
NH, o)

L-cystein 2-oxobutanova kyselina

"a-ketobutyrat"

4.1. H,S v CNS

Endogenné je sulfan produkovan zejména v nékterych
astech mozku'', hipokampu (oblougkovitém zavitu ve
spodni ¢asti mozku), mozecku a mozkovém kmenu, a to
pusobenim CBS za fidici ucasti kalciovych iont a kalmo-
dulinu'?, Endogenni sulfan ma v mozku fyziologickou
funkci a jak se zda, pdsobi pies N-methyl-D-aspartatové
(NMDA) receptory. Jina studie prokazuje, Ze sulfan mtze
zvySovat intracelularni kalciové ionty a indukovat kalcio-
vou vinu v sousednich astrocytech'®. Mize tak zprostred-
kovavat signal mezi neurony a glii a regulovat synaptickou
aktivitu plisobenim jak na neuron, tak na glii. Kromé funk-
ce prenaSeCe signalu mize sulfan plnit také neuroprotek-
tivni ulohu a chranit neurony pred oxida¢nim stresem.
Déje se tak jednak zvySovanim koncentrace glutathionu'®,
jednak aktivaci K x7p a CI” kanala'”.

Koncentrace sulfanu v CNS se méni pii nékterych
onemocnénich mozku. Jeho hladina kleséa o vice nez polo-
vinu u Alzheimerovy nemoci pii sou¢asném poklesu akti-
vity CBS'®. Ta je sniZena také pii homocysteinurii, naopak
proti o&ekavani tfikrat zvy$ena u Downova syndromu'’.
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1) mitochondrialni oxidace
2HS + 20; » S04 + H0

TST
$,052 + CN- - SCN™ + SOg&

SO
S0 —» SO, %

2) cytosolova methylace

TSMT
st b d

TSMT
CH3-SH — CH3-S-CH;3
(dimethylsulfid — DMS)

3) vazba na hemoglobin

H,S + methemoglobin — sulfhemoglobin

Schéma 2. Katabolismus sulfanu; TSMT = thiol-S-methyl-
transferasa (EC 2.1.1.9), TST = rhodanasa (thiosulfat sulfur-
transferasa, EC 2.8.1.1), SO = sulfitoxidasa (EC 1.8.3.1)

4.2. H,S a kardiovaskularni systém

Sulfan je generovan také v kardiovaskularnim systé-
mu, ale na rozdil od mozku je cestou jeho vzniku pfevazné
pasobeni CSE'™'. Bohata exprese CSE byla zjisténa
vmyokardu i vcévnim systému s klesajici intenzitou:
artérie > aorta > mesenterické artérie. Konkurencni cesta
vzniku sulfanu plisobenim CBS v kardiovaskularnim sys-
tému hraje jen podiadnou ulohu.

Prvni u¢inky sulfanu v CNS, které byly publikovany,
se tykaly cévni relaxace. Dalsi vyzkum ukazal, ze jde
spise o pasobeni na hladky sval, nikoli na endotel nebo ner-
vové zasobeni cév. Dalsi vysledky v této oblasti poukazova-
ly na skuteCnost, ze sulfan zvySuje relaxacni UCinek NO.
Zhao" vsak potvrdil, Ze hlavni cilovou strukturou pro mole-
kularni pasobeni H,S jsou ATP-dependentni K kanaly
(K" a1p). Vasorelaxaéni ti¢inek je tedy pravdépodobng umoz-
nén otevienim K arp kanald bun&k hladkého vaskularniho
svalstva a naslednou membranovou hyperpolarizaci. Sulfan
tak omezuje vstup extraceluldrnich kalciovych iontl a rela-
xuje vaskularni tkan€. V mechanismu vasorelaxac¢niho ucin-
ku sulfanu hraji také roli dal$i endotelialni faktory, napf.
uvoliiovani oxidu dusnatého. Na rozdil od oxidu dusnatého
nebo oxidu uhelnatého vasodilatace neni zprostfedkovana
c¢GMP signalizacni cestou. Ve shodé s ob&éma uvedenymi
signalnimi plyny NO a CO sulfan inhibuje také proliferaci
aapoptozu ve vaskularnim hladkém svalstvu®™' cestou
aktivace mitogen-aktivované protein kinasy (MAPK, EC
2.7.11.24) a kapsasy 3. H,S neméa tedy jen vasodilatacni
ucinky, ale pusobi také jako dilezity regulator bunécného
rastu a ovliviiyje tedy strukturni remodelaci cév.

Dosud byla patofyziologickd tloha H,S zjistovana
v experimentu u nékterych kardiovaskularnich onemocné-
ni jako je spontanni hypertenze?, hypoxii indukovana**
nebo priitokem indukovana®** plicni hypertenze. Exogen-
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ni podani H,S zde snizovalo krevni tlak a stimulovalo re-
modelaci cév za soucasné Upravy koncentrace sulfanu
a aktivity CSE. Podani sulfanu vyvolalo také downregulaci
exprese genu pro osteopontin a snizilo vaskularni kalcifi-
kaci®® a snizovalo zvy3eny plicni arterialni tlak. Exogenni
sulfan inhiboval také NO synthasu (EC 1.14.13.39)
a stimuloval CO produkci u potkant s vysokym krevnim
pritokem plicemi. MiiZzeme proto pohlizet na H,S jako na
dilezity regulaéni faktor v fizeni krevniho tlaku. Né&které
studie’” upozortiuji na skute¢nost, z¢ koncentrace endo-
genniho arterialniho sulfanu je vyznamné zvysena pfi sep-
tickém nebo endotoxinovém Soku.

H,S také aktivuje K'ap kanaly v mitochondriich
amyocytech a ma mohutny kardioprotektivni uc¢inek®,
ktery byl prokazan i na izolovanych potkanich ventrikular-
nich myocytech”. V experimentalnim modelu ischemie
myokardu podani NaHS sniZzovalo mortalitu a zmenSovalo
rozsah infarzace™.

4.3. Uéinky H,S na svalstvo

Narozdil od vasodilata¢niho ptisobeni, NaHS ve sval-
stvu vyvolava kontrakci, napf. detrusoru mocového meé-
chyie potkana®'. Dalsi pokusy prokézaly, e sulfan stimu-
luje nervové receptory citlivé na kapsaicin s naslednym
uvolnénim tachykinint. Ty pak vyvolavaji kontrakci detru-
soru. Kromé vlivu NaHS na detrusor byla na morceti po-
zorovana in vivo bronchokonstrikce po podani tohoto sulfi-
du. Tento mechanismus je soucasti drazdéni dychaciho
systému sulfanem.

4.4. Uginky H,S na zanétlivé procesy

Pomérn¢ dlouho bylo znamo, ze  proliferace T-
lymfocytli je inhibovana sirnymi termalnimi vodami pfida-
nymi do kultivaéniho média®. Pozd&jsi studie ukézaly, e
pusobeni sulfanu na izolované lidské granulocyty indukuje
apoptdzu, ale nikoli nekrozu bunék. NaHS zvySoval preziti
granulocytll v kultufe za stresovych podminek v zavislosti
na davce NaHS. Zatimco tento ptiznivy ucinek se tykal gra-
nulocytl, eosinofily nebyly ovlivnény a u lymfocyti bylo
prezivani zkraceno. Sulfan ma také jistou roli v zanétu vyvo-
laném endotoxinem™. V posledni dobé byla vénovana po-
zornost hemorhagickému Soku a jeho ovlivéni sulfanem™,
protoze se zd4, Ze inhibitory CSE by mohly byt vhodnym
prispévkem k 1é¢bé tohoto zivot ohrozujiciho stavu.

4.5. Dalsi acinky H,S

Relaxacéni ucinek sulfanu na ileum ukazuje, Ze tato
signalni molekula mize byt soucasti fizeni kontraktilnich
funkei v motilité stieva®.

Endogenni produkce H,S a exprese CSE a CBS byly
prokazany v acinarnich i beta-bunikdch pankreatu. Obsah
H,S v pankreatu byl vyznamné zvySen u diabetickych
potkanti. V acindrnich buiikdch i beta-buitkdch pankreatu
byly po podani NaSH zjistény zvySené znamky casnych
stadif apoptozy°.
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Prokazana byla tvorba H,S in vitro v kavernoznich
téliscich penisu a byl proto pfedpokladan farmakologicky
proerektilni G¢inek sulfanu®’.

5. Zavér

O sulfanu (H,S) bylo prokazano, ze je dilezitou sig-
nalni biologickou molekulou endogenniho pivodu.
V sav¢ich tkénich je produkovan endogenné enzymy CBS
a CSE zejména z cysteinu a homocysteinu a hraje dilezi-
tou ulohu za fyziologickych a patofyziologickych podmi-
nek v centralni nervové soustavé, v kardiovaskularnim
systému, v hladkém svalstvu a dalSich systémech.

Seznam zkratek

CBS cystathionin-y-synthasa (EC 2.5.1.48)

CNS centralni nervovy systém

CSE cystahionin-p-lyasa (EC 4.4.1.8)

MAPK mitogen-aktivované proteinkinasy
(EC2.7.11.24)

NMDA  N-methyl-D-aspartat

SO sulfitoxidasa (EC 1.8.3.1)

TSMT thiol-S-methyltransferasa (EC 2.1.1.9)

TST rhodanasa (thiosulfatsulfurtransferasa,
EC2.8.1.1)
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L. Starka (Institute of Endocrinology, Prague): Hy-
drogen Sulfide — Another Gaseous Hormone?

Hydrogen sulfide is an important signalling biological
compound of endogenous origin. It is produced in mam-
malian tissues by enzymes B-synthase and cystathionine
v-lyase especially from cysteine and homocysteine. H,S
plays important roles under physiological and pathophysi-
ological conditions in the central nervous and cardiovascu-
lar systems, in smooth muscles and other organs.
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3.2.

1. Uvod

Spolu s nezdravym zplsobem zivota v rozvinutych
zemich svéta stoupa pocet vitaminovych ptipravki i potra-
vinovych dopliki, které jsou ndm doporucovany ke kon-
zumaci, abychom si pojistili krasu, §tihlou linii ¢i pevné
zdravi, a potravinafskym a farmaceutickym firmam zajisti-
li jejich dostate¢nou produkci s nalezitym finanénim obra-
tem. Jednim z takovychto modnich potravinovych dopliki
se stal koenzym Q (CoQ), znamy téz jako ubichinon
(obr. 1). Jeho uZivani je nabizeno jako energeticky prostie-
dek nepostradatelny pro odstranéni tinavy, urychleni re-
konvalescence ¢i zlepSeni vykonu pfi fyzické zatézi. Je téz
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doporucovan kardiaklim a pacientim s vysokym krevnim
tlakem i jako latka, kterd poméha pii 1é¢bé paradentozy
nebo muze ptispét k odstranéni neplodnosti muzd. Dalsi
oblasti uplatnéni se stala kosmetika, kde je pridavan do
krémt jako osvédCeny prostiedek na odstranéni vrasek.
Nasledujici strucny prehled je vénovan prevazné novym
informacim, které se objevily v oblasti zdkladniho i apliko-
vaného vyzkumu CoQ, a uvadi nékteré z recentnich studii
o jeho vyuziti v 1ékafstvi.

CoQ, lipofilni benzochinon (u ¢lovéka a vétSiny sav-
ct s 10 isoprenylovymi podjednotkami v postrannim fetéz-
ci), je znamy od konce 50. let, kdy byl izolovan z mito-
chondrii hovéziho srdce a identifikovan jako soucast dy-
chaciho fetdzce'. S tim souvisi jeho nejdéle znama funkce
elektronového prenasece spojena se syntézou vysokoener-
getického substratu adenosin-5’-trifosfatu (ATP) v dycha-
cim fetézci®. Zjistilo se vak, Ze vnitfni mitochondrialni
membrana neni jedinym mistem, kde se CoQ nachazi. Byl
rovnéZ objeven v ostatnich membranach buiky (vnéjsi
mitochondrialni membrané, Golgiho aparatu, mikroso-
mech, lysosomech, jadfe, plasmatické membran¢)
i v bundené cytoplasmé’. S tim je spojeno postupné odha-
lovani jeho dalsich bunécnych funkei a predpoklada se, ze
v blizké budoucnosti budou identifikovany i funkce nové®.
V mitochondriich zastava CoQ nasledujici funkce:

— je redoxnim pfenaseCem elektronti v dychacim fetéz-
ci’,

— tvofi nezbytny faktor pro aktivaci rozptahujiciho pro-
teinu®,

—  reguluje péry piechodné permeability®.

CoQ dale

— se ucastni elektronového prenosu v extramitochondri-
alnich redoxnich fetézcich v plasmatické membrané

a lysosomech7’8,

— reguluje fyzikalné-chemické vlastnosti bunécnych
membran”'?,

a (0] CHj
_— H
H,3C 10
H3C.
o CH,
(0]
.0 = H
H3C 10
H:Cso CH,
OH

Obr. 1. Strukturni vzorec a) oxidovaného (ubichinonu) a b)
redukovaného (ubichinolu) koenzymu Qo
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— predstavuje jediny lipofilni antioxidant, ktery si orga-
nismus umi sam syntetizovat'',
—  pisobi rovn&Z jako prooxidant'?.

2. Funkce CoQ v mitochondriich
2.1. Soucast dychaciho fetézce

CoQ tvoii jedinou neproteinovou soucast dychaciho
fetézce umisténého na vnitfni mitochondrialni membrané
aje ve stechiometrickém nadbytku k dal§im jeho kompo-
nentam'’. Dychaci fetézec se sklada ze &tyi hlavnich mul-
tiproteinovych komplexti, které jsou oznacCovany jako
komplex I (NADH-CoQ reduktasa), komplex II (sukcinat-
CoQ reduktasa), komplex III (CoQH,-cytochrom ¢ reduk-
tasa) a komplex IV (cytochrom c oxidasa). Tyto Ctyii kom-
plexy jsou doplnény ATP synthasou (komplex V), reverzi-
bilni protonovou pumpou, kterd vyuziva elektrochemicky
protonovy gradient na syntézu ATP. Ptresné usporadani
jednotlivych komplexti neni dosud definitivné potvrzeno
a o jejich fungovani (model supermolekularni organizace
komponent vs. model ndhodné difuze) se vedou neustalé
diskuze'*'®. Soucasné poznatky zalozené pievazné na
elektroforéze nativnich proteinti sméfuji k hypotéze mode-
Iu supermolekularni organizace jednotlivych komponent
dychaciho fetézce (respirasomul), protoze hlavni enzymové
komponenty u mitochondrii (i bakterii) tvofi agregaty,
které jsou Casto pomérné stabilni (napf. k pisobeni ultra-
zvuku)'®. Podobné superkomplexy byly také nalezeny
u vys§ich rostlin, hub a kvasinek'”™". Druhy popsany mo-
del ndhodné difuze zalozeny pfevazné na kinetickych stu-
diich tvrdi, Zze komplexy jsou nahodné distribuovany
v lipidové dvojvrstvé membrany a funguji diky lateralni
difuzi malych redoxnich molekul, CoQ a cytochromu ¢
(cit.?"). Nelze viak vyloucit, ze v zavislosti na fyziologic-
kych podminkach mtze elektronovy transport v dychacim
fetézci probihat obéma zplisoby: bud’ formou respirasomi
nebo nahodnou difuzi*'.

Z literatury je ziejmé, Ze existuji velké rozdily mezi
obsahem cytochromi, CoQ a pyridinovych nukleotidi
v riznych organismech i v riznych organech u stejného
druhu®. Sledovali jsme obsah a distribuci CoQ v jatrech
a kosternim svalu krysy a zjistili jsme, ze vice nez 60 %
extrahovaného CoQ je v mitochondrialni frakci kosterniho
svalu (3,67 nmol mg™' proteinu), zatimco u jater bylo
v mitochondrialni frakci pouze 30 % (1,70 nmol mg ™" pro-
teinu). Nalez je ve shod€ s relativné vysokym aerobnim
metabolismem kosterniho svalu (a tedy vysokym poctem
mitochondrii) ve srovnani s jaterni tkani™.

Vnitini mitochondrialni membrana rovnéz obsahuje
v men$im mnoZzstvi nékteré dalsi proteiny, napt. glycerol-
-3-fosfat dehydrogenasu (mGPDH), cholin dehydrogenasu,
elektrony prenasejici flavoprotein dehydrogenasu, dihydro-
orotat dehydrogenasu ¢i u rostlin a hub alternativni NADH
dehydrogenasy”. V nasich pokusech jsme se vénovali mG-
PDH, flavoprotein-dependentnimu hydrofobnimu trans-
membranovému enzymu, ktery ma katalytické centrum na
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vnéj§im povrchu vnitini mitochondrialni membrany. Tento
enzym tvoii sice jednu z nejjednodussich vétvi dychaciho
fetézce, ale stale ztistava malo probadanou oblasti. Zajima-
vosti je, Ze mnozstvi tohoto enzymu se lisi v rliznych tka-
nich a nejvyssi aktivity dosahuje v mitochondriich 1étaciho
svalu hmyzu a hnédé tukové tkdné€ novorozenct, hibernan-
ti nebo chladové adaptovanych zvifat. Po jednorazovém
i dlouhodobém podani hormonu S§titné zlazy je aktivita
enzymu vyrazng zvySena v jatrech™**. Zjistili jsme, Ze
mGPDH reaguje piimo s poolem CoQ>. Piitomnost ho-
mogenniho poolu CoQ mezi mGPDH a komplexem III
potvrdily sigmoidni tvary inhibi¢nich kfivek enzymu
v pfitomnosti inhibitord komplexu III (antimycinu A
a myxothiazolu). V dalsich studiich jsme zjistili, ze aktivi-
ta mGPDH je specificky zvySena po ptidani homologu
s kratkym postrannim fetézcem, CoQ; ¢i analogu idebeno-
nu?>?®, Zda se, Ze tato aktivace tzce souvisi s odstranénim
inhibi¢niho vlivu volnych mastnych kyselin na tento en-
zym, coz muze byt zpisobeno obsazenim CoQ-redukéniho
mista na mGPDH?’. Domnivame se, 7e by se mohlo jednat
o regulaci mGPDH mastnymi kyselinami v tésné spolu-
praci s CoQ.

2.2. Aktivator rozptahujiciho proteinu

Podobné fungovani (spolu s CoQ, mastnymi kyselina-
mi a nukleotidy) bylo jiz popsano pro funkci rozptahujici-
ho proteinu v mitochondriich hnédé tukové tkang&’. Roz-
pfahujici protein (UCP1), ktery predstavuje asi 10 %
z proteintl vnitini mitochondridlni membrany hnédé tuko-
vé tkan¢, fidi energetickou Ucinnost syntézy ATP, a tim
i tvorbu tepla novorozenct, hibernanti a chladové adapto-
vanych zivogichii. Echtay a spol.”® popsali obdobny regu-
la¢ni mechanismus i pro dal§i dva rozprahujici proteiny
(UCP2 a UCP3), které se nalézaji v dalSich tkanich a které
nejsou specializovany na tvorbu tepla. Presna fyziologicka
funkce téchto rozpfahujicich proteinti neni dosud defino-
vand, ale uvazuje se napf. o regulaci metabolismu mast-
nych kyselin, sekrece inzulinu nebo produkce volnych
radikalovych slou¢enin®.

2.3. Regulator port prechodné permeability

Pro energetickou produkci i metabolickou regulaci
jsou esencialni mitochondrialni péry pfechodné permeabi-
lity, coz jsou multiproteinové komplexy, které ovliviuji
prichodnost mitochondridlni membrany. Vyznamna je
jejich uloha ve vztahu k bunééné smrti. Otevieni porQ
(napf. po akumulaci vapniku nebo kyslikovych radikalil)
umozni bobtnani mitochondrii, prasknuti vnéj$i membra-
ny, pferuSeni tvorby ATP a uvolnéni cytochromu c. Fakto-
ry a mechanismy, které ovliviiuji mitochondridlni pory
pfechodné permeability, nejsou stale zcela jasné. Nekteré
exogenné¢ dodané analogy CoQ modulovaly otevieni
a zavieni poria’’. Na zakladé pokust (in vitro i in vivo)
s buttkkami o¢ni rohovky byla zji§téna antiapoptoticka akti-
vita CoQ*..
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3. Dalsi funkce CoQ v buiice

3.1. Soucast redoxnich fetézcti v plasmatické
membrané a lysosomech

Kromé dychaciho fetézce wvnitini mitochondridlni
membrany tvofi CoQ soucast elektronového transportniho
systému v bundéné plasmatické membrand’. Cetné studie
potvrdily podil elektronového transportniho systému plas-
matické membrany v celé fadé Zivotné dilezitych funkeci
jako je napft. udrzovani CoQ v redukovaném stavu, kontro-
la bun&tného ristu, diferenciace a apoptozy™*?. Gille
a Nohl® popsali ugast CoQ v redoxnim fetézci lysosomi,
kde usnadnuje prenos protonil pies lysosomalni membranu
a zajiSt'uje tim nizké hodnoty pH uvnitf téchto organel pro
optimalni funkci hydrolytickych enzymti nutnych pro
likvidaci nepottebnych proteind.

3.2. Regulator fyzikalné-chemickych vlastnosti
membran

Predmétem diskuse stale zstava lokalizace molekuly
CoQ v biologickych membranach. Fluorescencni studie
ukézaly, Ze isoprenylovy fetézec je zanofen do vnitini
hydrofobni ¢ésti lipidové dvojvrstvy, zatimco chinonové
jadro je ve vnitini &i vn&jsi polarn&jsi ¢asti membrany'®.
Diky této lokalizaci mize CoQ regulovat fluiditu
(tekutost) a propustnost membran®. Tim je zaji$fovano
optimalni prostfedi pro funkci membranové vazanych re-
ceptorti, prenasSeci a enzymui. Také umisténi redukova-
nych molekul CoQ v riznych typech liposoml potvrdilo
zmény fyzikalné chemickych vlastnosti membranové dvoj-
vrstvy'®. Hauss a spol.** v pokusech provadénych na ne-
utronovém difraktometru naopak navrhli umisténi struktu-
ry CoQ uprostied (paralelné s povrchem) lipidové dvoj-
vrstvy membrany a pohyb jeho molekuly omezili pouze na
velmi malé oscilace mezi acylové fetézce membranovych
fosfolipidii. Mezi témito dvéma krajnimi polohami muize-
me najit jesté dalsi modely s riznym stupném zanotfeni
molekuly CoQ do lipidové dvojvrstvy™.

3.3. Antioxidacni pusobeni

CoQ se miize vyskytovat ve tfech hlavnich redoxnich
formach: jako pIn¢ oxidovany (CoQ, ubichinon), ¢astecné
redukovany (CoQH’, semichinon) a plné redukovany
(CoQH,, ubichinol). Existuji vSak jesté dalsi tfi formy
CoQ (CoQH™, CoQ*, CoQ™), které vznikaji béhem reduk-
ce oxidovaného CoQ™. PIné redukovany CoQ je velmi
ucinny antioxidant. Reprezentuje jediny lipofilni antioxi-
dant, ktery si organismus sam syntetizuje a ktery muze
pusobit bud’ pfimo anebo nepfimo regenerovanim dalSich
antioxidant: lipofilniho tokoferolu (vitaminu E) i hydro-
filntho  askorbatu (vitaminu C). CoQ  udrZuje
v redukovaném stavu tokoferol, ktery ve svém redukova-
ném stavu pfedstavuje hlavni ochranné ¢inidlo proti pero-
xidaci nenasycenych mastnych kyselin membranovych
fosfolipidii. Vyrazna ucinnost antioxidacniho pisobeni
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CoQ je odvozena od schopnosti CoQ zasahnout do lipo-
peroxida¢ni kaskady jak na jejim zacatku, tak i béhem
Siteni procesu lipidové peroxidace’. Antioxidagni uloze
CoQ je pfipisovana napft. zlepSena funkce poskozeného
endotelu v periferni cirkulaci u pacientil s cukrovkou 2.
typu38.

3.4. Prooxidac¢ni ptisobeni

CoQ ma vsak diky svym oxidoredukénim vlastnostem
rovnéz dtlezitou tlohu jako prooxidant pfi regulaci tvorby
superoxidového anionu a H,0,%. Plynula tvorba téchto
molekul ma nezastupitelné misto v udrzovani normalni
bundéné funkce®. Superoxidovy anion a H,0, vytvaii
systém druhého posla v regulaci bunééného metabolismu.
Svym plsobenim fyziologicky pfispivaji k regulaci systé-
mi bunécné bioenergetiky, ke kontrole exprese a tran-
skripce genti, k modulaci pfemény bilkovin, ke zprostied-
kovani hormonalni i signalni odpovédi na faktory stimulu-
jici bunéény rast. Linnane a spol.*' se domnivaji, Ze ne-
spravna antioxidacni 1é¢ba mize byt dokonce Skodliva,
protoze porusi kiehkou rovnovéhu v regulaci vnitiniho
prostiedi. V t&chto souvislostech se Linnane a spol.*” snazi
objasnit popisovany vliv CoQ na rizné imunitni odpovéedi
(napt. zvySenou aktivitu fagocytil nebo zvySené titry proti-
latek)***. Mozné vysvétleni je pravé ve vztahu CoQ
a H,0,. Podle jejich pfedstavy H,O, hraje roli druhého
posla pfi rdstu bunék imunitniho systému jako odpovéd’ na
pasobeni hormontd a cytokint, které jsou odpovédné za
regulaci bunécné aktivity a ristu.

4. Vyskyt a biosyntéza CoQ

Vyskyt a syntéza CoQ byly postupné potvrzeny témer
ve viech rostlinnych i Zivo¢isnych buiikach*. Biosyntéza
CoQ de novo je slozity komplexni proces, ktery vyzaduje
nejméng 10 gent™. Mnoho cennych poznatkii bylo ziskano
ze studii na mutantnich kmenech kvasinek Saccharomyces
cerevisiae®. Velmi zjednodusens lze fici, ze syntéza chino-
nového jadra vychazi z aromatickych aminokyselin tyroxi-
nu (nebo fenylalaninu) a syntéza isoprenoidniho fetézce
vede zacetyl-koenzymu A mevalonitovou drahou pies
meziprodukt farnesylpyrofosfat, ktery je spolecnym pre-
kurzorem pro CoQ, cholesterol, dolichol a isoprenylované
proteiny. Konec¢nou ¢ast syntézy predstavuje kondenzace
chinonového jadra a isoprenylového fetézce. V organismu
je polocas rozpadu CoQ zhruba 50-125 hodin a produkty
rozpadu (fosforylované derivaty s kratkym fetézcem) se
vyluéuji mo&i*.

U cloveéka v prvnich tfech dekadach zivota mnozstvi
CoQ stoupa ve vsSech orgéanech. Jak bylo popsano u lidi
i pokusnych zvifat, hladiny CoQ se snizuji s vékem*”. Hlav-
ni formou v plasmé zdravych lidi je redukovany CoQ™*.

4.1. Ptijem CoQ béznou dietou

Urcitou cast CoQ lze téz ziskat dietou. V literatuie
bylo publikovano nékolik studii, které se zabyvaly pfi-
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Obr. 2. Dietni pFijem koenzymu Qo u finské populace (uprave-
no podle Mattila a Kumpulainen®®)

jmem CoQ potravou. Je evidentni, Ze nejvice CoQ obsahu-
je maso a ryby. UrCit¢é mnozstvi bylo zjisténo
i v rostlinnych olejich*. Mlé&né vyrobky, ovoce a zelenina
maji jen malé mnozstvi CoQ. Obr. 2 ukazuje primérny
pfijem derivatu CoQo z riiznych druhd potravin u finské
populace®. Piijem derivatu CoQo byl fadové nizsi a byl
pfevazné ziskan z ceredlii. Studie se velmi dobie shoduji
ve stanoveni denniho piijmu CoQ, ackoli potravinové
zvyklosti se jisté mohou vyznamné liSit v riznych zemich.
Dansti autofi uvadi rozmezi denniho ptijmu CoQj 3—5 mg
(cit.’"), Finové 3,8 (zeny) az 5,4 (muzi) mg (cit.>%) a japon-
§ti badatelé 4,5 mg (cit.”?).

4.2. Vsttebavani ptijatého CoQ organismem

Potravou piijaty CoQ se do organismu dostava ze
zazivaciho traktu podobnym zplsobem jako vitamin E
nebo jiné v tucich rozpustné latky™. V tenkém stievé na-
pomahaji jeho vstfebani zlu¢ a travici enzymy pankreatu.
Vstiebavani CoQ ze stieva je velmi malé, je odhadovano
pouze na 2—4 % (cit.>*). Obdobné jako dal3i lipofilni latky
je CoQ nejdiive inkorporovan do chylomikronti (velké
lipoproteinové Castice), které prenaseji vstiebané tuky ze
stieva dale do cirkulace. V krvi je pfevazné navazan na
lipoproteiny s nizkou hustotou nebo s velmi nizkou husto-
tou (Castice LDL a VLDL). Po peroralnim podani se zvysi
hladina CoQ v krvi asi za 1-2 hodiny a maxima dosahuje
za 6-8 hodin™.

OH

Obr. 3. Strukturni vzorec idebenonu
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5. Klinické vyuziti

Podle klinickych a experimentalnich studii podavani
CoQ (pfipadné jeho syntetického derivatu idebenonu,
obr. 3) vedlo v mnohych piipadech ke zlepSeni zdravotni-
ho stavu postizenych jedinct®®’. Prikopniky klinickych
studii s CoQ se stali japonsti védci, ktefi provedli své prvni
studie jiz v 60. letech minulého stoleti. Po dalSim ctvrt
stoleti byl uveden mezi 1éCebné preparaty i synteticky deri-
vat CoQ, idebenon, snizsi hydrofobicitou ve srovnani
s pfirozenym CoQ®. Agkoli podani CoQ & idebenonu
mize byt prospésné v celé tadé patologickych procesu,
objevila se i fada diikazii, Ze analogy CoQ nemohou zcela
nahradit ptirozeny CoQ, protoZe se pfi reakcich s riznymi
dehydrogenasami dychaciho fetézce chovaji odligng”®>%.

5.1. Vyvoj a pfiprava novych forem ptipravki CoQ

Sortiment nabizenych forem ptipravki CoQ se neu-
stale rozsifuje. Cilem je co nejvice zvysit jeho absorpci.
Protoze CoQ (mol. hmot. 863) je rozpustny v tucich, vétsi-
na komer¢nich preparatii obsahuje lipidovy piidavek. Na
trhu se stile objevuji nové lékové formy (napf. Sumiva,
s prodlouzenym uvoliovanim, rychle rozpustna, zelatinové
tobolky, zvykacky) s rliznym stupném absorpce v organis-
mu®'. O dalii zlep$eni absorpce se v soutasnosti pokouseji
i preparaty s biodegradovatelnymi nanocasticemi
(zalozenymi na kopolymeru kyseliny mlécné), které jsou
naplnéné CoQ®. Obecné plati, Ze uginnost absorpce klesa
s tim, jak se zvySuje podana davka®'. Rovnéz preparaty
obsahujici oba isomery molekuly CoQ (cis a trans) mohou
vyrazné ovlivnit miru dostupnosti pro organismus, protoze
pouze trans forma je pfirozena a organismem vyuZitelna®.
Fermentacni vyroba, ktera zajistuje vyrobu trans formy, se
postupné stala vice rozsifend nez chemicka, kterou se ziska
smés cis a trans isomertl. Biotechnologicka piiprava CoQ
vyuziva fady mikroorganismi, napt. Agrobacterium, Rho-
dobacter a Paracoccus a stale se optimalizuje®*®.

5.2. Vyvoj nového piipravku MitoQ

V soucasnosti se farmaceuticky priimysl intenzivné
vénuje vyvoji nového piipravku, MitoQ (obr. 4), coz je
vlastn¢ molekula redukovaného CoQ kovalentné vazana
na lipofilni kation trifenylfosfonan®. Struktura MitoQ je
schopna selektivné se zabudovat na matrixovou stranu
vnitini mitochondrialni membrany tak, ze kation trifenyl-

o
HsCoo CH, @
o}

Obr. 4. Strukturni vzorec nové vyvijeného preparatu MitoQ
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fosfonanu zlistava na povrchu a molekula CoQ se zanofuje
do membrany. Velmi rychld akumulace do mitochondrii je
fizena mitochondridlnim membranovym potencialem.
Cilem terapie témito preparaty je vyrazn¢ zvysit fyziolo-
gickou antioxidacni kapacitu u Sirokého spektra chorob
s oxidaénim stresem®’.

5.3. Klinické studie

Snizené hladiny CoQ v organismu byly zjistény be-
hem starnuti i pfi mnoha patologickych stavech. Zménéné
hladiny CoQ byly popsany u riznych kardiovaskuldrnich
a neurodegenerativnich ~ onemocnéni, u nemocnych
s cukrovkou ¢&i rakovinou®®,

Priméarni nedostatek CoQ zpusobuje rizné defekty
v syntéze ATP a také rizny stupen oxidacniho stresu, coz
vysvétluje velmi riznorody klinicky obraz postizeni®.
V nékterych dobfe dokumentovanych piipadech pacientl
s existujicim nedostatkem CoQ je jeho dodani jednoznacné
velmi 6¢inné’"".

Vyznamnou ¢ast klinického pouziti CoQ (stovky pub-
likovanych studif) zaujima velké spektrum chorob srdce
acév (napf. ruzné srdecni poruchy, infarkt myokardu,
angina pectoris, stav po chirurgickych zéasazich na srdci a
cévach, vysoky krevni tlak). Nedavno uvetejnéné velké
prizkumy ukézaly terapeutické moznosti podani CoQ
v dané oblasti. Rosenfeldt a spol.”” v meta-analyze klinic-
kych testl (statistické zpracovani vétsiho poctu srovnatel-
nych studii za Ucelem integrace vysledkd a posouzeni
efektivity terapeutickych zasahl) potvrdili, ze uziti CoQ
snizilo systolicky i diastolicky krevni tlak. Pepe a spol.”
shrnuli soucasny stav v oblasti kardiovaskularnich nemoci
sice jako velmi nadéjny, ale pro konecné potvrzeni ucinkii
upozoriiuji na nezbytnost dalich systematickych studii.

Mezi rizikové faktory, které pfispivaji ke vzniku kar-
diovaskuldrnich onemocnéni, je fazena také cukrovka
2. typu. Lim a spol.” zjistili, ze hladiny CoQ v plasmé
asijskych pacientii byly ptiblizn€ 3x nizs§i nez u zdravych
kontrol. Zajimavé zjisténi bylo, Ze pievazoval oxidovany
CoQ, zatimco u zdravych jedinci prevazuje jeho reduko-
vana forma. Autofi vysvétlili tyto zmény jako reakci orga-
nismu na trvajici oxidacni stres. Tfi mésice peroralné po-
davana davka (200 mg den™") doplnila sice chybgjici CoQ,
ale pomé&r redukovaného a oxidovaného CoQ se nezménil.
Dodéni CoQ vSak nemélo v této studii zadny vliv na funk-
ci bunééné vrstvy vystylajici vnitfek malych cév
(endotelu).

Dalsi velka skupina onemocnéni, kde se CoQ uplat-
fiuje jako mozny terapeuticky prostiedek, jsou neurodege-
nerativni nemoci (desitky publikovanych studii). Galpern
a Cudkowicz” shrnuli slibné vysledky s pouzitim CoQ na
zvifecich modelech neurodegenerace (napf. amyotrofické
lateralni skler6ze, Parkinsonové ¢i Huntingtonové nemoci).

Pozitivni ucinek podani CoQ u paradentalnich one-
mocnéni se spiSe najde v reklamnich letdcich nez
v odborné literatuie. Posledni dostupné piehledné lanky
doporucuji vedle peclivé hygieny dutiny Ustni velmi obec-
nou antioxida¢ni ¢i multi-vitaminovou doplitkovou lécbu,
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kde se mohou uplatnit i CoQ a vitamin E’*"".

Také vyzkum, ktery se tyka rakoviny a pfipadnych
1écebnych ucinkli CoQ, neni zatim dostatecny. V literatuie
najdeme popsana zlepSeni zdravotniho stavu pacienti, ale
studii je jen velmi malo, aby se mohl posoudit vliv CoQ
pfi tomto onemocnéni.

Ani badani tykajici se moznych pozitivnich G¢inka
CoQ pii 1é¢bé muzské neplodnosti neni zatim postacujici
pro potvrzeni 1é¢ebného ucinku, i kdyz skupina italskych
odborniki se tomuto tématu vénuje jiz fadu let’”®. Nicméné
i zde jsou tfeba dalsi systematické studie, které by potvrdi-
ly pozitivni vliv podavaného CoQ”.

Na otazku vztahu CoQ a starnuti se zaméfili Sohal
a Foster™ v prehledném &lanku. Tito autofi po podani CoQ
sice nalezli vyssi endogenni CoQ v tkanich i mitochondri-
ich, ale nezaznamenali zadny zietelny rozdil v aktivitach
antioxidaéni ¢i prooxidacni ¢innosti organismu ani rozdil
v délce Zivota pokusnych mysi®'.

Velkou oblast uplatnéni pro CoQ nabizi dermatologie
a kosmetika. CoQ predstavuje v kizi prvni antioxidacni
obranu proti starnuti pleti vlivem slune¢niho zafeni i agre-
sivnim $kodlivinam z vn&jsiho prosttedi®”. V piipravcich
je CoQ casto pouzity v kombinaci s dal§imi u¢innymi lat-
kami (napf. antioxidanty, jako jsou vitaminy A, C, E),
a tim se zvysuje ochranny uginek ptipravka®™™. I pro der-
matologické pouZiti se vyvijeji nanonosie pro CoQ™.

5.4. Toxicita a vedlej$i ucinky podani CoQ

CoQ je latka télu vlastni a pfirozena, proto se vétsi-
nou pfi jeho aplikaci nevyskytuji nepfiznivé vedlejsi ucin-
ky ani pfi dlouhodobém podani. Zhipeng a spol.* zjistili,
v tiimésicni studii, Ze krysy CoQ velmi dobfe tolerovaly
davky az do 3000 mg kg 'den”'. Studie na pacientech
postizenych amyotrofickou lateralni sklerdzou, kteti dosta-
vali 8 mésicti 3000 mg CoQ den™', neodhalila Zadné za-
valo (nezavisle na podané davce) na nékteré
z nasledujicich problémi: nechutenstvi, zalude¢ni obtize,
paleni zahy, zvraceni, prijem, ptiznaky chtipky, podrazdé-
nost, nespavost, bolest hlavy, zavraté, zvysena citlivost na
svétlo, kozni vyrazky & svédéni®®. V soutasné dob& dopo-
ruc¢ena denni davka dietniho doplitku pro dospé€lého Clove-
ka se pohybuje mezi 15-100 mg den™, coZ predstavuje
nékolikandsobné vyssi davku, nez je primérmy denni pfi-
jem potravou. Lécebné davky jsou ovSem vyssi: 100 az
200 mg den™' u srde¢nich chorob, adové vyssi u mito-
chondrialnich poruch a nervovych nemoci™.

5.5. MozZné interakce s 1éky

Pokud se tyka interakce podani CoQ s jinymi 1éky,
jsou patrn¢ tii oblasti, které zasluhuji vétsi pozornost. Prv-
ni skupina zahrnuje studie pacientl s 1é¢bou anthracykliny
(adriamycin, rubidomycin), velmi U€innymi cytostatiky
pouzivanymi pro Siroké spektrum nador u déti i dospé-
lych, které zpisobuji nezddouci poskozeni srde¢niho sva-
lu. CoQ miize tomuto poSkozeni zabranit nebo ho alespon
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zmirnit, anizZ by snizil chemoterapeutické vlastnosti anthra-
cyklind®. Protoze viak ne viechny studie potvrdily zlepse-
ni srde¢ni Cinnosti, jsou dilezité dalsi vyzkumy v této ob-
lasti”.

Druhéd je skupina pacientii s antikoagulac¢ni lécbou
warfarinem (derivatem kumarinu), nejbéznéji predepisova-
nym prostiedkem k 1é¢b¢ a prevenci trombozy, ktery tlumi
krevni srazlivost tim, Ze ptisobi proti vitaminu K (derivatu
CoQ, menachinonu). Studie se suplementaci CoQ vykaza-
ly znacn€ protikladné vysledky: od zadného ovlivnéni,
pfes snizenou odpoveéd’ na warfarin, az po zvySené riziko
krvaceni’'. P¥ipadnym komplikacim zabrani Gast&jsi stano-
veni trombinového Casu, které mozné poruchy ve srazli-
vosti krve v¢as odhali.

Tteti skupina problematickych interakci zahrnuje
statiny, latky snizujici cholesterol, které predstavuji jedny
z nejprodavangjsich 1kt na svétd®>. Statiny jsou inhibitory
3-hydroxy 3-metylglutaryl koenzym A (HGM-CoA) re-
duktasy, klicového enzymu premény HGM-CoA na meva-
lonat, spoleény prekurzor v syntéze cholesterolu i CoQ”.
Existuji proto doporuceni na obCasné pterusovani 1écby
statiny a dlouhodobou suplementaci CoQ**. Nékteré studie
totiz skute¢n€ ukazaly sniZenou hladinu CoQ v krevni
plasmé po terapeutickém uzivani rdznych typd statini.
Protoze CoQ cirkuluje spolu s lipoproteiny a je tudiZ za-
visly na jejich hlading, bylo by tfeba provést standardizaci
hladin CoQ na hladiny celkovych lipidii a cholesterolu.
Dalsi studie by mély potvrdit ¢i vyvratit opravnénost
suplementace CoQ pii 1écbe statiny.

6. Zavér

Vyznam CoQ je nejlépe ilustrovan vysokym poctem
publikovanych studii. I pres velké mnozstvi praci v oblasti
zakladniho a aplikovaného vyzkumu, zdstava hodné otazek
kolem jeho plsobeni v organismu neobjasnéno. Protoze je
CoQ nedilnou soucasti buiiky a zasahuje do mnoha jejich
funkci, tézko lze definovat jeho pfesny lécebny Gcinek. Nej-
Castéji se uvazuje o jeho funkci v bunécné bioenergetice a
antioxidacnich vlastnostech. To je dale komplikovano po-
mérné Sirokym spektrem stavlli a nemoci, kde byly popsany
beneficni ucinky po jeho podani. Vyhodou CoQ jsou vsak
zanedbatelna toxicita a vyborna snasenlivost, kterd dovoluje
provadeét dalsi studie. Koneéné potvrzeni 1é¢ebnych ucinki a
jasné vymezeni aplikaci vSak dale vyZaduje pfesnéjsi znalos-
ti a rovnéz spravné vedené klinické studie.

Prace byla podporena vyzkumnymi zameéry AVOZ
50110509 MSMT.
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H. Rauchova and M. Vokurkova (Institute of Physi-
ology, Academy of Sciences of the Czech Republic and
Centre for Cardiovascular Research, Prague, Czech Re-
public): Recent View of Coenzyme Q

Coenzyme Q (CoQ), a lipophilic substituted benzo-
quinone present in all cells. Besides its fundamental role of
an electron carrier associated with energy production in
the respiratory chain, CoQ has two other functions in mito-
chondria. It is an essential factor in activation of protein
uncoupling and it controls permeability of transition pores.
Moreover, it participates in extramitochondrial electron
transport in plasma membranes and lysosomes, controls
physicochemical properties of membranes, and is the only
endogenous lipid antioxidant. Its pro-oxidant role consists
in generating the major superoxide radical/H,O, second-
messenger system. Biosynthesis of CoQ proceeds in every
cell, small amounts of CoQ can be obtained from diet.
CoQ is also available as a dietary supplement. It shows
minimal toxicity, excellent tolerance, and no significant
side effects. Its beneficial effects are largely attributed to
its essential role in cellular bioenergetics and antioxidant
properties. Supplementation of CoQ can improve condi-
tions of a wide range of pathological states. Some forms of
mitochondrial CoQ deficiency respond well to its oral
administration. Recent meta-analysis of tests for hyperten-
sion is also promising. This review summarizes the current
knowledge of the therapeutic efficacy of CoQ in various
diseases.
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1. Uvod a biomedicinsky vyznam

Cholesterol je nejznaméjsi a také jeden znejdu-
zaménitelnou strukturu cyklopentanofenanthrenu a hydro-
xylskupinu na uhliku ¢. 3. Patii k zdkladnim strukturnim
komponentam bunééné membrany a dale predstavuje m.j.
vychozi slouc¢eninu pro biosyntézu vyznamnych signalnich
molekul — steroidnich hormond, které fidi celou fadu pro-
cestl. Steroidni hormony reguluji metabolismus minerald
avody, glukoneogenezi, zajistuji pohlavni diferenciaci,
reproduk¢ni funkce a odpovéd’ organismu na stresové re-
akce. Dale je v lidském téle cholesterol prekurzorem zlu-
Covych kyselin, které poméhaji pfi absorpci Zivin. 7-De-
hydrocholesterol (7-DHC), meziprodukt biosyntézy cho-
lesterolu, je prekurzorem cholekalciferolu (vitaminu Dj),
ktery se uplatiuje v fizeni kalcium-fosfatového metabolis-
mu (viz obr. 1). Neddvno byla objevena dilezita tloha
cholesterolu v lidské embryogenezi a byla identifikovana
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fada dédi¢nych metabolickych poruch biosyntézy choleste-
rolu’.

V kontrastu s vySe uvedenym vSak stoji to, Ze vysoka
hladina cholesterolu (hypercholesterolemie), zvlasté pak
nadbytek LDL frakce, je dnes povazovén za hlavni pfici-
nu ateroskler6zy. Ateroskler6za je onemocnéni, které je
v rozvinutych zemich vedouci pfiinou umrtnosti v popu-
laci. Tim si ziskal cholesterol mimofadnou pozornost
nejen lékard, ale také farmakologického a genetického
vyzkumu a vesel i do povédomi Siroké vefejnosti.

2. Historické poznamky

Prvni izolaci latky, kterou bychom dnes nepochybné
nazvali cholesterol, mizeme pfipsat Francouzim Poulle-
tierovi de la Salle (1769) a A. F. de Fourcroy (1789). Oba
badatelé popisovali izolovany produkt jako krystalickou
substanci ze zlu¢ovych kamenti. Chevreul navrhl pro tuto
latku roku 1816 termin ,,cholesterine®; fecky ,,chole® zna-
mena zlu¢ a ,,stereos je pevny. Po zjisténi, Ze cholesterin
obsahuje alkoholovou hydroxyskupinu, navrhl Berthelot
(1859) zménu nazvu sloudeniny na ,,cholesterol* °.

Cesta k nasemu dne$nimu poznani vyznamu a patofy-
ziologické ulohy cholesterolu v lidském organismu byla
dlouha a saha jesté¢ hloubéji do historie. Britsky chemik
a filosof Boyle (vzpomenme Boyliv zékon), zjistil v roce
1665, Ze po jidle se krev zvifat mlécné zakali. Az o celé
stoleti pozdéji si Henson vSiml, ze z této ,,mlécné tekuti-
ny“ lze ziskat tuk (1774, cit.>). V roce 1779 Parry publiko-
val objev, Ze pfiCinou anginy pectoris je obstrukéni koro-
narni nemoc. Béhem 19. stoleti se zajem védcia zacal vice
obracet k ateroskleroze, jejiz etiologie a patologicky vy-
znam byl nejasny. Termin ,,arteriosklerosa“ poprvé uvedl
v roce 1904 Marchand, aby tak popsal poruchu ve struktu-
fe cévni stény, kterd zacina v jeji vnitini vrstvé. Dale pred-
pokladal, ze je ptricinou témeét vSech obstrukei v tepnach.
V Petrohradé¢ v roce 1908 popsal Ignatowski moznou sou-
vislost mezi dietou bohatou na cholesterol a experimental-
ni aterosklerozou. O dva roky pozdé&ji prokazal Windaus,
ze aterosklerotické platy obsahuji Sestindsobek volného
a dvacetindsobek esterifikovaného cholesterolu oproti
normalni arterialni sténé. Anickov vroce 1913 vyvolal
cholesterolovou dietou aterosklerdzu u kralikd. Navic ex-
perimentalné prokazal, Ze stupen aterosklerotického posti-
zeni byl tmérny mnozstvi cholesterolu v diete.

Druhd polovina minulého stoleti ptinesla poznatky
o metabolismu cholesterolu na molekularni Grovni. V roce
1950 Gofman a jeho kolegové identifikovali pomoci ultra-
centrifugace lipoproteiny o nizké hustoté (low density
lipoprotein, LDL) a lipoproteiny o vysoké hustoté (high
density lipoprotein, HDL). Dale popsali pozitivni korelaci
mezi zvySenym zastoupenim LDL ¢astic a infarktem myo-
kardu u muzt a také inverzni vztah mezi HDL a rizikem
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transferové RNA

koronarni aterosklerozy’. Framinghamska studie (zalala
v roce 1948 a pokracuje vlastn¢ dodnes s treti testovanou
generaci) prokazala, Ze riziko rozvoje ischemické choroby
srdecni je linedrn¢ zavislé na hladin€ cholesterolu v krvi.
V roce 1964 obdrzeli Bloch a Lynen Nobelovu cenu za
medicinu za praci na pozndni metabolismu cholesterolu
a mastnych kyselin (MK). Za soubor praci o LDL recepto-
ru a objasnéni etiopatogeneze familiarni hypercholestero-
lemie ziskali Brown a Goldstein v roce 1985 dalsi Nobe-
lovu cenu.

3. Biosyntéza cholesterolu

Cholesterol se do organismu dostava bud’ zvenci — je
vstiebavan ze zazivaciho traktu, nebo je syntetizovan de
novo z acetyl-CoA. Tento slozity a narocny fetézec vice
nez 20 chemickych reakci je schopna realizovat kazda
buika (s vyjimkou bezjadernych erytrocytll). Syntéza cho-
lesterolu probiha ve vSech tkéanich, ale nejvice ho vznikne
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v jatrech, v distalni ¢asti tenkého stfeva a kuzi. Prvni ¢ast
biosyntézy je naznacCena na obr. 2a. V poslednim stupni
biosyntézy cholesterolu se nejprve vytvoii ze skvalenu
lanosterol a to oxygenaci s naslednou cyklizaci. Choleste-
rol vznikd postupné z lanosterolu po aerobnim odbourani
tff methylovych skupin ve formé CO, a postupnym piesu-
nem dvojné vazby v kruhu B steroidniho skeletu. Moznych
metabolickych drah je zde vice (viz obr. 2b). Nékteré me-
ziprodukty biosyntézy cholesterolu (desmosterol, lathoste-
rol, kyselina mevalonova) jsou v analytické praxi vyuziva-
ny pro stanoveni Grovné biosyntézy cholesterolu’.

4. Transport cholesterolu v lidském téle
4.1. Absorpce cholesterolu z potravy ve stfevé
V tucich pftijimanych potravou se cholesterol vysky-

tuje jak ve formé volné, tak esterifikované. V travicim
traktu jsou lipidy emulgovany ucinkem Zlucovych kyselin
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a hydrolyzovany plsobenim lipolytickych enzymt pan-
kreatické $t'avy. Natravena smés lipidi spolu se zluCovymi
kyselinami vytvaii ve stfednim useku tenkého stie-
va (jejunu) smésné micely o priméru 3—-10 um. Tyto
smésné micely se pii styku s kartackovym lemem entero-
cytll postupné rozpadaji a jejich soucasti se dostavaji do
bezprostiedni blizkosti sliznice stieva (enterocytil). Cho-
lesterol je translokovan pfes membranu enterocytu recep-
torovym mechanismem zahrnujicim protein podobny Nie-
mannovu-Pickovu proteinu 1 (NPC1L-1). Zlugové kyseli-
ny jsou pozdéji absorbovany v distalnéjSich usecich stieva
jako soucést enterohepatalniho ob&hu zlucovych kyselin.

V enterocytu je cholesterol reesterifikovan za kataly-
zy isoenzymem 2 acyl:cholesterol-O-acyltransferasy
(ACAT-2), hromadi se spolu s resyntetizovanymi triacyl-
glyceroly a fosfolipidy v cisterndch endoplasmatického
retikula. Asociaci s molekulami bilkovin se vytvareji

[0}

/lk SCoA

o o oHO, ©
ot SR o I
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transportni lipoproteinové Castice chylomikrony a v nepa-
trné mife lipoproteiny o velmi nizké hustoté (VLDL). Chy-
lomikrony a VLDL jsou uvoliiovany do lymfy. Existuje
mnoho faktori ovliviiujicich transport cholesterolu ze stie-
va do krevniho obéhu. Zrychlena stfevni pasdz, snizena
aktivita pankreatickych enzymi a slozky potravy, jako je
vldknina, nenasycené mastné kyseliny a rostlinné steroly®,
snizuji absorbované mnozstvi cholesterolu.

4.2. Transport cholesterolu v krevnim ob&hu

V lidské plasmé je cholesterol transportovan ve forme
lipoproteinovych castic. Kazda lipoproteinova Castice se
skladd z hydrofobniho lipidového jadra [triacylglyceroly
(TAG) a estery cholesterolu], které je obklopeno amfifil-
nim obalem z fosfolipidii, volného cholesterolu a apopro-
teint. Lipoproteiny se obvykle rozd€luji do nékolika tiid
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Obr. 2a. Biosyntéza lanosterolu z acetyl koenzymu A; HMG — 3-hydroxy-3-methylglutaryl



Chem. Listy 103, 40-51 (2009)

lanosterol

Referat

dihydrolanosterol

HO

demethylaéni
reakce

demethylacni
reakce

zymostenol/
cholestenol

HO

sterolisomerasa HO

i s4-demethylasa
H

sterolisomerasa

HO
sAbdehydrogenasa

HO
sA7reduktasa &

7-dehydrocholesterol
H

HO sA24reduktasa

desmosterol

cholesterol

Obr. 2b. Biosyntéza cholesterolu z lanosterolu; s — steroidni, An poloha dvojné vazby, kde probiha redukéni reakce

podle hustoty. Cim vy33i je podil lipidd, tim je niZ$i husto-
ta Castice. V krevni plasmé nalézame nasledujici tfidy
lipoproteind:

Chylomikrony maji nejnizsi hustotu a jsou syntetizovany
ve stieve. Zakladni funkci je transportovat TAG do tkani
a cholesterol do jater. Pfes ductus thoracicus se dostavaji
z lymfy do plasmy. Chylomikrony se zachycuji na recepto-
rech endotelu kapilar (hlavné ve svalech a tukovych tkanich)
a z fosfolipidi a TAG jsou odstépeny mastné kyseliny pomo-
ci lipoproteinové lipasy. Zbytky chylomikront putuji do jater.

Lipoproteiny s velmi nizkou hustotou (VLDL) jsou
syntetizovany ve stievé a jatrech. Resyntetizované TAG
v jatrech jsou inkorporovany do VLDL a jejich odbourava-
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ni je analogické chylomikronim. Lipoproteiny se stfedni
hustotou (IDL) vznikaji z VLDL a jsou mezistupném ke
vzniku lipoprotein s nizkou hustotou (LDL). Ty jsou
bohaté na estery cholesterolu a zachycuji se na LDL-
receptorech v perifernich tkanich a jatrech. Tim se cho-
lesterol dostava do perifernich tkani, kde se pfi zvySené
dodéavce uklada do ateromovych platd a LDL jsou proto
nazyvany aterogennim ,,zlym* lipoproteinem. Lipoperoxi-
daci nenasycenych mastnych kyselin vznikaji vysoce proa-
terogenni oxidované LDL (ox-LDL) s vysokou afinitou
k makrofagim, které se po zachytu ¢astic ox-LDL méni na
peénové bunky plné cholesterolu a pfispivaji ke vzniku
nestabilniho ateromového platu.
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Obr. 3. Metabolické drahy cholesterolu u ¢lovéka; ABC — transportér pouzivajici ATP, ACAT — acyl-CoA:cholesterol transferasa, CE
— cholesteryl ester, CETP — protein ptenasejici estery cholesterolu, CM — chylomikron, CR — chylomikronovy remnant, FC — volny cho-
lesterol, HDL — lipoprotein o vysoké hustoté, IBAT — stfevni transportni molekula pro zlu¢ové kyseliny, LCAT — lecitin: cholesterol
acyltransferasa, LDL — lipoprotein o nizké hustoté, LDLR — receptor pro ¢astice LDL, LRP — receptor podobny LDL-R, MTP — mikroso-
malni transferovy protein pro triacylglyceroly, NPC — Niemanntv-Pickiiv protein, NPC1L1 — protein podobny Niemannovu-Pickovu
proteinu 1, pool FC — metabolicky pool volného cholesterolu, SR-B1 — receptor pro ¢astice HDL, VLDL — lipoprotein o velmi nizké

hustoté. Podle cit.””.

Lipoproteiny s vysokou hustotou (HDL) jsou jediné
Castice, které jsou schopné efektivné odstranovat choleste-
rol ze subendotelialnich prostord cév a jsou oznacovany
jako antiaterogenni ,,hodny* lipoprotein. Vznikaji v jatrech
a enterocytech a interaguji s lecitin: cholesterolacyltransfe-
rasou (LCAT), kterd tvori estery cholesterolu. Ty jsou
vyménény za TAG, vznikd HDL,, ktery se zachycuje
v jatrech. Piehled déju je znazornén na obr. 3.

4.3. Intracelularni pohyb cholesterolu

Nejvétsi podil (60-80 %) intracelularniho cholestero-
lu je obsazen v plasmatické membrané, kde cholesterol
tvoii az 40 % viech latek'®. Dalsi vyznamnou ast zasob
cholesterolu je mozné nalézt ve formé cytosolovych kapek
cholesterolesterti, které jsou tvofeny z volného cholestero-
lu G€inkem isoformy 1 enzymu ACAT; zpétna hydrolyza
esteru je provadéna neutralnimi hydrolasami cholesteroles-
terti. V membranach endoplasmatického retikula se nacha-
zi pod 1 % bunécného obsahu cholesterolu, coz umoziiuje
burice zjiStovat i malé vykyvy v absolutnim mnoZzstvi cho-
lesterolu, a podle toho modulovat aktivitu jak biosyntetic-
kych, tak degradaénich mechanismii  spojenych
s endoplasmatickym retikulem.
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Vstup cholesterolu do buiiky

Obecné jsou tyto déje nespecifické, tedy nerozliSuji
mezi cholesterolem a podobnymi molekulami. Cholesterol
z diety vstupuje do enterocytu transportnim mechanismem
zavislym na proteinu NPC1L1 (viz kapitola 4.1.). Sterolo-
vé molekuly cirkulujici v krevnim obéhu jako soucast lipo-
proteint (viz kapitola 4.2.) jsou buitkami pfijimany s ucas-
ti receptort pro lipoproteiny, napt. pro ¢astice LDL pomo-
ci LDL receptoru a naslednou endocytdzou, pro HDL po-
moci zachycovaciho receptoru tiidy B typ 1 (SR-B1) bez
endocytdzy Castice.

Osud cholesterolu uvniti buriky

nosti biologickych membran — nejvice cholesterolu je po
pripadné hydrolyze esteru recyklovano zpét do plasmatic-
ké membrany, pfipadné uskladnéno jako ester. Ve steroi-
dogennich bunkach musi cholesterol projit mitochondrialni
membranou s pfispénim steroidogenniho akutniho regulac-
niho proteinu (StAR) a periferniho benzodiazepinového
receptoru (PBR), aby se mohl rozstépit postranni fetézec
anasledn¢ vznikly steroidni hormony. Tvorba Zlucovych
kyselin klasickou cestou v hepatocytu je regulovana na
arovni 7o-hydroxylace, ktera probiha v endoplasmatickém
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retikulu. Alternativni cesta, jez neni specificka pro hepato-
cyt, oproti tomu za¢ind v mitochondriich, kde je pfitomna
sterol-27-hydroxylasa (cit.'") .

Exkrecni mechanismy na bunécné iirovni'*

Buika se muze zbavit prebytecného cholesterolu
principialné tfemi odliSnymi zpusoby:

i) ptedanim cholesterolu do lipoproteinové kaskady
(viz kapitola 4.2.). Hlavnim akceptorem cholesterolu jsou
¢astice HDL, at’ uz pfi tvorbé nascentnich castic pre-f3-
HDL lipidaci apoproteinu apoA-I fosfolipidy a cholestero-
lem pomoci proteinu ABCAL1, pii dalSim zrani HDL na
Castice HDL,, HDL; (a¢inkem ABCG1), nebo v pribéhu
prenosu volného cholesterolu do zralych HDL (ptisobenim
SR-B1),

ii) exkreci cholesterolu transportéry ABCG5/G8 do
zluéi nebo lumen stfeva — tato cesta je pouzivana pouze
u enterocytll a hepatocyta,

iii) hydroxylaci za vzniku oxysteroll, které¢ funguji
také jako signalni molekuly. Pritomnost dalsi hydroxysku-
piny v molekule zptisobi vyssi hydrofilnost a snazsi trans-
port. Tato moznost metabolizace cholesterolu je klicova
pro exkreci cholesterolu z mozku, kde je cholesterol kon-
vertovan na (24S)-hydroxycholesterol, ktery pfimo procha-
zi pres hematoencefalickou bariéru. Do této skupiny reakci
mizeme zafadit dvojnasobnou hydroxylaci fotolytického
produktu 7-DHC, kterou se tvoii 1a,25-dihydroxyvitamin Dj.

4.4. Vylucovani cholesterolu

Z lidského téla je cholesterol vylucovan ptevazné
zluci jako cholesterol nebo po konverzi v jatrech na zluco-
vé kyseliny. Ve zluci jsou nejcastéji zastoupenymi zluco-
vymi kyselinami kyselina chenodeoxycholova (45 %)
a kyselina cholova (31 %), tzv. primarni zlucové kyseliny
syntetizované jatry. Uvnitf stfeva jsou primarni zlucové
kyseliny konvertovany na sekundarni zlucové kyseliny,
kyselinu deoxycholovou (z kyseliny cholové) a lithocholo-
vou (z kyseliny chenodeoxycholové). Jak primarni, tak
sekundarni Zlucové kyseliny jsou reabsorbovany ve stievé
a transportovany zpét do jater. V jatrech je karboxylova
skupina zlu¢ovych kyselin konjugovana s glycinem a tau-
rinem pfed jejich sekreci do ZluCovych kanélkii. Tento
proces sekrece zlu¢ovych kyselin z jater do zluci a dale do
stieva s naslednou reabsorpci je nazyvan enterohepatalni
cirkulace. Za jeden den je zluci z lidského téla odstranén
piiblizné 1 g cholesterolu. Zlutové kyseliny vykonévaji
dilezité fyziologické funkce: slouzi k odstranovani nadby-
te¢ného cholesterolu z lidského téla, spolu s fosfolipidy
rozpoustéji cholesterol ve ZIuc¢i a piedchazeji srazeni cho-
lesterolu ve zluéniku, v tenkém stfeveé plsobi jako emulga-
tory, usnadiiuji tak traveni a absorpci tukd a lipofilnich
vitamin{l ve stfeve.
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5. Regulace na urovni extracelularniho
transportu cholesterolu

Biosyntéza a transport cholesterolu jsou v lidském
téle prisné regulovany. Velka ¢ast cholesterolu je pfijima-
na stravou nebo syntetizovana v jatrech, mensi ¢ast si bun-
ky tvofi samy. Builky se tedy spoléhaji na pfisun choleste-
rolu krevnim obéhem ve formé lipoproteinovych ¢astic.

LDL receptor ma za Ukol poskytovat buitkdm dosta-
tek cholesterolu. Nejveétsi mnozstvi LDL receptort najde-
me Vv jatrech, gonadéach a nadledvinach.

Lecitin:cholesterolacyltransferasa je enzym synteti-
zovany v jatrech, ktery se vyskytuje v plasmé vkom-
plexech s lipoproteiny HDL. Enzymovou aktivitou LCAT
(a v mensi mife ACAT) vznikaji prakticky vSechny estery
cholesterolu. LCAT je odpovédna za prenos mastné kyse-
liny v poloze sn-2 fosfatidylcholinu (lecitinu) na 33 hydro-
xyskupinu cholesterolu. Zdrojem cholesterolu pro esterifi-
kaci je volny cholesterol vSech bunéénych membran
a lipoproteinti (chylomikrond, VLDL, LDL a primarnich,
,nascentnich® HDL). Zdrojem fosfatidylcholinu jsou pie-
devsim primarni HDL, ale i chylomikrony, VLDL a IDL.
Jakmile se cholesterol v nascentnich HDL esterifikuje,
vznikne uréity koncentra¢ni gradient, ktery pfitahuje cho-
lesterol ze tkani a ostatnich lipoproteinti. HDL ztraci hus-
totu a vznikd HDL,, ktery dopravuje cholesterol do jater.

6. Regulace intracelularniho obsahu
cholesterolu

Protoze cholesterol hraje dilezitou roli ve vnitfnim
metabolismu buiky, musi byt jeho intracelularni hladina
udrZzovéna na konstantni Urovni. Stabilni koncentrace in-
tracelularniho cholesterolu jsou zajistény nékolika odlisny-
mi mechanismy.

Mikrosomalni 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA re-
duktasa (HMGR) je hlavni regulacni enzym v biosyntéze
cholesterolu. Je pifitomen v endoplasmatickém retikulu
vSech bunék, které produkuji cholesterol. Jeho nejvyssi
aktivitu lze prokdzat v jatrech, tenkém stfevé, gonddach
anadledvinach. Aktivita tohoto enzymu je regulovana
nékolika mechanismy. Kratkodob& kovalentni modifikaci
fosforylacné-defosforylacnimi reakcemi a dale zpétnova-
zebnou inhibici enzymu. Z klinického hlediska zasahuji do
kratkodobé regulace aktivity HMGR fosforyla¢né-
defosforylaénimi mechanismy napf. hormony zajistujici
homeostazu cukrii — glukagon a inzulin. Glukagon zvyse-
nim cAMP inhibuje syntézu cholesterolu a inzulin vede
snizenim cAMP ke stimulaci syntézy cholesterolu.

Dlouhodoba regulace HMGR se déje fizenim genové
exprese a rychlosti degradace enzymu. Hladina cholestero-
lu v buiice (pfesnéji vzato v endoplasmatickém retikulu)
reguluje transkripci genti kodujicich enzymy zodpoveédné
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Obr. 4. Regulace genové exprese hladinou cholesterolu v endoplasmatickém retikulu; molekuly cholesterolu brani disocia-
ci komplexu SCAP:SREBP z membrany endoplasmatického retikula tim, Ze podporuji jeho kotveni proteinem INSIG. Pfi nizké hlading
cholesterolu komplex disociuje a v Golgiho systému je protein SREBP postupné §tépen dvéma proteasami S1P a S2P. Vysledny produkt
putuje do jadra, kde vazbou na pfislusné sekvence podporuje transkripci. Zkratky: SCAP — protein aktivujici Stépeni proteinu SREBP,

SREBP — protein vazajici se na sterolovy fidici element fetézce DNA. Podle cit.

za biosyntézu cholesterolu a gent kodujicich syntézu LDL
receptort (viz obr. 4).

Zpétnovazebna inhibice HMGR indukovana choleste-
rolem je umoznéna vazbou cholesterolu k domén¢ reaguji-
ci na steroly (sterol sensing domain) ve struktufe HMGR.
Tim je inhibovana aktivita enzymu, ale také stoupa rych-
lost jeho degradace. HMG-CoA reduktasa je po ubikviti-
naci degradovana v proteasomech (multiproteinové kom-
plexy urcené k odbouravani bilkovin).

7. Cholesterol ve zdravi a nemoci

Prijem cholesterolu z vnéjsku je dnes znacné riznoro-
dy v zavislosti na dietnich zvyklostech daného jedince.
Béhem evoluce se u cloveéka pravdépodobné nékolikrat
vyznamné zménily stravovaci zvyklosti a piijem choleste-
rolu. V souc€asnosti je mozné rozliSit dva dietni extrémy:
lakto-ovo-vegetariany (bez mléka a vajec) se siln¢ reduko-
vanym piijmem exogenniho cholesterolu (az na 60 mg/
den) a dietu bohatou na cholesterol u vSezravcu (300 az
700 mg/den). Jatra a stfevo jsou vyznamnymi producenty
cholesterolu. Denné je v lidském téle jatry syntetizovano
priblizné 500 mg cholesterolu, u osob s nizkym piijmem
cholesterolu potravou produkuji jatra az 800 mg choleste-
rolu.

Také bunééné potfeby jsou znaéné variabilni
v zavislosti na stadiu vyvoje organismu a typu tkané.

Vybrané patologické stavy spojené s poruchami
homeostazy cholesterolu
a) Hypercholesterolemie a ateroskleroza

Pro aterosklerézu je charakteristické ukladani cho-
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lesterolu z lipoproteind do pojivovych tkani arterialnich
stén. Choroby, u nichz jsou dlouhodobé zvySené hladiny
VLDL, IDL a LDL v krvi (primarni dyslipidémie genetic-
ky podminéné ¢i sekundarni dyslipidémie — napf. diabetes
mellitus, lipoidni nefr6za, hypotyredza), jsou Casto prova-
zeny pied¢asnou nebo velmi zavaznou aterosklerézou.

Dnes doporucovany cilovy limit pro celkovou hladinu
cholesterolu v séru 5,2 mmol "' je daleko vyssi nez sérové
hladiny cholesterolu u volng Zijicich primaté (3,25 mmol "),
kteti maji pravdépodobné stejné primérné hodnoty cho-
lesterolu jako na$i predci. Pfestoze mnozi pacienti maji
hladinu celkového cholesterolu pod dnes doporucovanym
limitem, rozvine se u nich ischemicka choroba srde¢ni
anasledn¢ infarkt myokardu. To pravdépodobné, mimo
jiné, povede k ptehodnoceni a opétnému sniZeni limitu
cholesterolu.

b) Neurodegenerativni onemocnéni a poruchy
metabolismu cholesterolu
Alzheimerova choroba (ACH)

Je nejznaméjsi neurodegenerativni onemocnéni moz-
ku, pfi kterém se postupné rozviji demence. Odhaduje se,
ze postihuje vice nez 15 miliont lidi na svété. Starnouci
mozkova tkan postupné ztraci schopnost odstraiiovat to-
xicky beta-amyloid, ktery je vedlejSim produktem normal-
ni neuronové aktivity.

Bylo prokdzano, Ze hladina cholesterolu ovliviiuje
tvorbu beta-amyloidu, ackoliv molekularni mechanismus
vztahu mezi poruchou homeostazy cholesterolu a ACH
zustava nejasny. Vysoka plasmatickd koncentrace cho-
lesterolu a pfitomnost apo E isoformy E4 jsou rizikovymi
faktory pro rozvoj ACH. Podavani statind (viz kapitola
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8.2.), jako prevence kardiovaskularnich onemocnéni, mize
plisobit také preventivné na pozdné€ pocinajici Alzheimero-
vu chorobu, nejcastéjsi formu tohoto onemocnéni. Pravde-
podobnym mechanismem ucinku statini by mohla byt
stimulace mozkovych endotelialnich bunék k tvorbé LRP1
(low-density lipoprotein receptor-related protein 1), ktery
fidi vylutovani beta-amyloidu'>'®.

Smithiv-Lemliho-Opitziiv syndrom (SLO syndrom)

Nizké hladiny cholesterolu mohou mit nepfiznivé
ucinky na lidsky organismus, protoze cholesterol je ne-
zbytny pro fadu metabolickych déja (obr. 1). Typickym
prikladem nedostatku cholesterolu jsou geneticky podmi-
néné defekty v biosyntéze cholesterolu. Mezi nejcastéjsi
patfi SLO syndrom s odhadovanou incidenci ve stiedoev-
ropském prostoru okolo 1/20000 — 1/10000. Tento syn-
drom je autosomalné recesivné dédi¢né onemocnéni zpu-
sobené nedostatkem 7-DHC reduktasy. Je charakterizova-
no mentalni a rustovou retardaci, poruchami chovani
(autismus, opakované sebepoSkozovani, stereotypni pohy-
by, poruchy spanku), kraniofacialnimi malformacemi,
muzskym pseudohermafroditismem a koncetinovymi ano-
maliemi'’. V séru nachézime t&zkou hypocholesterolémii
a akumulaci 7-DHC, ktera je patognomicka pro onemoc-
néni. Je zajimavé, Ze u krys, kterym byly podavany inhibi-
tory 7-DHC reduktasy, bylo mozné soucasnym podavanim
stravy bohaté na cholesterol obnovit normalni fenotyp, coz
vedlo k navrhu, Ze nedostatek cholesterolu je hlavni prici-
nou SLO syndromu'®. P#ima role 7-DHC nebo jeho oxi-
dovanych derivati neni dodnes jasna'*'. Soudasna taktika
lécby spociva v suplementaci cholesterolu dietou, ¢imZ se
zvyuje plasmaticka koncentrace cholesterolu®.

Huntingtonova choroba (HCH)

Huntingtonova choroba je autosomdalné dominantné
dédicné neurodegenerativni onemocnéni, které je zptisobe-
no zvySenym poctem trinukleotidovych sekvenci (CAG)
v genu pro bilkovinu huntingtin. Nemoc se projevuje pro-
gresivni degeneraci striata (soucast bazélnich ganglii, ulo-
zend v subkortikalni ¢asti mozku). Klinické ptiznaky se
nejéastéji manifestuji okolo 30.-45. roku Zivota; jsou to
hyperkinézy, atetdzy, psychické poruchy, poruchy chize,
demence. Lécba neni zndma. Nedavné nalezy podporuji
teorii, Ze pfi tomto onemocnéni hraje také roli porucha
biosyntézy cholesterolu. U pacientd s Huntingtonovou
chorobou a na mysich modelech byly prokazany vyznam-
n¢ snizené koncentrace kli¢ovych mRNA genti pro biosyn-
tézu cholesterolu. Dale v mozcich transgennich mysi R6/2
progresivné klesaji hladiny prekurzorG biosyntézy cho-
lesterolu (lathosterol, lanosterol) a klesa aktivita HMGR
jiz v presymptomatickém stadiu onemocnéni®.

¢) Poruchy chovani,
lesterolemie

Béhem poslednich let byla publikovana fada praci
zabyvajicich se existenci vztahu mezi hypocholesterolemii
a psychickymi poruchami (depresivitou, nasilim a sebevra-
zednosti) s protichidnymi vysledky. Nejcastéji zminova-

sebevrazedné tendence a hypocho-
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nym vysvétlenim tohoto vztahu je Engelbergova hypotéza
zroku 1992, podle které zmény koncentrace cholesterolu
v plasmé¢ mohou ovliviiovat mnozstvi cholesterolu
v plasmatickych membranach, jejich viskozitu a nésledné
serotoninergni transmisi’*. Nicméng publikované studie
sledujici metabolismus serotoninu v mozkomi$nim moku
nenalezly vztah mezi hladinami cholesterolu a metabolity
serotoninu®. Jiz del§i dobu se spekuluje o tom, Ze také
nedostatek vicenenasycenych mastnych kyselin fady n-3
a stoupajici spotieba cukrt pti zméné dietnich zvyklosti by
se mohly podilet na nartistu depresivity a suicidality®.

8. Soucasné moZnosti 1écby
hypercholesterolemie

Léta 50. a 60. minulého stoleti byla obdobim rozsah-
1¢ diskuse o pric¢inach vzniku ateroskler6zy. Na jedné stra-
né stal ,klasicky* nazor, Ze toto onemocnéni je neoddéli-
telnou soucasti starnuti, na stran¢ druhé stala takzvana
LHlipidova hypotéza®, ktera postulovala hlavni roli lipidd,
Casto zjednoduSené cholesterolu, v procesu aterogeneze.
Velké studie na zakladé dietnich opatieni i 1ékovych inter-
venci postupné shromazdily dikazy pro lipidovou hypoté-
zu, ktera je v hlavnich rysech platna dodnes.

8.1. Dietni a rezimova opatfeni

Mezi zakladnimi kroky v 1é¢b€ hypercholesterolemie
je nezbytné na zacatku zminit dietni a rezimova opatieni.
PiestoZe jejich moZznosti jsou limitované, hlavni vyhodou
zustava, ze jde o prirozenou formu regulace hladiny cho-
lesterolu a jinych lipidd v lidském téle. Hlavnim cilem
v 1é¢bé hypercholesterolemie je nejen normalizace labora-
tornich parametri, ale pfedevsim sniZeni kardiovaskuldrni-
ho rizika. Dennim vylouc¢enim 200 mg cholesterolu z diety
se snizi celkovy cholesterol v krvi pfiblizn& o 0,13 mmol I’
(cit.?”). V praméru byva dietnimi opatfenimi dosaZeno
snizeni celkového cholesterolu po 6 mésicich intervence
05,3 % (cit.*). Kratkodob¢ Ize intenzivni dietou doséh-
nout maximalniho poklesu celkového cholesterolu o pii-
blizn& 10-20 % a to pouze u 2040 % zicastnénych®.

Pozitivni vliv na koncentrace sérového cholesterolu
maji mastné kyseliny. Je znamo, ze nahrazeni nasycenych
mastnych kyselin nenasycenymi vede ke sniZzeni hladin
cholesterolu v séru a piisobi velmi prosp&in&™=2. Prestoze
alkohol obecné u pacientll s hyperlipoproteinémii neni
doporucovan, byla v roce 1997 publikovana v USA studie
sledujici vliv piti malého mnozstvi alkoholu (100-200 ml
vina denné¢), ktera prokazala pokles celkového a LDL cho-
lesterolu provézeny vzestupem koncentrace HDL choleste-
rolu. Tyto zmény byly dale provazeny sniZzenim vyskytu
kardiovaskularni morbidity a mortality®>=*,

Celou tadou klinickych studii byl dale prokazan pozi-
tivni vliv pravidelné fyzické aktivity na lipidové spektrum
urychlenim katabolismu lipoproteinovych ¢astic a zvyse-
nim aktivity lipoproteinové lipasy. Nejcastéji byva zmito-
van vzestup koncentrace HDL cholesterolu spojeného
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s poklesem koncentraci celkového a LDL cholesterolu™.

Vstiebavani cholesterolu ve stfeveé také snizuji nekte-
ré dalsi latky, jako vlaknina, rostlinné stanoly a steroly,
inhibitory ACAT a dale syntetické saponiny®*.

8.2. Farmakoterapie

Statiny
V roce 1976 objevil Endo a spol., Ze plisen Penicilli-
svymi produkty

um citricum je schopnd nékterymi

pravastatin

)

HO

W/

fluvastatin
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(statiny) inhibovat biosyntézu cholesterolu kompetitivni
inhibici HMGR. Inhibice zpiisobuje nitrobunécény deficit
cholesterolu a disledkem je zvySeni syntézy a aktivity
LDL receptorii, které umoziuji zvySené zachycovani cés-
tic LDL z plasmy. Statiny také snizuji hladinu triacylgly-
cerolit v plasmé. Tento mechanismus pusobeni neni
ovSem zcela piesné objasnén. Zvazuje se snizeni biosyn-
tézy VLDL castic v jatrech a jejich zvySené vychytavani
také LDL receptory. U smiSenych hyperlipidémii je efekt
1écby monoterapii statiny na hladinu triacylglycerolt pfiz-
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Obr. 5b. Strukturni vzorce hypolipidemickych 1ékii IT — nosi¢e Zlu¢ovych kyselin; tyto Gi¢inné latky jsou vlastng slozité kopolymery™,
vétsinou ve formé hydrochloridu. Cholestyramin je kopolymer styrenu sesitovaného divinylbenzenem, na ktery je pfipojena kvartérni
amoniova skupina. U colestipolu (kopolymer di- az hexa-ethylentri- az heptaaminu s epichlorhydrinem) se pfedpoklada, Ze je protonova-
na asi jedna pétina dusikovych atomt. Colesevelam je vyrabén z polyallylaminu sitovaného epichlorhydrinem a alkylovaného

1-bromdekanem a (6-bromhexyl)trimethylamonium bromidem

nivy tam, kde jejich hodnota nepiekraduje 4 mmol 1", P¥i
vyssich hodnotach jiz statiny v monoterapii selhavaji a je
tieba pristoupit ke kombinac¢ni terapii.

Statiny 1ze rozdélit podle pivodu do tii generaci:
1. generace — biologické produkty plisni a semisyntetické
derivaty: lovastatin, pravastatin, simvastatin; 2. generace —
syntetické racematy: fluvastatin; 3. generace — pln€ syntetic-
ké preparaty (enantiomery): cerivastatin, atorvastatin, ro-
suvastatin, pitavastatin (vzorce jsou uvedeny na obr. 5a)*.

Statiny tfeti generace maji nejkomplexnéjsi tcinky na
celé lipidové spektrum. PiestoZe 1éCba statiny vyznamné
zasahuje do metabolismu cholesterolu, nebyl provedenymi
studiemi prokazan vliv statinii na tvorbu steroidnich hor-
mont nebo vitaminu D.

Statiny a rhabdomyolyza

Hluboko do povédomi 1€kafské vefejnosti vesel praveé
cerivastatin  svym  rhabdomyolytickym  potencialem
(zplisobujicim akutni rozpad bunc¢k kosterniho svalu).
Tento preparat v kombinacni 1é¢bé s gemfibrozilem a ve
vyssich davkach i v monoterapii vedl k amrti na rhabdo-
myolyzu. Tyto vedlejsi ucinky vedly k jeho kone¢nému
stazeni z farmaceutického trhu.

Pii sledovani nezadoucich ucinkt a interakci statind
s ostatnimi 1éky hraje vyznamnou tlohu jejich jaterni bio-
transformace ptisobenim isoenzymi cytochromu P450. Tti
hlavni isoenzymy cytochromu P450, které se ucastni bio-
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transformace statinil, jsou 3A4, 2C9 a 2D6. Az dvacetina-
sobné se mize zvysit koncentrace statinli pti kompetitiv-
nim zablokovdni daného isoenzymu jinym lékem. Tim
vysoce vzrusta potencidlni riziko rozvoje nezadoucich
ucinkt a rhabdomyolyzy. Napiiklad u statinGi (ceriva-
statin), které jsou prevazn¢ metabolizovany isoenzymem
cytochromu P4503A4, 1ze kompetitivné zablokovat jejich
odbouravani  nékterymi  béznymi  antihypertenzivy
(verapamil, diltiazem, felodipin) nebo kontraceptivy
s noretisteronem.

Statiny Ize také zchemického hlediska rozdélit na
hydrofilni a lipofilni. Z klinického hlediska existuje teore-
ticky predpoklad, ze lipofilni statiny (napf. lovastatin, sim-
vastatin, pravastatin) mohou mit vy$§i myotoxické ucinky
diky moznému snazsimu vstupu do svalové buiiky’’.

Ezetimib

Je novackem na farmaceutickém trhu pfi 1é¢bé hyper-
lipidémii. Ezetimib (obr. 5a) je inhibitor absorpce cho-
lesterolu (pisobi pravdépodobné piimou inhibici Niemann
Pick like-1 proteinu, o kterém se piedpoklada, ze je trans-
portnim proteinem pro cholesterol) v bunkach kartackové-
ho lemu stfevni sliznice (viz kapitola 4.1). Ezetimib je
zcela novy typ hypolipidemika, které piisobi blokadu
vstfebavani cholesterolu enterocytem, a snizuje tak dodav-
ku cholesterolu ze stfeva do jater. To vede jednak
k zadouci regulaci LDL receptort v jatrech a ke zvySeni
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vychytavani LDL castic z plasmy, ale také k nezadouci
zvySené syntéze cholesterolu de novo v jatrech. Pfedpokla-
dané vyuziti ezetimibu proto pravdépodobné bude spocivat
pfedevs§im v kombinacni terapii se statiny, které zablokuji
biosyntézu cholesterolu v jatrech. V tomto ptipadé¢ mluvi-
me o tzv. dudlni inhibici®®.

Sekvestranty zZlucovych kyselin

Cholestyramin a colestipol (obr. 5b) jsou v 1é¢bé hy-
perlipidémii vyuzivany jiz nékolik desitek let. Jejich za-
kladni indikaci je izolovana hypercholesterolémie. Vsech-
ny sekvestranty jsou nevstfebatelné a tim netoxické, proto
je lze bezpecné podavat u déti a téhotnych. Limitujicim
faktorem jsou nezadouci u€inky (pfedevs§im Gporna zacpa),
které popisuje 30—50 % pacienti. Nejmodernéjsi pryskyfi-
ce colesevelam (obr. 5b), podavana v USA, md mén¢ ne-
zadoucich ucinkd a lepsi toleranci.

Sekvestranty zlu€ovych kyselin pferusuji enterohepa-
talni ob&h zluovych kyselin zablokovanim zpé&tné resorp-
ce zluCovych kyselin v distalni ¢asti tenkého stieva, ileu.
Zde se vyménuji chloridové anionty sekvestrantu za anion-
ty zluCovych kyselin, které jsou tak vyfazeny z procesu
zpétné absorpce. Vyznamné stoupa preména cholesterolu
na zlucové kyseliny, aby byla zachovana jejich hotovost,
protoze je poruseno zpétné inhibi¢ni plisobeni zlu¢ovych
kyselin na vlastni syntézu. Stoupa exprese LDL receptori
na hepatocytech, zvySen€ se zachycuji LDL castice
s naslednym snizenim plasmatické koncentrace cholestero-
lu.

Podobného vysledku Ize také dosahnout chirurgickym
vyfazenim ilea.

Kyselina nikotinovd (niacin) ,,Jiz pres 40 let znamy
a presto stale neznamy lék*

Od 60. let minulého stoleti je zndmo, Ze niacin inhibi-
ci lipolyzy v tukové tkéani snizuje koncentrace volnych
mastnych kyselin v plasmé. Za hlavni mechanismus ptiso-
beni niacinu na sniZeni cholesterolu se povazuje snizeni
produkce VLDL v jatrech a nasledné sniZeni jejich sekrece
do krve. To také pravdépodobné vede ke snizeni tvorby
LDL, jehoz prekurzorem je VLDL. Hladina LDL-
cholesterolu pfi 1é¢bé niacinem klesa o 20-25 %. Mecha-
nismus vyznamného zvySeni koncentrace HDL-
cholesterolu o 20-30 % neni dosud piesné¢ znam. O pii-
blizné 20 % klesaji koncentrace apolipoproteinu B a stou-
paji koncentrace apo A-I. Dale niacin prakticky jako jediné
hypolipidemikum sniZuje koncentrace lipoproteinu(a). Je
prokazano tadou klinickych studii, Ze niacin pozitivné
pusobi na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu, snizuje
progresi a vyvolava regresi aterosklerozy. Limitujici
v 1é¢be jsou pomérné cCasté nezadouci ucinky, jako je
flush, hyperurikemie a gastrointestinalni obtize.

Torcetrapib

Tato latka (obr. 5a) je inhibitor proteinu pfendsejiciho
estery cholesterolu (CETP), ktery hraje vyznamnou roli
v reverznim transportu cholesterolu. Estery cholesterolu
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v HDL c¢asticich jsou transportovany ptisobenim CETP do
LDL a VLDL. Inhibici CETP torcetrapibem se vyznamné
zvySuje koncentrace HDL cholesterolu.

Rimonabant

Rimonabant (obr. 5a) je hypolipidemikum, které pi-
sobi jako blokator endokanabinoidniho systému prostied-
nictvim receptorti CB, (cit. *'). V centralnim nervovém
systému zpUsobi snizeni chuti k jidlu a v adipocytech zvy-
Senim syntézy adiponektinu zvySuje hladiny HDL cho-
lesterolu, snizuje inzulinovou rezistenci a hladiny triacyl-
glycerold. S Gspéchem je vyuzivan u nemocnych pfi [écbé
dyslipidémii s diabetes mellitus a obezitou.

8.3. Extrakorporalni aferéza

Extrakorporalni aferéza je mimotélni ocistovani
plasmy od aterogennich LDL &astic*”. Jde o metodu tech-
nicky i ekonomicky velice naro¢nou, je vyuzivana spiSe
omezené a pouze ve specifickych indikacich, napf. u ho-
mozygotli s familiarni hypercholesterolemii a pti tézké
hypercholesterolémii s kumulaci kardiovaskularnich rizik
v mladém véku. Poprvé byla provedena vroce 1967
v Pafizi. Dnes se vyuziva k odstranéni aterogennich Castic
nejcastéji tii metod: vysrdzeni LDL indukované hepari-
nem, imunoadsorpce LDL s vyuzitim protilatek proti apo-
lipoproteinu B, nebo vazby LDL ¢éstic na dextran-
sulfatovou celulosu. Jednorazovy vykon vede k poklesu
LDL cholesterolu o 50-80 %, dlouhodobé o 50-65 %.
Dale snizuje velmi efektivné koncentraci lipoproteinu(a),
samostatného rizikového faktoru aterosklerézy a zlepSuje
reologické vlastnosti krve. Vede téz k regresi podkoznich
xantomil a regresi aterosklerotickych platil v cévnim fecisti®.

9. Zavér

Metabolismus cholesterolu na molekularni urovni
dostava v posledni dobé jasnéjsi obrysy. Cholesterol je
vniman nejen jako soucast bunéénych membran, ale i jako
latka schopna kovalentni interakce s nékterymi proteiny
ataké jako ligand pro bilkovinné domény. Regulace bi-
osyntézy a prijmu cholesterolu ve straveé probiha slozitymi
mechanismy zasahujicimi jak extraceluldrni, tak vnitrobu-
nécné pochody. Nové poznatky o téchto pochodech dovo-
lily G€innéjsi boj se zvySenou hladinou cholesterolu, kte-
rou se snazime snizit inhibici jak biosyntézy, tak i absorpci
cholesterolu.

Nekteré otazky metabolismu cholesterolu, které maji
vyznamny klinicky dopad, ale zlstavaji stale nevyfeseny —
napf. neni zcela jasnd role cholesterolu v neurodegene-
rativnich poruchéch. V souvislosti s rozvojem aterosklero-
tického poskozeni se stale hovoii o metabolitech choleste-
rolu, ale uloha meziproduktl biosyntézy cholesterolu
v organismu také neni uspokojivé znama. Zminéné problé-
my oteviraji Siroké pole pro dalsi vyzkum, v&€fme tedy, ze
se v blizké dobé€ podati na n€které otazky odpovédét.
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Tato prdace byla podporena vyzkumnym zdamerem
MSMT CR ¢islo MSM0021620820.
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H. Lubanda and M. Vecka (Department of Internal
Medicine 4, First Faculty of Medicine, Charles University
and General Teaching Hospital, Prague, Czech Republic):
Cholesterol: A Friend or Foe?

The review describes recent findings on cholesterol
biosynthesis and its fate in the human organism from the
medicinal point of view. Biosynthesis of cholesterol is
a complex process which also provides the organism with
several indispensable compounds. Cholesterol is utilized
both as such and in the form of many derivatives. Choles-
terol is not only a cellular membrane component, but it
also binds covalently to proteins. Cholesterol biosynthesis
control and its dietary intake are performed by sophisti-
cated mechanisms including extracellular and intracellular
pathways. New findings on these processes allow a more
efficient therapy of high cholesterol level in blood plasma.
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1. Uvod

Otazky presnosti a praktické vyuzitelnosti metod po-
CitaCové chemie jsou Castym namétem diskusi mezi pocita-
¢ovymi a ¢isté experimentalnimi chemiky. Virtualni scree-
ning je pfistup, ktery vyuzivd metody molekuldrniho mo-
delovani a slouzi k zefektivnéni vyvoje novych ligandu,
nejcastéji 1é¢iv. Na rozdil od nékterych jinych postupt
a metod pocitacové chemie, které i pres riizna ocekavani
zUstavaji spiSe akademickou zéleZitosti, je virtualni scree-
ning prakticky vyuzivan farmaceutickym primyslem a je
jednim z vyraznych taspéchi této oblasti chemie. Pro virtu-
alni screening plati, ze je Casto dilezité najit kompromis
mezi presnosti a rychlosti pouzitych metod, nebot’ je nutné
testovat veliky pocet molekul. Pravé vyvaZzovani pfesnosti
a pocitacové narocnosti je faktor, ktery je nutné brat
v tvahu pfi vyvoji a aplikaci metod molekularniho mode-
lovéni.

Vyvoj léciv a dalSich biologicky aktivnich latek
(napt. pesticidi) je n€kdy charakterizovan jako hledani
jehly v kupce sena, kdy jehlou je sloucenina
s pozadovanou biologickou aktivitou a pfijatelnou toxici-
tou a kupkou sena je veliky soubor komer¢né€ nebo synte-
ticky dostupnych sloucenin. Pokud mame k dispozici cil
1éciva (receptor, target), je prvnim krokem hledéni slouce-
niny s afinitou, ktera jest€¢ zpravidla nestaci k 1ékarskému
pouziti, ale je jiz dostate¢nd jako vychozi bod pro dalsi
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optimalizace. Tato afinita k danému cili je obvykle v fadu
umol 17" (disociaéni a inhibi¢ni konstanty jsou v &lanku
uvedeny v jednotkach koncentrace, coZ sice odporuje for-
malismu fyzikalni chemie, ale je to praktické a ve farma-
ceutickych védach bézné). Tradi¢ni metodou v této fazi
hledani je robotizovany screening vazebnych, inhibicnich
nebo biologickych aktivit, neboli ,,vysokopritocny*
screening (high throughput screening, HTS). Slouceniny,
jejichz aktivita je dostatecn€ podeptena pomoci HTS, dale
slouzi jako vychozi struktury (lead structures) pro vyvoj
sloucenin s vlastnostmi pozadovanymi pro léCiva, tedy
siln¢jSich  ligandd, s niz8i toxicitou a lepSimi
farmakokinetickymi parametry.

Knihovny pro HTS mohou byt ziskany napt. sbiranim
sloucenin ,,z polic mnoha syntetickych chemikii nebo
pomoci kombinatorické chemie. DalSim Castym zdrojem
jsou organismy, jako napf. bakterie, rostliny, motské orga-
nismy nebo etnofarmacie. Komeréné je v soucasnosti do-
stupnych vice nez pal milionu sloudenin' v mnozstvi
a kvalité vhodné pro testovani biologické aktivity. Vlastni
HTS mutiZze byt zaloZzeny na nejriiznéjsich detek¢énich me-
chanismech, napiiklad FRET (fluorescence resonance
energy transfer) nebo radioisotopovych metodach. Spolec-
nou charakteristikou metod HTS je urcity kompromis mezi
cenou a rychlosti na jedné strané a pfesnosti na strané dru-
hé, nebot’ je nutné testovat rozsahlé knihovny sloucenin.
Diky tomu z HTS vychazi velké mnozstvi falesné pozitiv-
nich a fale$n€ negativnich vysledkii. HTS tedy v podstaté
obohacuje knihovnu sloucenin tim, Ze vyfazuje neaktivni
a zachytava aktivni slou€eniny s tim, Ze ob¢as vyfadi néja-
kou aktivni ¢i zachyti neaktivni.

2. Metodologie virtualniho screeningu

Alternativou k HTS je virtudlni screening (VS), tedy
obdoba HTS na pocitaci. Pomoci specializovanych progra-
mi je mozné filtrovat slouceniny podle predpoveédeéné
afinity k testovanému cili, toxicity ¢i farmakokinetické
dostupnosti. VS poskytuje fadu falesné pozitivnich a fales-
né negativnich vysledki, ale v tomto sméru je situace po-
dobna jako u HTS. Mezi obéma pfistupy existuje urcita
rivalita, ale neni pochyb o tom, ze VS mé vyznamny po-
tencial jako metoda minimalné komplementarni k HTS.

Jednou z nejcastéji pouzivanych technik VS je tzv.
protein-ligand docking®. Poslanim tohoto experimentu je
pfedpovéd’, zda se testovana sloucenina na dany protein
vaze, jak se vaze (struktura komplexu) a jak silné se vaze.
Vychazi se obvykle ze zndmé prostorové struktury recep-
toru a predpoveédeéné prostorové struktury ligandu. Cilem
docking experimentu zpravidla neni modelovat proces
vazby ligandu na protein, cilem je znat pouze vysledek.
Obvyklou strategii dockingu je, Ze se ligand umisti do
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stejného prostoru jako receptor. Nasledné je poloha ligan-
du optimalizovéna tak, aby bylo dosaZzeno minima volné
energie. Kromé polohy ligandu je mozné natacet jeho vaz-
by s volnou rotaci. Cely tento proces, aby byl pouZzitelny
ve VS, musi trvat pro jeden ligand maximalné nekolik
sekund. Voln4 energie je obvykle odhadovéna pomoci tzv.
skorovaci funkce (scoring function), coz je empiricka za-
vislost volné energie interakce protein-ligand na konfor-
maci jejich komplexu. Skérovaci funkce byly vyvinuty na
zdklad¢ komplexti protein-ligand pro nez je zndma jak
experimentalné zméfena volnd energie interakce, tak
i experimentalné zmeéiena prostorova struktura komplexu.

Metodologie pro testovani VS byla predstavena Cate-
rinou Bissantz a spol.”. Autofi testovali tfi nastroje a sedm
skorovacich funkcich na dvou receptorech (thymidinkinase
a estrogenovém receptoru). Nejprve vytvofili knihovnu
990 sloucenin, které méli vlastnosti 1é¢iv (drug-like). Do
této databaze pridali nékolik zndmych ligand obou
receptord. Pro kazdou slouceninu v této virtualni knihovné
vytvorili model prostorové struktury a poté provedli
docking do daného receptoru. Vysledkem byl odhad volné
energie vazby jednotlivych slouCenin na dany receptor.
Slouceniny pak bylo moZné sefadit podle pfedpovédeénych
volnych energii.

Tento zplUsob hodnoceni VS si mizeme ukdzat na
modelovém piikladu. Pokud bychom vytvofili virtualni
knihovnu sloucenin tak, ze bychom vzali pét skutecnych
ligandt a ,,smichali” je se 45 nahodné vybranymi neaktiv-
nimi slouceninami, pak by v idealnim piipadé byly tyto
skutecné ligandy sefazeny od prvniho do patého mista
a byly by nasledovany neaktivnimi slou¢eninami na 6.—50.
misté. V nejhor$im piipadé by bylo pét skutecnych ligandi
rozeseto mezi dalSimi 45 slouCeninami tak, jako by byly
tahany z klobouku“. Oba pripady jsou ilustrovany na
obr. 1.
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Obr. 1. Modelovy vysledek virtudlniho screeningu 50 slou-
Cenin, mezi nimiZ bylo pét skuteénych ligandi; v ideadlnim
pripadé (nejlepsi obohaceni) je pét skutecnych ligandd klasifiko-
vany jako pét nejlepSich ligandu. Nejhorsi piipad odpovida
,.tahani z klobouku* kdy nedochazi k pouzitelnému obohaceni
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Caterina Bissantz a spol. napf. pomoci programu
Gold a jeho skoérovaci funkce vybrali cca 50 % skutecnych
ligandd thymidinkinasy mezi 5 % nejlépe skoérovanych
sloucenin a vSechny skutecné ligandy mezi 10 % nejlépe
skorovanych sloucenin. Obdobna situace byla i u estroge-
nového receptoru. Je tedy jasné, ze pomoci virtualniho
screeningu je mozné z oné ,.kupky sena“ odstranit velkou
Cast ,,sena‘“ a pritom odstranit co nejméné ,,jehel.

3. Virtuilni screening v akademické sféie

Pro svou finanéni nendro¢nost se VS stal oblibenou
metodou v akademické sféfe, kde vétSinou neni mozné
konkurovat farmaceutickym spole¢nostem s jejich mimo-
fadné nakladnymi technikami HTS. Nékolikrat byl na aka-
demickych pracovistich Gsp&$né€ aplikovan postup, kdy byl
proveden VS nékolika desitek tisic komeréné dostupnych
sloucenin a obvykle né€kolik desitek sloucenin vyhodnoce-
nych jako nejlepsi bylo poté zakoupeno a experimentalné
otestovano. Na obr. 2 jsou vyznaceny nékteré Gspéchy této
strategie vybrané Kubinyim’. Je vidét, 7e tato strategie
vedla k vyvoji novych, pro dany cil dosud nezndmych
ligandu, a to pro nejrizngjsi cile 1éCiv, zahrnujici jak mem-
branové receptory, tak enzymy. Skupina Briana Shoicheta-
10 yytvofila databazi komeréné dostupnych sloudenin zné-
mou pod zkratkou ZINC, kterd je pfipravena pfimo pro
ucely VS. VS nasledovany testovanim vybranych slouce-

vvvvvv

ligandt v akademické sféfe.

4. Nové trendy ve virtualnim screeningu

VS podobné jako HTS trpi tim, Ze nékteré typy slou-
Cenin se bud vazou na skoro vSechny proteiny, nebo
z téchto screeningll vychazeji jako fale$né pozitivni vy-
sledky. Prikladem falesn¢ pozitivnich nalezi HTS jsou
slouceniny, které se vazi na proteiny kovalentné nebo tvoii
agregéaty. V oblasti VS byly vyvinuty filtry, které maji za
ukol uc¢inné odfiltrovat tyto promiskuitni nebo falesné
pozitivni slouceniny a tim zefektivnit VS nebo HTS. Dalsi
metodou, jak odliSit selektivni ligandy od neselektivnich
ligandd, je paralelni screening na vice receptorech (cross
docking). Existuji nékteré Casté anticile 1€¢iv (antitargets),
tedy proteiny, jejichz ovlivnéni léCivem vede k nezadou-
cim vedlej$im ucinkim. Mezi anticile studované pomoci
VS patii hERG (human ether-a-go-go related gene) drasli-
kovy iontovy kandl. Roche a spol.'' byli pomoci VS
schopni odfiltrovat slouceniny, které inhibuji tento iontovy
kanal a tim zptisobuji nahlou srde¢ni smrt.

Obracenym postupem dosud prezentovaného VS je
reversni VS. Zatimco pii klasickém VS testujeme interak-
ce mnoha sloucenin s jednim receptorem, pifi reversnim
VS testujeme schopnost jedné slouceniny interagovat
s rozsahlou knihovnou receptorti. Studovany ligand je
pomoci docking experimentu umistnén do kazdého z re-
ceptort v této knihovné. Tento postup miize byt napf. pou-
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Obr. 2. P¥iklady ligandi nalezenych pomoci VS®™® (vybrané prof. Hugem Kubinyim’
y lig ych p y p g y

zit pro hledani endo- nebo exogennich ligandl pro recep-
tory, jejichz ligandy nejsou znamy (deorphanization).
Bock a Gough'? pouzili sekvence 55 lidskych G-protein-
vazanych receptord bez znamého ligandu a vytvofili mo-
dely jejich prostorovych struktur na zakladé experimental-
ni struktury rhodopsinu. Takto vzniklé modely pouzili
v docking experimentu s 34 753 1é¢ivim podobnymi slou-
Ceninami. Tim ziskali 1911 415 modelti komplexi pro-
tein-ligand. Pomoci metod strojového uceni na zakladé
porovnani se zndmymi komplexy vybrali modely s nej-
pravdépodobnéjsi interakci. Vysledky této studie jsou
v souladu s fadou experimentil, nékteré ale jest¢ cekaji na
experimentalni ovéfeni.

Snahy zvysit uc¢innost HTS vedly k novym trendim,
mezi néz patii snaha zméfit v jednom screeningu co nejvi-
ce parametri. Tyto postupy HTS zahrnuji napt. fluo-
rescenéni bunééné studie, kdy je na jedné buifice mozné
zméfit celou Skélu biologicky relevantnich veli¢in. Tento
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trend se nevyhnul ani VS. Byla navrZena cela fada postupt
jak zefektivnit VS pomoci sofistikovaného zpracovani
jeho vysledkii napt. metodami vicerozmérné statistiky.
Pomoci téchto technik zpracovani dat (dolovani dat, data
minig) je rovnéz mozné integrovat vysledky VS a HTS.
Jak bylo naznaceno vyse, receptor je pti docking ex-
perimentu zpravidla rigidni. Je vSak zndmo, Ze u fady pro-
teinl dochazi ke konformaénim zménam v disledku vazby
ligandu. Pokud by testovany ligand vyzadoval jinou kon-
formaci receptoru neZ je ta experimentaln€ zméfend, pak
by byl tento ligand falesn¢ negativnim vysledkem virtual-
niho screeningu. Zahrnuti flexibility receptoru do procesu
docking experimentu je jednou z nejvétSich vyzev v této
oblasti. V poslednich letech byly vyvinuty postupy, které
zavadgeji flexibilitu receptoru do jiz existujicich programu,
nebo vyuZivaji nové principy. Je nutné podotknout, Ze se
jedna o slozity ukol, nebot’ ligand ma sam o sobé Sest stup-
na volnosti (tfi translacni a tii rota¢ni) a na kazdou vazbu
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s volnou rotaci pfipada dalsi stupenn volnosti. Pokud by
mély byt zahrnuty stupné volnosti mnoha stovek atomi
receptoru, stal by se proces optimalizace neunosné naroc-
ny. Ferrari a spol.”® tento problém vyfesili tak, ze vzali
v potaz nékolik predem vygenerovanych konformaci re-
ceptoru. Pomoci virtudlniho screeningu s pouZitim tohoto
multikonformac¢niho dockingu nalezli inhibitor aldosare-
duktasy s ICsy rovnou 8 pM. Kromé flexibility receptoru
patii mezi dalsi vyzvy dockingu dalsi heterogenity recep-
toru ¢i heterogenity ligandi, jako jsou naptiklad protonac-
ni stavy, tautomerie, konformace cyklickych molekul
a dalsi.

Z predchazejicich fadktit mize vyplynout, Ze protein-
ligand docking je jedinou technikou virtudlniho screenin-
gu. Je vSak na tomto misté potfeba zminit metody farma-
koforové. Obecny vyznam slova farmakofor znaci soubor
strukturnich prvkd zodpovédnych za Gc¢innost 1é¢iva. Far-
makoforové metody na rozdil od dockingu nejsou zalozené
na struktufe receptoru, ale na strukturach znamych ligan-
di. Kovalentni nebo trojrozmérné struktury znamych li-
gandl (napf. endogennich ligandi ¢i dfive vyvinutych
1€¢iv) jsou studovany s cilem najit strukturni prvky zodpo-
veédné za jejich afinitu k receptoru. Tyto prvky jsou poté
pouzity pii filtrovani velikych souborti sloucenin. Vedle
farmakoforovych technik musime rovnéZ zminit metody
pro piedpovéd’ absorpce, distribuce, metabolismu a elimi-
nace 1é¢iva (ADME) a toxikologickych vlastnosti. Klasic-
kymi se v tomto sméru stala Lipinského pravidla (pravidla
péti)', tedy 7e molekula vlastnosti 1é¢iva nesmi mit vice
nez 5 donort a 10 akceptorti vodikovych vazeb, nesmi mit
molarni hmotnost vy$3i nez 500 g mol™' a nesmi mit logP
(dekadicky logaritmus rozdélovaciho koeficientu v sousta-
vé oktanol-pufr) vyS8i nez 5. Vzhledem k tomu, Ze jsou
takovéto filtry velmi rychlé, je mozné je pouZit v pocatec-
nich fazich virtudlniho screeningu a tim zamezit zbytecné-
mu testovani pravdépodobné neaktivnich slouc¢enin naroc-
néj$imi technikami v dalSich fazich virtudlniho screeningu.

5. Zavér

Otazkou, ktera je v souvislosti s VS casto kladena, je,
do jaké miry jsou tyto postupy aplikovany v soucasném
pramyslovém vyvoji 1é¢iv. Tuto otazku neni snadné zod-
poveédét hlavné diky tomu, ze VS je pouzivan komplemen-
tarn¢ k HTS. Existuji napf. knihovny sloucenin, které jsou
zacilené na urcitou skupinu receptorti, napi. G-protein
véazanych receptoril, proteinkinas, enzymi a dalSich skupin
Castych nebo do budoucna slibnych cili 1é¢iv. Tato zacile-
ni knihoven jsou provadéna filtrovanim pomoci VS. Pro
konkrétni potencialni 1éCivo je tedy nesnadné fici, do jaké
miry bylo nalezeno diky VS a do jaké diky HTS. Jak de-
monstroval Shoichet a spol."® jsou tyto dvé& techniky kom-
plementérni. Budouci vyvoj VS bude zaviset na porozu-
meéni fyzikalnim principim interakei protein-ligand. Zaro-
veil schopnost VS konkurovat HTS bude samoziejmé zavi-
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set i na vyvoji novych a vylepSovani stavajicich postupi
HTS.

Podékovani patii Dr. Jurajovi Konovi za peclivé pre-
Cteni  rukopisu. Autori dékuji MSMT CR (MSM
6046137305) za financni podporu.
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Virtual screening has become a successful alternative
and complementary technique to experimental high-
throughput screening technologies. This review summa-
rizes major advantages of this approach. Current chal-
lenges of virtual screening, such as target flexibility, re-
verse screening and data mining are also presented. Exam-
ples of application of virtual screening in academic envi-
ronment are given.
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1. Uvod

Polymery jsou v dnes$ni dobé¢ stale Castéji vyuzivany
jako vhodné biodegradabilni nosice 1éCiv. Pouzivaji se
k pomalému uvoliovani G¢inné slozky, tedy jako depotni
formy, ke zvySovani rozpustnosti a lep§i moznosti cilené-
ho podéni.

Mezi piirodni polymery typu polysacharidii patfi chi-
tosan (poly-D-glukosamin), odvozeny od pfirodniho chiti-
nu, druhého nejrozsifenéjsiho polysacharidu po celulose.
Ziskava se alkalickou deacetylaci chitinu, nékolikahodino-
vym varem s 50% hydroxidem sodnym nebo enzymaticky
pasobenim N-deacetylasy (EC 3.5.1.41)", (obr. 1).

chitin

OH OH OH
ool gl
/So/éS/HO HO
NH, NH, NH,

chitosan

Obr. 1. Deacetylace chitinu
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Stupeni deacetylace chitinu se udava v procentech,
obvykle v rozmezi 60—100 %. Chitosan se v piirod¢ vy-
skytuje pouze v malém mnozstvi u nékolika typti hub rodu
Aspergillus a Mucor”.

Chitosan ma vynikajici biologické vlastnosti, je neto-
xicky, biokompatibilni a biodegradabilni’. Pro své vyji-
mecné vlastnosti se pouziva v riznych oborech zahrnuji-
cich predevsim biomedicinu, kosmetiku, agrochemii, fyzi-
kalni chemii, konzervaci potravin, ¢isténi vody a impreg-
naci textilii*. PouZiva se také jako potravni doplnék pro
snizeni hladiny cholesterolu a redukci hmotnosti. Vaze na
sebe tuky a cholesterol a odvadi je ze zazivaciho traktu
diive, nez jsou zpracovany’. Jako vldknina zlepSuje &in-
nost tlustého stfeva a snizuje pocit hladu, proto se pouziva
k hubnuti. Nékdy se mu pficita piilisSny redukéni ucinek,
ktery vSak nebyl védecky prokazan.

2. Charakteristika chitosanu

Chitosan neboli (1—4)-2-amino-2-deoxy-p-D-glukan
patii mezi méné Casté kationové polymery. V porovnani
s chitinem ma vétsi chemickou a biochemickou reaktivitu.

Rentgenostrukturni analyzou®’ byly objeveny 4 krys-
talické polymorfy chitosanu, tii hydratované (tendonova
forma, forma II a L2), které snadno vytvaieji ve vode roz-
pustné soli s organickymi a mineralnimi kyselinami a jed-
na nehydratované forma, kterd vzniké zahfivanim hydrato-
vaného chitosanu na teplotu 200 °C (cit.). Dehydrataci se

Obr. 2. a) Hydratovany chitosan, b) nehydratovany chitosan
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zkracuji vzdalenosti vrcholl struktury ,,cik-cak* a oddaleni
jednotlivych fetézet, (obr. 2, cit.®). Tato zména je ireversi-
bilni.  Nehydratované  krystaly jsou nerozpustné
v kyselinach, s kovovymi ionty netvofi komplexy. Krysta-
ly bezvodé formy ztraci funkci biomateriald a mohou byt
pouzity jako inertni pryskyfice.

Molekula chitosanu ma tfi reaktivni centra: primarni
aminoskupinu, primarni a sekundarni hydroxyskupinu.
Aminoskupina snadno podléha kvarternizaci, ¢imz lze
zvysit rozpustnost chitosanu ve vod€ a tvoii komplexy
sionty kovl. Primarni hydroxyskupina byva nejcastéji
substituovana spojovacimi ¢lanky ,,spacery®, na které se
vaze aktivni slozka — 1é¢ivo nebo skupina, ktera je zodpo-
veédna za cileni 1é¢iva nebo zvySeni rozpustnosti ve vode.
Sekundarni hydroxyskupina je modifikovana predevsim za
ucelem zvyseni rozpustnosti ve vodé.

3. Farmaceutické aplikace chitosanu

Pro své vyjime¢né vlastnosti je chitosan velmi zaji-
mavy materidl a bioaktivni Cinitel ve farmaceutickych
a biomedicinskych odvétvich. Lze jej pouzit jako systém
pro transport 1é¢iv, jehoz hlavnim znakem je fizené uvol-
dovani a cileni 1é¢iva. VyZaduje se téZ optimalni odpoveéd’
receptoru, minimalni vedlejsi Géinky a prodlouzeny efekt
1é¢iva.

Polymer mutize byt 1é¢ivem, pokud sam vykazuje far-
makologickou aktivitu, i kdyz jeho monomerni jednotky
jsou neaktivni. Polymerni prolécivo je makromolekularni
latka, ktera slouzi nejcastéji jako nosi¢ 1éCiva, sama muze
mit i nemusi biologickou aktivitu. Je obvykle slozeno
z polymerniho nosice, biodegradabilni vazby mezi nosi-
¢em a lé¢ivem a miva skupinu, ktera zpisobuje cileni,
napt. specificky peptid pro cilovou buriku.

{%ﬁ/ konjugat polymer - [é&iva

|édiva
5 |

adsorpce

buné&tna membrana

OOO \{%“\/O
°

e -
lysosomova
Yé\&/ hydrolysa

aktivni misto

Obr. 3. Cesty 1é¢ivé latky k aktivnimu mistu
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Pouziti makromolekularnich prolécivovych konjugati
s nizkou molekulovou hmotnosti je jednou z metod trans-
portu 1éCiv, ktery je zaméfen na zlepSeni pohybu latky
zménou rozpustnosti a molekularni velikosti, udrZeni
vhodnych koncentraci 1é¢iv pomalu se uvolnujicich
z nosicl, cileny transport 1éciv do cilovych bunék, podpo-
ru inkorporace 1éCiv do bunék endocytdzou a hybridizaci
dvou druhii 1é¢iv nebo léciva s bioaktivnim polymernim
nosi¢em. Design konecné molekuly konjugatu musi byt
také v souladu s fyzikalnimi vlastnostmi konjugatu a bio-
chemickymi vlastnostmi polymerniho nosice. Polymerni
nosice (jejich velikost, elektricky naboj, hydrofilnost nebo
lipofilnost a specificka transmembranova transportni
schopnost) mohou zménit farmakologické a imunologické
aktivity latek, které roznase;ji.

Prinik makromolekularniho proléciva do buitkky mtize
probihat difuzi uvolnéného 1é¢iva do bunky nebo endocy-
tozou konjugatu polymer-1éCivo (obr. 3). Nejidealngjsi
cestou pro polymery je endocytoza, kdy je cely konjugat
vpraven do buiiky a v lysosomech se z n¢ho 1éCivo postup-
n¢ uvoliyje plisobenim lysosomovych enzymi.

3.1. Antibakterialni aktivita

Samotny chitosan vykazuje antibakteridlni G¢innost
vaci mnoha grampozitivnim (Staphylococcus aureus, Sta-
phylococcus epidermis, Bacillus subtilis) 1 gramnegativ-
nim bakteriim (Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris)’ a houbam
pfi pH < 6. Pfesny mechanismus antimikrobialni uc¢innosti
sice neni pln€ znam, ale pfedpoklada se, Ze kladn¢ nabité
aminoskupiny  glukosaminovych jednotek interaguji
s negativné nabitymi komponentami mikrobidlnich buné&¢-
nych membran, tim méni propustnost a zplsobuji unik
intracelularniho obsahu'®!", coz vede k rozpadu bung
Dalsi navrh mechanismu ptisobeni se tyka penetrace nizko-
molekularniho chitosanu do buiiky, kde se vaze na DNA a
zpiisobuje asteénou inhibici RNA a proteinové syntézy'”.
Chitosan rovnéz chelatuje s kovy potfebnymi pro riist mik-
roorganismi'®. Biologickd aktivita chitosanu zavisi na
mnoha faktorech (molekulové hmotnosti, stupni deacetyla-
ce chitinu, derivatizaci, typu substituce, velikosti a poloze
substituentd na chitosanovém skeletu, rozpustnosti, pH
roztoku), které vedou k rozsahlému studiu jeho modifikaci
ve snaze o piipravu vhodné aplikacni formy, zlepSeni u¢in-
ku a cileného ptisobeni.

Diulezitym faktorem je velikost molekuly chitosanu
a jeho koncentrace'”. Obecné Ize konstatovat, Ze optimalni
velikost aktivniho chitosanu se pohybuje v rozmezi 2 az
200 kDa.

Tokura a spol.”® objevili, Ze chitosan s vyssi moleku-
lovou hmotnosti (9300) témé&f uplné inhibuje aktivitu
E. coli, zatimco chitosan s nizkou molekulovou hmotnosti
(2200) je inaktivni. K objasnéni tohoto pozoruhodného
faktu bylo pouzito chitosanu zna¢eného pomoci fluoresce-
in isothiokyanatu (FITC). Vysokomolekularni chitosan
zaplni vnéjsi stranu bunééné stény a inhibuje pronikani
zivin dovnitf, zatimco chitosan s nizkou molekulovou

12-14
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Schéma 1. Priprava Schiffovych a kvarternich bazi

hmotnosti se akumuluje uvnitt burniky, coz ukazuje na to,
ze E. coli metabolizuje tento chitosan jako potravu.

Dalsi dilezitou podminkou je pH. Antimikrobidlni
Gginnost chitosanu vzristd s klesajicim pH'?’. Je-li
pH < 6,5, dochézi k ionizaci za vzniku pozitivné nabité
¢asti. Nemodifikovany chitosan je pfi pH 7 nerozpustny
a antibakterialné net&inny'*?', proto je velkd pozornost
smérovana na piipravu jeho rozpustnych soli. Rozpustnost
se zvyduje jak kvarternizaci’?, tak hydrofilni substituci,
napt. u (2-hydroxypropyl)chitosanu®, N-(karboxybutyl)
chitosanu®*, (karboxymethyl)chitosanu®>? a sulfatovaného
chitosanu®"?*, ktera navic zvysuje antibakterialni vlastnos-
ti. Pro tento efekt se také syntetizuji derivaty chitosanu
vétvené na uhliku C6 monomerni jednotky29.

Kvarternizace dusiku aminoskupiny patii k nejcast¢j-
$im modifikacim. Voln4 aminoskupina byla kondenzovéna
s benzaldehydem (A) a salicylaldehydem (B) za vzniku
Schiffovych bazi, které byly déle redukovany tetrahydrido-
boritanem sodnym a v poslednim stupni kvarternizovany

75 X
70 00 ppm —
65 [l 500 ppm
1 1000 ppm
60 PP
55 11—
= 50 —
> 45 —
©
£ 40 — —
5% T i
22 il H
£ 25 -
20 —
15 —
10 —
5 L
0 L
Chitosan  As Bs An Bn Aq Bq

Obr. 4. Antifungalni Gcinnost proti Colletotrichum lagenari-
um; As, Bs — Schiffovy baze; An, Bn — redukované formy; Aq,
Bq — kvarterni baze
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Schéma 2. N-methylace oligochitosanu a chitosanu

methyljodidem (schéma 1). U vSech produktti byla sledo-
vana antifungalni G¢innost. Nejucinnéjsi byly praveé kvar-
terni baze™ (viz obr. 4).

Methylace chitosanu vedla k syntéze N,N,N-tri-
methylchitosanu (schéma 2). Postupné byly methylovany
vedle aminoskupin také hydroxyskupiny chitosanu a jeho
oligomert a sledovana jejich antibakterialni uc¢innost viici
Staphylococcus aureus pti pH 5,5 a 7,2. Oligomery chito-
sanu se ukazaly jako neaktivni, zatimco methylované deri-
vaty chitosanu vykazaly jistou ucinnost. Kvarternizace je
potiebna pro Gc¢innost pti pH 7,2. Naboj kvarterni amonio-
vé skupiny chitosanu umoziuje jeho rozpustnost v dolnich
Castech gastrointestindlniho traktu za neutralnich nebo
alkalickych podminek®'. Vedle N-methylovanych kvarter-
nich amoniovych soli byl pfipraven i analogicky N-ethyl-
derivat, ktery se pouZiva jako peroralni nosi*%.

Kvarternizaci lze zavést do chitosanu substituent
s aminoskupinou, jako je napf. pti piipravé (2-hydroxy-
propyDtrimethylamoniového derivatu (obr. 5) reakei chito-
sanu s glycidyltrimethylammonium-chloridem®,  ktery
vykazal antioxidacni a biocidni Gcinnost proti Staphylo-
coccus aureus, Bacillus subtilis, Staphylococcus epider-
mis, a Candida albicans.

Hydrochlorid (ethylamino)-2-(hydroxyethyl)chitosa-
nu byl nejprve hydroxyethylovan na primarni hydroxysku-
pin¢ a poté alkylovan (2-chlorethyl)amin-hydrochloridem
(schéma 3, cit.**). Vznikl ve vod& lépe rozpustny, antibak-
teridln€ ucinny derivat proti Escherichia coli.

NH
I H + -
CHz'CI:_CHZN(CH3)3CI
OH

Obr. 5. Modifikovany chitosan
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Schéma 3. Syntéza ethylamino(hydroxyethyl)chitosanu
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Schéma 4. Guanidinylace chitosanu

Poly(1-vinylimidazol) je znam jako ve vodé dobie
rozpustny antibakterialng G&inny polymer. Byl piipraven
reakci s chitosanem ve ziedéné kyselin€ octové ptisobenim
iontd ceru. Kombinace téchto sloucenin vedla k u¢innosti
proti grampozitivnim i gramnegativnim bakteriim. Proto-
nace vinylimidazolovych jednotek zvySuje rozpustnost ve
vod&™®.

Guanidinylace chitosanu o riznych molekulovych
hmotnostech vedla ke zvySeni poc€tu aminoskupin
v molekule. Byla provedena aminoiminomethansulfono-
vou kyselinou (schéma 4). Tyto derivaty vykazaly Ctyfi-
krat niz§i hodnoty MIC nez samotny chitosan. ZvySena
aktivita je zplsobena vyS8i hustotou pozitivniho néboje
guanidinovych derivati, které snadnéji asociuji na negativ-
nim povrchu bunék a vykazuji vyssi antibakteridlni ucin-
nost proti Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Esche-
richia coli a Pseudomonas aeruginosa37.

Cileni do jaternich bunék vedlo k syntéze galaktosy-
lovaného chitosanu s vysokou afinitou k HepG2 (bunécna
linie rakovinnych jaternich bun€k). Po zavedeni lysinové-
ho spojovaciho ¢lanku na chitosan nasledovalo kovalentni
spojeni 4-O-B-D-galaktopyranosyl-D-glukonové Kkyseliny
s vicevaznymi galaktosovymi jednotkami. [-D-Galak-
tosové jednotky jsou vyznamné pravé pro cilenou dopravu
do jaternich bungk®®. Tyto glykokonjugatové molekuly
vykazaly aktivitu vici Escherichia coli a Staphylococcus
aureus.

N-Alkylace chitosanu disacharidy vedla ke zvySeni
antibakterialni ucinnosti proti E. coli a S. aureus. Typ disa-
charidu spojeného s molekulou chitosanu, stupeil substitu-
ce disacharidu a pH ovliviiovalo antibakterialni G¢innost.
Maltosové derivaty chitosanu (stupen deacetylace chitinu
30-40 %) vykazaly nejvyssi antibakteridlni ucinnost proti
S. aureus, zatimco proti E. coli byly nejucinnéjsi cello-

OH OH OH
(0] (0] - (0]
0
HO ° HO HoA—=O"
NH Im NH In NH, CT] p
CHj
COOH
74
(CH2)s
CHy”

Obr. 6. PFiprava nizkomolekularnich N-[2-(dodec-2-en-1-yl)sukcinoyl]chitosant
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Schéma 5. Thiomocovinovy derivat chitosanu

biosové derivaty (stupen deacetylace chitinu 30-40 %).
N-Alkylované disacharidové derivaty chitosanu vykazaly
vy&§i aktivitu neZ samotny chitosan pii pH 7,0 (cit.”).

Dale byla ptipravena série nizkomolekularnich N-[2-
-(dodec-2-en-1-yl)sukcinoyl]chitosani reakci chitosanu
(4,6 kDa), s 2-(dodec-2-en-1-yl)sukcinanhydridem (obr. 6).
Tyto derivaty s dlouhym alifatickym fetézcem a riznym
stupném N-substituce jsou ucinné proti Escherichia coli,
Pseudomonas aureofaciens, Enterobacter agglomerans,
Bacillus subtilis, Candida kruisei a Fusarium oxyspo-
rum®.

Antibakterialni vlastnosti chitosanu mohou vyznamné
zvysit stifbrné ionty, az o 98 % (cit.?’). Samotné sttibro
ajeho ionty jsou znamy svou antibakteridlni uginnosti*'.
Proto byly pfipraveny komplexy thiomocovinového chito-
sanu pripraveného reakci chitosanu s thiokyanatem amon-
nym v ethanolu (schéma 5). Je zajimavé, Zze se stiibrem
koordinuje svymi volnymi elektrony sira, nikoliv dusik.
Tyto komplexy vykazaly Siroké spektrum antimikrobialni
ucinnosti. Minimdlni inhibi¢ni koncentrace byly 20x nizsi
nez u samotného chitosanu, komplex mél vyssi antibakte-
rialni nez antifungalni G¢innost™.

Mnoho vyzkumii se zabyva kombinaci chitosanu
a jiného antibakterialniho ¢inidla. Napf. konjugaty s tetra-

Obr. 8. Struktury zine¢natych komplexi
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cyklinem a karminomycinem si pln¢ zachovaly antibakte-
rialni u¢innost™. Tablety nebo tobolky metronidazolu se
pouzivaji k 1é¢bé Helicobacter pylori. Pro lepsi uvolihova-
ni z zaludku byl zabudovén do chitosanovych tobolek™.

Chitosan byl pouzit k syntéze polymerniho proléciva
isoniazidu (INH), dileZitého antituberkulotika,
pro prodlouzeni doby pisobeni. Diky své rozpustnosti ve
vodé se mlze podavat intravendzn€. Kondenzace s INH
vyzadovala dvoustupiiovou syntézu. Nejprve byla prove-
dena funcionalizace chitosanu kyselinou fosforitou a cas-
te¢na formylace volnych aminoskupin. Isoniazid byl sub-
stituovan sukcinanhydridem na sukcinyl isoniazid, ktery
pak reakci s chitosanem poskytl chitosan-isoniazid-
hemisukeinat (obr. 7, cit.*®).

Monomerni alginat sodny byl pospojovan chloridem
vapenatym a poté pokryt chitosanem. Tento material se
pouziva k 1é€bé ran i popalenin. Pouziti chitosanu pii 16¢bé
ran podporuje rist fibroblastl a ptisobi na aktivitu makro-
fagh, coz urychluje 1é¢ebny proces*. Z dalsich 1é¢iv, kterd
byla navdzana na tento komplex, 1ze jmenovat ciprofloxa-
cin, norfloxacin®’ a gatifloxacin®.

Pokud chitosan reaguje s roztokem chloridu zine¢na-
tého, vytvari chelaty s aminoskupinami riznym zptsobem
(obr. 8). Tyto komplexy vykazuji Siroké spektrum antimik-
robilni G¢innosti, jsou 2-8 krat (¢inn&jii nez chitosan®.

3.2. Protinadorova aktivita

Protinadorova ucinnost chitosanu zavisi na jeho mole-
kulové hmotnosti, rozpustnosti a obsahu acetylovych sku-
pin. Vysokomolekuldrni chitosan je neucinny, proto je
tieba pfipravit chitosan o niz§i molekulové hmotnosti. Ke
Stépeni polymert chitosanu jsou nejcastéji pouzivany pfi-
rozené enzymy chitosanasy a chitinasy”. Pro hydrolyzu lze
vyuzit i nékolika dalSich levnéjSich hydrolytickych enzy-
mi, napt. lysozymu®, pektinasy”', hemicellulasy®* a papa-
inu®. Pro piipravu chitosanu rozpustného ve vodé byl
pouzit také Bacillus amyloliquefaciens V656 obsahujici
chitinasu®. Ziskané hexamery vykazaly protinadorovou
aktivitu, inhibovaly rdst bunék adenokarcinomu CT26
u mysi a indukovaly apoptézu. Hydrolyzaty indukuji cha-
rakteristickou DNA fragmentaci bun¢k CT26. Po ¢astecné
hydrolyze N-acetylovaného chitosanu cellulasou™ se zmé-
nila krystalova struktura, termostabilita a zvysila se roz-
pustnost ve vodé bez zmény chemické struktury. Césteéns

NH,  HOCH,
HO 0 0

0O “Ho
0 0
//// OH

O/ NH,— Zn?'

/ HOCH,
OPNH

HO 2

HOCH,
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OCH,COOH OCH,COOH

0 0 0
/ﬁo HO
NH, NH,
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Obr. 9. Chitosan-kamptotecin

acetylovany nizkomolekularni chitosan, hexamery a hepta-
mery chitosanu a chitooligosacharidy vykazuji protinado-
rovou UCinnost u sarkomu 180 po intraperitonealnim
a peroralnim podani. Hlavnim cilem vyzkumu v této oblas-
ti je objasnéni vlastnosti nizkomolekularnich chitosant,
jejich ptisobeni na inhibici angiogeneze a indukce apopto-
zy u Erichova ascitického tumoru u mysi. Po intraperitone-
alni injekci bunky tohoto nadoru ztraceji v dasledku in-
dukce apoptozy az 90 % kapalné faze™.

Na bunééné linii 293 a HeLa byly testovany rtzné
poméry chitosanu a pentahydratu siranu médnatého
(1:1.56, 1:0.8, a 1:0.4). Médnaty komplex interaguje
s DNA, coZ zplisobi roz§t€peni DNA a protinddorovou
ucinnost. Chelatace médnatych iontd vede k zesile-
ni pozitivniho néboje na aminoskupin€ chitosanu. Kom-
plex inhibuje rozmnozovani bun¢k v S fazi rastového cyk-
lu obou linii. K butikdm linie 293 byl komplex selektivnéj-
$i nez k bunkam HeLa; na normalni plicni bunécné linie
HLF neputisobi. Nejvyssi aktivitu vykazal pfi poméru 1:0,4.
Uginnost tedy zavisi na koncentraci iontl v komplexu®’.

Chitosan se pouZiva pfedevsim jako nosi¢ protinado-
rové latky na misto u¢inku. Kamptotecin je alkaloid a pro-
tirakovinné 1éCivo. Je velmi G¢inny pfi lécbé nadoru zalud-
ku, tlustého stfeva a moc¢ového méchyte, jeho nevyhodou
je Spatna rozpustnost a toxicita. Kamptotecinové alkaloidy
blokuji topoisomerasu I, enzym dulezity pro replikaci
DNA. Pfi inhibici topoisomerasy I je zablokovano rozple-
teni dvojit¢tho vlakna DNA a fetézec DNA se rozpada.
Agregaci s O-(karboxymethyl)chitosanem (OCMCS) byl
pfipraven biokompatibilni a amfifilni systém pro fizené
uvoliovani latky v cilové tkani, (obr. 9, cit.™®).

Dalsim znamym 1é¢ivem proti leukemii P388, leuke-
mii L1210 a melanomu B16 je mitomycin C. Poskozuje
DNA zptisobem podobnym alkylacnim cytostatikiim. Jako
nosi¢ byl pouzit N-sukcinylchitosan, ktery je netoxicky
pii koncentraci 2 gkg™ ip. a protinadorové neaktivni.
Reakci N-sukcinylchitosanu a mitomycinu C za pouziti
vodného karbodiimidu byl pfipraven konjugat, ktery neni

nutné podavat i.p. (obr. 10, cit.>*%").
NH,
o={

OH OH CH, ©@

0 0 CH30 NH,
—0 0 3

HO HO
NHCO(CH,),CO—N N CH,
NHCO(CH,),COOH o}

Obr. 10. Konjugat N-sukcinylchitosanu a mitomycinu C

61

Referat

5-Fluoruracil (SFU) patii do skupiny antimetaboliti,
ktery je pouzivan jiz fadu let. M4 vSak nepfijemné vedlejsi
ucinky. Pro jejich snizeni za zachovani protinadorové akti-
vity byl navdzan na chitosan pfes hexamethylenovy miis-
tek a mocovinovy zbytek. Konjugat chitosan/mocovina/
C6/mocovina/5FU a chitosan-oligosacharid/mocovina/C6/
mocovina/5SFU konjugat vykazaly silnou inhibi¢ni aktivitu
vici Meth-A fibrosarkomu a MH-134Y hepatomu. Ve
vod¢ rozpustné makromolekuly se do buiky dostavaji
endocytéozou a fagocytdozou. Nadorové builky piijimaji
vice téchto makromolekul. V lysosomech nadorovych
bungk je pfitomno zvySené mnozstvi lysosomové proteasy
— kathepsinu B. Bylo zjisténo, ze tetrapeptidovy spojovaci
¢lanek Gly-Phe-Leu-Gly umoziuje specifické uvoliiovani
1é¢iva v lysosomech timto enzymem, a proto byl SFU kon-
jugovan s Castecné acetylovanym O-(methoxykarbonyl)
chitosanem (obr. 11, cit.5").

o)
NH
OCHZCOGIy-Phe-Leu-GIy-CHZ-N\:(EO
0 O oH
HC?%/ F
NH, n

Obr. 11. Konjugat O-(karboxymethyl)chitosanu a Gly-Phe-
Leu-Gly-5-fluoruracilu

Doxorubicin je antracyklinové protinddorové antibio-
tikum s Sirokym spektrem protinadorové aktivity. Plsobi
blokadu enzymu topoisomerasy II, ktery se podili na zmé-
nach v prostorovém uspotfadani DNA pfi jeji replikaci pred
délenim builky. Pii blokadé topoisomerasy II se nespojuji
jednotlivé ¢asti DNA a ta se rozpada. Pro velmi silné ved-
lejsi ucCinky (kardiotoxicita), nizkou stabilitu a Spatnou
rozpustnost ve vodé byl pfipraven jako nékolikavrstvé
mikrotobolky obsahujici chitosan a algindt vazané na
(karboxymethyl)celulose dotované koloidnimi casticemi
uhli¢itanu vépenatého®. Enkapsulace 1é&iva efektivné
indukuje apoptézu HepG2 nadorovych bunék.

3.3. Antioxidaéni aktivita

Antioxidanty jsou latky, které zpomaluji nebo brani
oxidaci oxidovatelnych bunécénych substratli. Zachytavaji
radikaly a ROS (reaktivni kyslikové species) obsahujici
reaktivni kyslikové atomy, zahrnujici hydroxylovy radi-
kal «OH, superoxidovy radikal <O, aperoxid vodiku H,O,.
Tyto radikdly jsou velmi nestabilni a reaguji rychle
s jinymi latkami v téle, coz vede k poSkozeni bunék a tka-
ni. Antioxidanty pulsobi proti tvorbé volnych radikalt
a ROS nebo aktivuji celou fadu detoxikujicich proteind.

V poslednich letech je vénovana velka pozornost také
antioxidacni U¢innosti chitosanu. Tato ucinnost rovnéz
zavisi na velikosti molekuly a stupni acetylace® ®*. Nizko-
molekularni, ¢aste¢n€ N-acetylovany chitosan rozpustny
ve vodé je mozné povazovat za prirodni antioxidant.
I kdyz presny mechanismus jeho antioxidacni ucinnosti
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n H DMSO 0
0 (] + CH3—C-N SO,Cl— I-CI)O
HO NHn NH n
SO,
R =H, R" =-S0,-p-C4H4-NHCOCH;
=R'=S0x
R=R=80 NHCOCH;
Schéma 6. Sulfatované derivaty chitosanu o molekulové hmotnosti 4000 Da a 20 000 Da
OH cs OH NH.R OH
2 2
0 O o o)
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CH Cl
Q 3
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Schéma 7. Priprava 1,3,5-thiadiazin-2-thionovych derivati chitosanu

neni znam, predpokladd se, Zze amino a hydroxyskupiny
vazané na C-2, C-3 a C-6 pyranosového cyklu reaguji
s radikaly za tvorby stabilngjSich polymernich radikald.
Uginnost pravdépodobné souvisi s chelatagnimi vlastnost-
mi chitosanu, které vedou ke zpomaleni oxidace lipida®.
Chitosan inhibuje peroxidaci linolenové kyseliny, vykazu-
je vysokou aktivitu vici hydroxylovym radikalim
(83,7 %, cit.%’).

Xing a spol.”® publikovali antioxida¢ni aktivitu riiz-
nych druht sulfatovanych chitosant pfi reakci s radikaly.
Byly pfipraveny sulfaty a sulfanilamidové derivaty chito-
sanu o ruznych molekulovych hmotnostech (schéma 6).
Vysledky ukézaly, Ze zavedeni sulfanilamidové skupiny
zvy§uje nejenom rozpustnost, ale i antioxidaéni aktivitu®.

Glutathion jako zndmy pfirodni antioxidacni peptid
obsahujici siru inspiroval pfipravu celé fady sirnych ob-
mén. Do chitosanu byly zavedeny 1,3,5-thiadiazin-2-

AN
OH OH CHz
o o o L. CAN
SO HO
NH, NH, | OCH,
OH

CAN = dusi¢nan diamonnoceri¢ity

Schéma 8. Eugenolovy polymer chitosanu
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-thionové derivaty obsahujici dva typy siry s potencialni
antioxida¢ni aktivitou” (schéma 7).

Eugenol (4-allyl-2-methoxy-fenol) byl zabudovan do
molekuly chitosanu (schéma 8), aby zvysil jeho antioxi-
daéni Gc¢innost svymi fenolickymi hydroxyskupinami.
Zavedenim objemného substituentu se snizila citlivost na
pH a zvysila se inhibice iniciace a propagace oxidacnich
fetézovych reakci’’.

Caste¢né  kvarternizované  derivaty  chitosanu
s kyselinou gallovou vykazovaly ucinnost proti superoxi-
dam’. Superoxidovy anion O, vznikd témé&f ve viech
bunkach a je hlavni pfi¢inou toxicity kysliku. V porovnani
s ostatnimi kyslikovymi radikdly ma superoxidovy radikal

Stejné jako u antibakterialn€ u¢innych derivati chito-
sanu byla kvuli zvySeni antioxidacni G¢innosti aminosku-
pina chitosanu alkylovdna ethylem, 2-(dimethylamino)

OH OH
00 g0
HNtC_IC'i;)_ NH2 n
Hy 'y
CH,
OCHj
OH
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o o RCI o
NaOH HO
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AEC: R = -(CH,),NHy; R" = H, COCHj
DMAEC: R = -(CH,),N(CH3),; R = H, COCHj
DEAEC: R = -(CH,),N(CH,CHj); R' = H, COCHj

Schéma 9. Alkylace chitosanu

ethylem a 2-(diethylamino)ethylem’. Antioxidagni uéin-
nost zalezi na stupni deacetylace chitinu a typu substituce.
Nejucinngjsi lapa¢ ROS volnych radikald se ukazal
AEC90, coz je 90% deacetylovany N-aminoethylovany
chitosan majici nejvyssi procento volnych aminoskupin
(schéma 9).

5-Chlor-2-hydroxybenzaldehyd a 2-hydroxy-5-nitro-
benzaldehyd byly pouzity pro pfipravu Schiffovych bazi
s aminoskupinami chitosanu a (karboxymethyl)chitosanu
(schéma 10, cit.”"). Prestoze byla do molekuly vnesena
fenolick4 hydroxyskupina, antioxidac¢ni G¢innost vici su-
peroxidovému a hydroxylovému radikalu se nezvysila.
Z toho vyplyva, ze pro tuto U€innost je nezbytna piede-
v§im volna aminoskupina, i kdyz hydroxyskupiny u pted-
chozich derivati piisobily stimula¢né.

4. Zavér

Chitosan vykazuje celou fadu biologickych aktivit.
Podle naristajiciho poctu publikaci v poslednich letech lze
usuzovat, ze jde o velice perspektivni polykationtovy poly-
sacharid s Sirokym potencidlem vyuZiti v nejriznéjsich
aplikacich. V oblasti farmacie je jeho budoucnost prede-
v§im v roli biodegradabilniho nosice 1é¢iv riznych farma-
kologickych skupin s moznosti jejich modifikace pro cilo-
vou tkan, odstranéni nékterych nezadoucich vlastnosti
léciva a zvySeni biodostupnosti 1é¢iva.

Tato prdace byla podporena
0021620822 a GAUK 76807/2007.

projekty  MSM

/O/ﬁ/o/
HO + )
NH, R

R'=H, R?=NO,
R'=-CH,COOH, R = NO,
R'=H,R?=Cl
R'=-CH,COOH, R?=ClI
R'=-CH,COOH,R2=H

Schéma 10. PFiprava Schiffovych bazi
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E. Vaviikova and J. VinSova (Department of Inor-
ganic and Organic Chemistry, Faculty of Pharmacy,
Charles University, Hradec Kralové): Chitosan and Its
Pharmaceutical Applications

Chitosan is a prospective cationic polysaccharide
which shows a number of functions in many fields, includ-
ing biomedicinal, pharmaceutical, preservation, microbial
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and others. In this review, we have summarized three main
areas of its biomedicinal applications due to its antimicro-
bial, anticancer, and antioxidant effects. The applications
are influenced by a number of factors such as its polymeri-
zation degree, the degree of chitin deacetylation and some
other physicochemical properties. The biodegradable, non-
toxic and non-allergenic nature of chitosan suggests its use
as a carrier in drug delivery systems.

Dékan prirodovédecké fakulty UK vypisuje konkurs na prijeti
do doktorského studia

v nasledujicich oborech:

analyticka chemie, anorganicka chemie, biochemie, fyzikalni chemie, makromolekularni chemie,
modelovani chemickych vlastnosti nano- a biostruktur, organicka chemie a vzdélavani v chemii.

Studium bude zahajeno 1. 10. 2009. Podminkou pfijeti je absolvovani VS ve shodném nebo blizkém
studijnim oboru. Ptihlasky a podrobné informace jsou na adrese: PfF UK, odd¢€leni doktorského stu-
dia, Albertov 6, 128 43 Praha 2, tel.. 221951162, 221951163. Ptihlasky se pfijimaji do 30. 4. 20009.
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1. Uvod

Peroralni tablety s fizenym uvoliiovanim 1é¢iva jsou
nedilnou soucasti dne$ni farmakoterapie. Ve srovnani
s konvencnimi lékovymi formami maji celou fadu terapeu-
tickych a farmakokinetickych vyhod'. K nejdalezit&j$im
znich patfi optimalni pfivod 1é¢ivé latky do organismu
pozadovanou rychlosti v ureném casovém intervalu.
V¢lenénim do vhodné 1ékové formy pak 1écivé latka vyka-

zuje prodlouzené, zpozdéné nebo pulzni uvoliovani a uci-

MOLEKULY LECIVA

NEHYDRATOVANA
MATRICOVA TABLETA

nek. Tablety mohou byt zdsobnikového nebo matricového
typu. U zasobnikového typu je za zptisob uvoliovani 1€¢i-
va zodpovédny polymerni obal. Nerozpustné obaly
z amonioalkylmethakrylatovych polymert nebo ethylcelu-
losy zajistuji prodlouzené uvoliiovani léciva, obaly roz-
pustné pii hodnoté pH vyssi nez 6 (napt. celacefat nebo
aniontové kopolymery kyseliny methakrylové s ethyl-
akrylatem, methyl-akrylatem nebo methyl-methakrylatem)
uvolnovani zpozdené, tj. absorbcei 1éCivé latky az ve stfev-
nim traktu. Matricovy typ tablety piedstavuje nejjednodus-
81 design 1ékové formy s fizenym uvoliiovanim. Je tvofen
1é¢ivem rovnomérné rozptylenym v nosné pomocné latce.
Ta fidi uvolnovani 1é¢iva, v nekterych ptipadech s pomoci
dalsich aditiv, napt. plniv, kluznych a antiadhezivnich
latek. Podle charakteru nosné pomocné latky miZzeme
rozliSit polymerni nerozpustné (skeletové), lipofilni, hyd-
rofilni gelové, popt. smésné — tzv. hydrofilné-lipofilni
matricové tablety’. Kombinované formy maji matricové
jadro a polymerni obal a na fizeném uvolnovani se podileji
ob¢ slozky. Zakladem hydrofilnich matricovych systémi
je hydrofilni polymer, ktery pfi styku s vodou nebo hydro-
filnimi kapalinami bobtna a na povrchu vytvaii gelovou
vrstvu fidici uvoliiovani 1é¢iva z matrice’. Léciva latka se
z matrice uvoliiuje na zdkladé¢ kombinace difuze molekul
rozpuSténého 1éciva gelovou vrstvou, ktera prevazuje
u snadno rozpustnych latek, a eroze gelové vrstvy, ktera je
charakteristi¢téjsi pro latky tézce rozpustné az prakticky
nerozpustné ve vodé (obr. 1)*°. Tableta funguje jako jeden
systém a jeji vlastnosti zaviseji pfedevSim na vlastnostech
polymerniho nosice a vlastnostech 1é¢ivé latky, které mo-
hou byt do jist¢ miry upraveny dalSimi aditivy tak, aby
splitovaly pozadované farmakologické vlastnosti a stabili-
tu®. Mezi pouzivané hydrofilni polymery patii latky ptvo-
du ptirodniho (napf. kyselina alginova a alginany, karage-
ny, arabska guma, pektiny, galaktomanany, ispagula, xan-
tanova guma), polosyntetického (derivaty celulosy a chito-
san) nebo syntetického (karbomery, povidon, polyvinylal-
kohol, poloxamery).

e °
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> o 6o o0 o0
° e O
o ° o 3 . s
° o ol DIFUZE MOLEKUL LEGIVA
° ° ° | PRES GELOVOU VRSTVU

EROZE GELOVE VRSTVY DOPROVAZENA &
UVOLNOVANIM MOLEKUL LECIVA o

Obr. 1. Schematické znazornéni mechanismu uvoliiovani lé¢iva z hydrofilni gelové matrice
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Obr. 2. Strukturni vzorec hypromelosy

Mezi nejcastéji pouzivané polymerni nosice pro hyd-
rofilni gelové matrice patii hypromelosa (hydroxy-
propylmethylcelulosa — HPMC)’. Chemicky se jedna
o ¢astetné O-methylovanou a O-hydroxypropylovanou
celulosu® (obr. 2). Jednotlivé typy HPMC, totiz K, E, F, se
vzajemné 1isSi pomérem vySe uvedenych skupin. Vliv
HPMC na zpomaleni uvoliiovani 1éCiv souvisi s jeji schop-
nosti velmi rychle vytvéfet viskoézni gelovou vrstvu. Typ
K s obsahem 19-24 % methoxylovych skupin a 7-12 %
hydroxypropoxylovych skupin hydratuje nejrychleji, proto
se také v peroralnich matricich vyuziva nejcastcji, zejména
v kvalité¢ CR (controlled release) s ultrajemnymi ¢asticemi.
Jednotlivé typy HPMC se vyrabé&ji v riznych viskozitnich
stupnich, napt. 4M, 15M, 100M, lisicich se viskozitou
svych roztokd i rigiditou vzniklych gelovych vrstev'. Me-
zi nesporné vyhody HPMC patii odolnost vi¢i pasobeni
enzymu a stabilita v $irokém rozmezi pH (3—11), zdravotni
nezavadnost, nedrazdivost’, snadna lisovatelnost'® aj. Na
trhu je dostupna pod obchodnimi nazvy Methocel®, Meto-
lose”™, Pharmacoat®(cit.”).

Vlastnosti gelové vrstvy matricové tablety ovliviiuje
cela fada faktort, jejichz cilenou zménou lze ovliviiovat
liberaci 1é¢iva z matricovych tablet. Mezi faktory souvise-
jici s pouzitou polymerni latkou patii napt. typ polymeru,
jeho koncentrace, viskozitni stupen, stupen substituce,
molekulova hmotnost, velikost ¢astic polymeru, rychlost
hydratace polymeru apod. U v¢lenéného 1é¢iva je dulezita
jeho chemicka struktura, rozpustnost, velikost Castic! 12,
polymorfismus'>'* atd. Dal§i moznosti je ptidani farma-
ceutickych pomocnych latek — aditiv'®, ktera ovliviiuji
uvolnovani 1é¢iv svymi fyzikalné-chemickymi vlastnost-
mi. Mohou ptisobit na zakladé své rozpustnosti (rozpustna
a nerozpustnd plniva), zvySovat rozpustnost léciva
(cyklodextriny), interagovat s ostatnimi slozkami matrice
(polymery, iontoménice, tenzidy) nebo ménit pH mikro-
prostiedi tablety (kyselé a zasadité modifikatory pH).
Vlastnosti gelové vrstvy lze dale ovliviiovat napf. tvarem
matrice nebo pouzitou lisovaci silou, tj. pevnosti vylisku.
Tato prehledova prace je zaméfena na moznosti ovlivnéni
disolu¢niho profilu 1é¢iv z HPMC matricovych tablet pii-
danim aditiv.
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2. Ovlivnéni propustnosti gelové vrstvy

Jak je uvedeno vySe, ke zlepSeni technologickych
i libera¢nich charakteristik 1ékdi s fizenym uvolilovanim
mohou pfispivat pfidané farmaceutické pomocné latky,
napi. plniva'®. Pfidani t&chto aditiv patti vedle typu a kon-
centrace nosného polymeru do skupiny formula¢nich pro-
ménnych®. Pfidani plniva do polymerni matrice vede zpra-
vidla k rychlej§imu uvoliovani 1é¢ivych latek, v ptipadé
rozpustnych plniv (napf. laktosa, sacharosa) byva tacinek
vyraznéj$i nez u plniv nerozpustnych (napf. fosfore¢nan
vapenaty)'’, protoZe je podpofen jejich osmotickou aktivi-
tou'®. Snizenim vzajemného pomeéru polymer/plnivo se
zvySuje propustnost gelové vrstvy fidici uvoliovani 1éciva
v dasledku poklesu jeji viskozity. Obecné plati, ze vliv
plniv je vyrazné€jsi u malo rozpustnych 1éCiv v porovnani
s lé¢ivy dobfe rozpustnymi, u kterych je zpomaleni libera-

Lze to doloZit konkrétnimi ptiklady hypromelosovych
matric s modelovymi 1éC¢ivy snadno rozpustnymi
(promethazin) aZz prakticky nerozpustnymi (alprazolam).
U matric se snadno rozpustnym antihistaminikem prome-
thazinem vedl pokles vzdjemného poméru HPMC K15M:
plnivo k rychlejsimu uvoliiovani 1é¢ivé latky v destilované
vodé. Vliv rozpustnosti pouzitého plniva (laktosa, fosfo-
reCnan vapenaty) se vyrazné neprojevil pravdépodobné
diky dobré rozpustnosti promethazinu'’. Podobné vysled-
ky byly zvefejnény také u hypromelosovych matric s obsa-
hem mirmné rozpustného P-blokatoru atenololu po pfidani
stejnych plniv. Také v tomto pfipadé se 1é¢ivo uvoliiovalo
rychleji s klesajicim pomérem HMPC/plnivo v disolu¢nim
prostiedi pufrii s proménlivou hodnotou pH (1,2 a 6,8)
a rozpustnost plniva vyrazné disoluéni profil neovlivnila®.
Vliv dvou rozpustnych plniv, tj. makrogolu 6000 a laktosy,
na disolu¢ni profil mirné rozpustného léciva paracetamolu
u hypromelosovych (HPMC K15M) matric se hodnotil
v prostiedi fosfore¢nanového pufru o pH 6,8. Vliv prida-
nych plniv na disoluci 1éCiva se vyrazné€ neprojevil ve
srovnani s matricemi obsahujicimi pouze HPMC. Pfidani
velmi snadno rozpustného makrogolu 6000 (1 g v 1 ml)
neurychlilo disoluci 1é¢iva pravdépodobné diky tomu, Ze
tato pomocna latka vytvari velmi viskdzni roztoky a spolu
s HPMC brzdi uvoliovani lé¢iva. Velmi maly vliv laktosy
na disolu¢ni profil mirné rozpustného 1éciva je ve shod¢
s predeslymi studiemi. Pii hodnoceni matricovych tablet
stejného sloZeni in vivo se vSak vliv plniv na rychlost ab-
sorbce 1éCiva i jeho dosazenou plasmatickou koncentraci
prokézal. Nejrychleji se 1éCiva latka absorbovala z matric
obsahujicich makrogol 6000, pomaleji z matric obsahuji-
cich laktosu a nejpomaleji z tablet bez hydrofilnich plniv.
Pric¢inu odlisného vysledku v podminkach in vitro a in vivo
autor vysvétluje rozdilnou mechanickou zat&€zi na lékovou
formu pii disoluéni zkousce (niz$i zatéz) a v gastro-
intestinalnim traktu zvifat (pst)®'. Vliv $krobu, laktosy
a jejich kombinace na uvolnovani diklofenaku sodné soli
z HPMC (K15M) matric byl sledovan v prostredi fosforec-
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nanového tlumivého roztoku o pH 6,8, ve kterém je diklo-
fenak sodna stl téZce rozpustny. Pouziti Skrobu vyrazné
urychlilo uvolnéni 1é¢iva ve srovnani se vzorky stejného
slozeni obsahujicimi laktosu. Uginek se vysvétluje desinte-
gracnim pusobenim Skrobu, ktery zptsobil okamzité vnik-
nuti disoluéniho média do matrice. Desintegrace tablety
byla zastavena naslednym rychlym bobtnanim HPMC
(cit.?).

Pomoci plniv lze uspésné modifikovat disoluéni profil
prakticky nerozpustného lipofilniho 1éCiva alprazolamu
z HPMC (K4M) matric. Pti zkouSce disoluce v prostiedi
0,1 M HCI se 1é¢ivo uvolitovalo rychleji pii pouziti roz-
pustnych plniv (rychlost klesala v potadi: dextrosa, lakto-
sa, sacharosa), pomaleji pfi pouziti plniv nerozpustnych
(rychlost klesala v potadi: bezvody fosfore¢nan vapenaty,
siran vapenaty dihydrat, fosforeénan véapenaty dihydrat)".
U dextrosy hrala pozitivni roli jeji vysoka osmoticka akti-
vita’, nejpomalej§i uvoliiovani pii pouziti fosfore¢nanu
vapenatého dihydratu bylo pravdépodobné zptisobeno
vétsi velikosti Castic, diky niz se v hydratované matrici
tvoril mensi pocet pori.

Hydrofobni pomocné latky, jako napf. stearan hotec-
naty, kyselina stearovd, vosky a dal$i, omezuji smaceni
povrchu matrice, snizuji rychlost hydratace a zpomaluji
uvoliovani 16¢iv'®***, Tyto latky plni v matricich funkci
antiadheziv, kluznych latek a tavitelnych pojiv u termo-
plastické granulace.

3. ZvySeni rozpustnosti 1é¢ivé latky

Prostup 1é¢ivé latky gelovou vrstvou urcuje do znacné
miry jeji rozpustnost. Ke zvySeni rozpustnosti 1éCiv lze
vyuzit snadno rozpustné pomocné latky, napt. cyklodextri-
ny (CD). Jsou to cyklické oligosacharidy, které vznikaji
enzymatickym odbouranim Skrobu. Molekula CD ma
schopnost uzavirat jiné molekuly (tedy i molekuly 1é¢i-
vych latek) uvniti svych chiralnich kavit. Pomoci nekova-
lentnich vazeb vznikaji inkluzni komplexy25.

Tyto komplexy se vyuzily u hypromelosovych matric
s theofylinem. Porovnavaly se matricové tablety s HPMC
KI5M s lécivem bez obsahu cyklodextrinit a s -cyklo-
dextrinem. Matrice s CD uvolnovaly IéCivo rychleji:
100 % obsazeného léciva se uvolnilo za 6 h, vzorek stejné-
ho slozeni bez CD uvolnil za stejny casovy interval pouze
60 % modelového 1é¢iva®. Jingm piikladem je téZce roz-
pustné antiepileptikum karbamazepin, které se z komplexu
s B-CD uvoliovalo vyznamné rychleji z 30% hypromelo-
sové matrice, nez z matrice obsahujici pouze fyzikalni
smés'®. V jiné studii nebyl vliv cyklodextrinu na uvoliio-
vani antiflogistika ketoprofenu (prakticky nerozpustného
ve vode)® z hypromelosovych matric (HPMC KA4M,
K100M) ve srovnani s identickymi vzorky obsahujicimi
laktosu vyrazny. Divodem mohl byt vysoky, téméf 60%
obsah 1éciva a pouze 20% obsah 3-CD.
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4. Interakce slozek matrice

Dalsi moznosti ovlivnéni disoluéniho profilu 1é¢iva
z hypromelosovych matric je jeho interakce s jinou sloz-
kou tablety. Interagovat mohou i polymerni nosi¢e mezi
sebou. Téchto procesii se vyuziva u 1éCivych latek iontové
povahy. Interaktivni produkty vznikaji napf. reakci 1éCiv
s iontovymi polymery, iontoménic¢i nebo povrchoveé aktiv-
nimi latkami’®. Zména disoluéniho profilu je dana zejména
zménou rozpustnosti produktu a nartistem jeho molekulo-
vé hmotnosti. Interaktivni produkt l1ze ptipravit pied vlast-
nim formovanim matricovych tablet nebo vznika pfi tech-
nologické piipravé (vlhkd granulace), pfipadné ke vzniku
dochdzi az pii styku s hydrofilnim prostfedim po aplikaci
1ékové formy do organismu.

Vétsina 1éCivych latek ma charakter slabych kyselin,
slabych bazi nebo jejich soli. Jejich uvoliiovani z peroralni
1ékové formy v prostiedi gastrointestinalniho traktu
s proménlivou hodnotou pH je ¢asto nerovnomérné. Jako
priklad 1ze uvést propranolol-hydrochlorid, ktery je soli
silné kyseliny a slabé baze s rozpustnosti vyrazné zavislou
na pH. To vede k tomu, ze se v prostiedi o rizném pH
uvoliuje z HPMC (K100M) matric riznou rychlosti
(obr. 3a). Uvedeny nedostatek je mozné odstranit pridanim
aniontového polymeru (napi. kopolymeru kyseliny metha-
krylové a methyl-methakrylatu 1:1, tj. Eudragitu L*, 1:2,
tj. Eudragitu S®, sodné soli karmelosy — NaCMC) do hy-
promelosové matrice. Po vzajemné interakci iontového
1é¢iva a iontového polymeru se meéni disolucni profil 1€¢i-
vé latky. P¥ poméru HPMC a Eudragitu L® 1:1 neni jiz
disolu¢ni profil propranolol-hydrochloridu zavisly na pH
(obr. 3b)*’. U vzorkl s obsahem HPMC, NaCMC a pro-
pranolol-hydrochloridu se uplatituje pravdépodobné také
vzajemna interakce mezi polymery. Kombinaci neiontové-
ho polymeru (HPMC) a iontového polymeru (NaCMC) Ize
pfi optimalnim poméru dosahnout zddaného uvolfiovani
1é¢ivé latky kinetikou nultého #adu®°. Zpomaleni disolu-
ce 1éCiva se vysvétluje vznikem vodikovych vazeb mezi
karboxylovymi skupinami NaCMC a hydroxylovymi sku-
pinami HPMC***'| které zvysuji viskozitu gelové vrstvy
tvorici se v hydrofilnim prostfedi na povrchu matrice.

Podobné vysledky jako u propranolol-hydrochloridu
byly ziskany také u nékterych dalSich hydrochlorida sla-
bych bazi, napt. alprenolol-hydrochloridu32, oxprenolol-
hydrochloridu® nebo diltiazem-hydrochloridu®®. U posled-
né jmenovaného velmi snadno rozpustného 1é¢iva se uvol-
fovani z matrice z kombinovanych polymert HPMC
(K15M) a NaCMC vyrazné€ zpomalilo a probihalo kineti-
kou nultého tadu (obr. 4).

Dalsi moZnosti je kombinace HPMC a aniontového
karbomeru. Karbomery jsou aniontové polymery kyseliny
akrylové zesitované s polyalkenylethery cukrii nebo poly-
alkohol&®, znamé pod obchodnim nazvem Carbopol®.
Karbomer a HPMC tvori vodikové vazby, podobné jako
HPMC a NaCMC s naslednym zvysenim viskozity gelové
vrstvy a zpomalenym uvoliiovanim lé¢iva. Zvefejnéna
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Obr. 3. Mnoistvi propranolol-hydrochloridu uvolnéného
z matricovych tablet v disolu¢nich prostifedich o rizném
pH (M pH 6,8; ® pH 1,2; ® voda): A — HPMC (25 %), B —
HPMC (25 % ) + Eudragit L® (35 %) (cit.”")

byla studie kombinace Carbopolu 940 a HPMC v matrici
pro diklofenak sodnou stil. Kombinaci polymert se dosah-
lo pomalejSiho uvoliovéani 1é¢iva nez v piipad¢ matric
tvotenych pouze jednim z nich®.

Studiem vlivu iontoméni¢li na uvolfiovani iontovych
1éciv  (kationtovy propranolol-hydrochlorid, aniontovy
diklofenak sodna sil, neiontovy guaifenesin pro porovnani
vysledkt) z hypromelosovych matric (HPMC K15M) se
zabyval Sriwongjanya a spol.*®. Jako iontoménie byly
pouzity silny katex Amberlite® IRP 69 (kopolymer sulfo-
nované¢ho styrenu v Na cyklu a divinylbenzenu), slaby
katex Amberlite® IRP 88 (kopolymer kyseliny methakry-
lové v K cyklu a divinylbenzenu) a silny anex Duolite™
ATP 143 (cholestyramin). Vysledky potvrdily, ze katex
zpomaluje uvolnovani pouze kationtového propranolol-
hydrochloridu, anex pouze aniontového diklofenaku sodné
soli a uvoliiovani neiontového guaifenesinu neovliviioval
zadny z nich. Zpomalena disoluce se tykala jak predem
pfipravenych komplext léCivo-iontoméni¢, tak 1 jejich
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fyzikalnich smési. Je tedy zfejmé, ze v pripadé fyzikalni
smési se komplexy tvofily in situ. Vysledky byly prokaza-
telné ve fosforeCnanovém tlumivém roztoku o pH 7.4;
v destilované vode¢ se 1é¢iva z matric neuvolnila pro absen-
ci protiiontu, ktery by mohl nahradit kationt ¢i aniont 1€¢i-
vé latky ve struktufe iontoménice. Vyznamnym faktorem
ovliviiujicim  uvolilovani iontovych 1éCivych latek
z komplexu s iontoménicem je tedy iontova sila disolucni-
ho prostiedi®’.

Vliv komplexu lé€ivo-tenzid na uvoliovani 1écivé
latky z HPMC (K100M) matric potvrdil Feely a spol.,
ktery ve své praci sledoval jako modelova 1é¢iva kationto-
vy chlorfenamin-maleinat a aniontovy salicylan sodny
v hypromelosovych matricich s nasledujicimi tenzidy:
natrium-zn-oktyl-sulfatu, natrium-n-decyl-sulfatu, natrium-
n-dodecyl-sulfatu, natrium-n-tetradecyl-sulfatu, natrium-z-
hexadecyl-sulfatu, sodnymi mydly odvozenymi od kyseli-
ny laurové, palmitové, stearové a kaprylové a cetylpyridi-
nium-chloridem. Z dosazenych vysledk je ziejmé, ze
rychlost uvoliovani chlorfenamin-maleinatu z matric kle-
sala srostoucim mnozstvim tenzidu v tableté. Ionizace
molekul 1éCiva i tenzidu se ukéazala byt vyznamnym fakto-
rem. Pfitomnost n-dodecyl-sulfatu v matrici neméla vliv
na rychlost uvoliiovani salicylanu sodného jako predstavi-
tele aniontového 1é¢iva, zatimco cetylpyridinium-chlorid ji
vyrazné¢ ovlivnil. To potvrzuje fakt, Zze vzajemné spolu
mohou interagovat pouze opacné nabité latky. Velkd mole-
kulova hmotnost komplexu a jeho nizsi rozpustnost ome-
zuji moznost difuze gelovou vrstvou. Soucasné zvySuji
podil erozniho procesu pifi uvoliiovani Gc¢innych latek
z matricovych tablet’®.

Zaporn¢ nabité funkéni skupiny tenzidu mohou, po-
dobné jako je tomu u NaCMC ¢i karbomeru, interagovat
s hydroxylovymi skupinami HPMC a vyznamné zvysit
viskozitu gelové vrstvy formujici se na povrchu matrice
a fidici rychlost uvoliovani 1é¢iva. Interakce byla potvrze-
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Obr. 4. Mnozstvi diltiazem-hydrochloridu wuvolnéného
z matricové tablety obsahujici 36,6 % létiva; ® HPMC ,
HPMC:NaCMC - 1:1, B NaCMC v prostiedi fosforeénano-
vého tlumivého roztoku o pH 6,8 (cit.”®)
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na napft. v praci Dalyho a spol., ktery prokazal zpomalené
uvolovani jak kationového 1é¢iva chlorfenamin-
maleinatu, tak aniontového 1é¢iva z matric tvofenych Syn-
chronem (nizkomolekuldrni modifikovand HPMC) a natri-
um-dodecyl-sulfatem®. Tonizace molekuly tenzidu a 1é¢iva
je iv tomto ptipad€ velmi vyznamnym faktorem.

5. Zména pH v mikroprosti‘edi matrice

Vétsina 1é¢ivych latek, jak jiz bylo uvedeno, vykazuje
rozpustnost vyrazné zavislou na pH. K zajisténi vhodné
rozpustnosti a konstantniho uvoliovani 1éciv
v jednotlivych c¢astech GIT se mohou pouzit pufrovaci
pomocné latky — modifikatory pH. Vélenénim takovych
latek se vytvareji v matricové tablet¢ mikrooblasti s pH
zajiStujicim rovnomeérnou rozpustnost léc¢ivé latky bez
ohledu na pH okolniho prostredi. Optimalizuji se tak pod-
minky pro uvolnéni léciva, jeho absorpci i biologickou
dostupnost'®.

Piisobeni modifikator pH zavisi na jejich vlastnos-
tech, jako jsou rozpustnost, disoluce, ionizacni konstanta,
schopnost difuze gelovou vrstvou apod.*’ Efektivita modi-
fikatoru se zvySuje s jeho rostouci silou, ktera je dana jeho
disocia¢ni konstantou, a klesa s jeho rostouci rozpustnosti
v disoluénim prostiedi. Dobie rozpustné modifikatory
uéinkuji spide jako pomocné latky tvoici pory*. Najit
pufrovaci latku, ktera zajistuje pro danou 1éCivou latku
optimalni pH po celou dobu setrvani matricové tablety
v biosystému, je velmi obtizné. Pro modifikaci disolu¢niho
profilu 1é¢iv se nizkomolekuldrni modifikatory mohou
kombinovat s polymernimi latkami s rozpustnosti zavislou
na pH. Rada modifikatord patii mezi osmoticky aktivni
latky. Pfi sledovani vlivu rozdilné koncentrace takového
modifikatoru na disolu¢ni profil je optimalni udrzovat ve
sledovanych vzorcich tablet konstantni iontovou silu, napt.
pridavkem chloridu sodného*?. Pouze pii stejné iontové
sile vzorku 1ze ptesné sledovat vliv zmény pH v matrici na
uvoliiovani 1éciva.

Slabé kyseliny a soli slabych kyselin a silnych zasad
jsou 1épe rozpustné v alkalickém prostiedi. Zasadité modi-
fikatory pH se vyuZzivaji pro dosaZeni jejich lep$i rozpust-
nosti v kyselém pH, napt. v oblasti zaludku (pH 1,0-3,5).
Jako zasadité modifikatory se pouzily hydrogenfosforec-
nan sodny*, dihydrogenfosforetnan sodny™, uhligitan
sodny*"* | uhli¢itan vapenaty*, citran sodny**, hydroge-
nuhligitan sodny*', oxid hofe¢naty* nebo hydroxid hofed-
naty®.

Kombinace dihydrogen- a hydrogenfosfore¢nanu
sodného s aniontovym kopolymerem kyseliny methakrylo-
vé a ethyl-akrylatu (Eudragit L®) s rozpustnosti pfi pH nad
6,0 se pouzila k dosazeni na pH nezévislého disolucniho
profilu antiflogistika diklofenaku sodné soli z hypromelo-
sovych matricovych tablet (HPMC K100M). Lécivo i Eu-
dragit L® jsou pii kyselém pH nerozpustné, zatimco
v neutradlnim az slabé zasaditém prostiedi se rozpousteji.
Pridavkem fosforetnani se urychlilo uvoliiovani
v kyselém prostedi Zzaludku, zatimco Eudragit L* urychlil
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jeho rozpousténi pii pH 6-7. Ziskaly se tak disolu¢ni pro-
fily Ié&iva s kinetikou blizkou kinetice nultého fadu*.

Uhli¢itan sodny, vapenaty a citran sodny se pouzily
pfi modifikaci uvoliiovani té¢Zce rozpustného nesteroidniho
antiflogistika naproxenu. Nizka rozpustnost je pficinou
jeho Spatné biologické dostupnosti. Bez modifikatoru se
uvolnilo z hypromelosové matrice (HPMC K100M) pouze
40 % léciva za 6 hodin disolu¢ni zkousky v prostiedi fos-
fore¢nanového pufru o pH 7,4. Po ptidani uhli¢itanu sod-
ného se mnozstvi uvolnéného 1é¢iva pii stejnych experi-
mentalnich podminkach zvysilo na 90 % (cit.**). Uhli¢itan
sodny byl ze zkouSenych latek nejvhodnéjsi, protoze zvy-
Soval pH mikroprostiedi, mél vysokou osmotickou aktivitu
a vhodnou rychlost rozpousténi.

K zajisténi disolu¢niho profilu nezavislého na pH
z HPMC (K4M) matric u antiepileptika natrium-valproatu
se pouzil kationtovy kopolymer na bazi dimethylamino-
ethylmethakrylatu a neutrdlnich esterti kyseliny methakry-
lové — Eudragit E®. Natrium-valproat je t&Zce rozpustny
v kyselém prostiedi. Pouzitim Eudragitu E® se uvolnilo
v obou disolué¢nich prostiedich (pH 1,2 a 6,8) téméf stejné
mnozstvi 1é&iva. Mechanismus ptisobeni Eudragitu E® je
dan rozpustnosti zavislou na pH (rozpustny v kyselém
prostiedi a nerozpustny pii neutrdlnim a alkalickém pH)
a upravou pH mikroprostfedi matrice do neutralni oblasti
(pK, dimethylaminoethylové funkéni skupiny Eudragitu
E" je 8-9)".

Slabé zéasady a soli slabych zasad a silnych kyselin
jsou lépe rozpustné v kyselém prostiedi. Pro zvySeni jejich
rozpustnosti v oblasti tenkého stieva (pH 6,8-7,4) se jako
pomocné latky pouZivaji kyselé modifikatory pH, jejichz
tikolem je zajistit stalé kyselé prostfedi uvnité matrice®.
Do této skupiny patii napt. kyselina fumarova®**, citro-
nova! A48 jantarové23’45, askorbova®, adipové23’45, glu-
tarova™’, sorbova*’. Hodnotu pH mikroprosttedi v matrici
Ize monitorovat n¢kolika zptisoby, napt. pridanim barev-
né¢ho indikatoru do matricové tablety (methyl(vzervefl)45
nebo do disolué¢niho média (thymolova modf, methylCer-
vei1)*, popt. elektronovou paramagnetickou rezonanci®.

Disolu¢niho profilu nezavislého na pH okolniho pro-
stfedi se podafilo dosdhnout inkorporaci kyseliny fumaro-

Tabulka I
Fyzikalné-chemické vlastnosti nékterych kyselin pouziva-
nych k Gpravé pH mikroprostfedi matricovych tablet*

Kyselina pKa Rozpustnost” Rozpustnost
(pH 6,8) (0,1 M HCI)
[mg ml™] [mg ml™]
Fumarova 3,0 10,0 4.5
Citronova 3,1 651,9 608,8
Jantarova 42 72,5 66,6
Askorbova 4,2 301,5 296,1

# ve fosforeGnanovém tlumivém roztoku o pH 6,8
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Obr. 5. Vliv kyselin - modifikatori pH inkorporovanych do
matricovych tablet (20 %) na uvoliiovani DP v prostredi fos-
fore¢nanového tlumivého roztoku (pH 6,8)*; kyseliny B cit-
ronova, O fumarova, @ askorbova , jantarova, bez modi-
fikatoru

vé do hypromelosové matrice (HPMC K15M) pfii uvolio-
vani blokatoru kalciovych kanald verapamil-
hydrochloridu. Pfidanim kyseliny fumarové do matricové
tablety se uvoliovani léciva v prostfedi o pH 6,8 zvysilo
o 35 %. Modifikator pisobil po celou dobu disolu¢ni
zkousky, jak potvrdilo konstantni Cervené zbarveni me-
thyl¢ervené¢ v jadie matrice. Tento vysledek koreluje
s nizkou rozpustnosti kyseliny fumarové® (tab. I). Podob-
nych vysledkti se doséhlo také u matricovych tablet se
spasmolytikem oxybutinin-hydrochloridem®.

Vliv kyseliny fumarové, citronové, jantarové a askor-
bové na disolucni profil slabé bazické 1é¢ivé latky dipyri-
damolu se sledoval v disolu¢nim prostfedi o pH 6,8
(cit.*)). Rozpustnost tohoto 1é&iva je vyrazné zavisla na
pH, mirné rozpustné je v kyselém prostredi, zatimco pfi
neutralnim a zasaditém pH je prakticky nerozpustné. Vliv
jednotlivych modifikatort na disoluéni profil ukazuje
obr. 5. Nejucinngjsi latkou byla kyselina fumarova, nejmé-
né¢ G¢inna kyselina askorbova. Vyrazny vliv kyseliny fu-
marové na disoluéni profil dipyridamolu lze pfisoudit jeji
sile a mirné az t€zké rozpustnosti (tab. I), diky niz se udr-
zuje konstantni pH po pozadovany ¢asovy interval. Davo-
dem menSi G¢innosti kyseliny citronové je jeji vyssi roz-
pustnost, ktera vede k rychlé difuzi 1éciva i kyseliny
z matrice. Podobné vysledky popsal Espinoza a spol.
u antihypertenziva pelanserinu'’. Kyselina jantarové
a kyselina askorbova jsou nejslabSimi kyselinami, rozpust-
nost 1é¢iva zvysuji proto nejméné. Z téchto dvou kyselin je
méné u¢innd kyselina askorbova pro svou vétsi rozpust-
nost a rychlejsi eliminaci z tablety™.

6. Zavér

Prestoze jsou peroralni hypromelosové gelové matrice
v praxi nejvice vyuzivané formy s fizenym uvoliiovanim
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1écivé latky, jejich vyzkum neustava. Védci se zabyvaji jak
vyuzitim novych farmaceutickych pomocnych latek a for-
mulacnich postupt, tak i moznostmi ovlivnéni disoluc¢nich
profilti 1é¢iv z matric pfipravenych z bézné pouzivanych
polymerti. Dalsi ptidané pomocné latky ovliviiuji vlastnos-
ti gelové vrstvy polymeru svymi fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi a méni disolu¢ni profil 1é¢iva v souladu
s farmakoterapeutickymi pozadavky.

Seznam zkratek

CD cyklodextriny

DHCI diltiazem-hydrochlorid
DP dypiridamol

GIT gastrointestinalni trakt
HPMC  hypromelosa

NaCMC karmelosa sodna sil
PHC1 propranolol-hydrochlorid
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Swellable-matrix tablets based on hydrophilic poly-
mers are simple dosage forms with controlled release,
which are currently used in pharmacotherapy of many
diseases. The most commonly used polymer is
(hydroxypropyl)methylcellulose (hypromelose). The drug
release from these systems through a gel layer can be
modified using additives changing the drug dissolution
profile. These excipients can be divided into several
groups such as indifferent fillers (soluble or insoluble),
substances increasing drug solubility (B-cyclodextrins),
excipients forming interactive products (polymers, ion-
exchange resins, surfactants) and substances influencing
pH in matrix microenvironment (acid and basic modifiers).
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Laboratorni pfistroje a postupy

LABORATORNI PRISTROJE A POSTUPY
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Uvod

Bunécny rust zavisi na dostatecné dodavce polyami-
nil, kterd ovliviiuje jejich biosyntézu, katabolismus i vydej;
tento proces je zpétné kontrolovan obsahem polyamind
v buiikdch. Biosyntézu a transport polyamini kontroluji
pfedev§sim enzymy ornithindekarboxylasa (EC 4.1.1.19)
a S-adenosylmethionindekarboxylasa (EC 4.1.1.507); je-
jich katabolismus a export z bunék je naopak kontrolovan
spermidin/spermin  N'-acetyltransferasou. Zvysenou bi-
osyntetickou aktivitu polyamind lze nalézt typicky u neo-
plastického  bunééného rastu'™.  N,N’-diacetylspermin
(DAC; acetamid, N,N’-[butan-1,4-diylbis(iminopropan-
-3,1-diyl)]diacetamid) je obsazen v polyaminech lidské
moci. Exkrece tohoto diacetylpolyaminu byva zvySena
u osob s fadou malignich nadort (prostata, prs, tlusté stre-
vo, atp.). Remise maligniho onemocnéni je pfitom typicka
poklesem mocového diacetylpolyaminu na normalni hod-
noty. Zda se, ze DAC je vic senzitivni nez bézné pouzi-
vané onkomarkery, napf. karcioembryondlni antigen
(CEA), sacharidové antigeny (Ca 19-9, Ca 15-3), prede-
vim pro detekci karcinomu tlustého stfeva a prsu™® . Je
mozné, ze DAC ucinné deteguje maligni choroby
v Casnych stadiich, kdy jind vySetfeni selhavaji, a muze
slouZit jako prognosticky marker i ukazatel recidivy fady
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tumort (prostata, urogenitalni trakt, jatra, zaludku, stievo,
atp.)'™®.

Jelikoz nebyly zatim publikovany informace o vyzna-
mu stanoveni DAC v moci jako ukazatele ptitomnosti
karcinomu mocového méchyrte, stalo se cilem nasi prace
navrzeni, sestaveni a validovani testu ELISA pro rychlé
stanoveni DAC a ovéfeni efektivity tohoto testu u pacienttl
s karcinomem mocového méchyfe.

Experimentalni ¢ast

Vyvoj metody ELISA pro stanoveni
N,N’-diacetylsperminu v lidské moci

Byla vytvofena kompetitivni imunoanalytickd metoda
na kvantitativni stanoveni  lidského  N,N’-diacetyl-
sperminu v moc¢i s vyuzitim antigenu znaceného enzy-
mem.

V mikrotitra¢ni desce (Corning Costar, High Binding,
katalogové Cislo 52-00-02) bylo navazano 0,5 pg protilat-
ky anti-diacetylspermin (Yamasa corporation, Diagnostics
department) na 1 jamku v 0,1 M hydrogenuhli¢itanovém
pufru o pH 8,5 (nasledovala inkubace 12 h pti 4 °C) a po
odsati roztoku byla deska zablokovana roztokem TBS
(Tris Buffered Saline, pH 7,2), 4 % sacharosa (davkovano
0,2 ml/jamku, inkubace 30 min pii 25 °C). Po odsati blo-
kovaciho roztoku bylo na desku davkovano 0,1 ml
pfislusného standardu nebo 20x fedéného mocového
vzorku (vSechna méfeni byla provadéna 2x) a nasledné
bylo do vSech jamek desky davkovano 0,1 ml antigenu
N-acetylsperminu (Yamasa corporation, Diagnostics de-
partment), ktery byl znacen kienovou peroxidasou (HRP)
a deska byla inkubovana 2 h na tfepacce pro mikrotitracni
desky (TECAN Columbus plus, 300 rpm) pfi teploté 25 °C.
Po 3-nidsobném promyti desky promyvacim roztokem
(TBS; 0,05 % Tween 20, pH 7,2) bylo do vSech jamek
desky davkovano 0,1 ml substratu TMB (1,2 mM tetrame-
thylbenzidin s obsahem 3 mM peroxidu vodiku, KPL,
katalogové cislo 52-00-01) a reakéni smés inkubovana
20 min pfi teploté 25 °C. Reakce byla zastavena pridav-
kem 0,1 M roztoku kyseliny sirové a vzniklé zluté zbarve-
ni (produkt) byl zméfen fotometricky pii vinové délce
450 nm, pfi¢emz intenzita zlutého zbarveni byla nepfimo
umérnd obsahu analytu ve vzorku. Hodnoty DAC
v neznamych vzorcich byly stanoveny z kalibracni kiivky,
ktera byla ziskana vynesenim absorbanci standardt oproti
jejich znamé koncentraci (obr. 1).

Redicim roztokem pro standardy, vzorky a antigen
znaCeny kienovou peroxidasou byl roztok TBS (Tris
Buffered Saline, pH 7,2), 0,01 % Thimerosal. V testu byla
pouzita sada standardd o koncentracich 64, 32, 16, 8§, 4
a2 nmol "}, pfipravena nafedénim chemicky syntetizova-
ného lidského N,N’-diacetylsperminu (Yamasa corporati-
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Tabulka I

Koncentrace diacetylsperminu v moci u testovanych osob

Ukazatel Aritmeticky Median Smérodatna RozloZeni dat RR n
pramér odchylka

DAC-A 303,1 171,5 391,8 abnormalni A-B; P=0,5;Z=0,64 36

DAC-B 3533 143,8 7433 abnormalni 30

DAC-A — hodnoty diacetylsperminu u osob s karcinomem mocového méchyie, DAC-B — hodnoty diacetylsperminu v moci
u osob s benignim urologickym onemocnénim, RR — vyznamnost rozdilu mezi sklupinou A a B, (hodnoceno pomoci

Mannova-Whitneyova testu)

2,000

1,500

nm)

1,000

absorbance (450

0,500

0,000

2,00 4,00 8,00 16,00 32,00 64,00

koncentrace DAC, nmol I

Obr. 1. Standardni kalibraéni kiivka pro stanoveni diacetyl-
sperminu v mo¢i metodou ELISA

on, Diagnostics department). Mocové vzorky byly fedény
1:19 fedicim roztokem (Biovendor dilution buffer).

Klinické testovani metody ELISA

Byly vysetieny dvé skupiny jedinci, pacientii urolo-
gické kliniky FN Olomouc. Do prvni skupiny bylo zafaze-
no 36 pacienttt Urologické kliniky FN Olomouc s diagno-
zou karcinomu mocového méchyie (endoskopicka a na-
sledn¢ histologicka verifikace). Do druhé skupiny bylo

Tabulka II

zatazeno 30 osob s benignim urologickym onemocnénim
a negativni anamnézou tumoru. U vsech byla vysSetfena
hladina DAC v mo¢i.

Vysledky
Analyticka charakteristika metody ELISA

Nebyla zjisténa reaktivita s rekombinantnim N',N*-di-
acetylspermidinem (ELISA, BioVendor-Laboratorni medi-
cina a.s.). Pro ovéfeni funkCnosti testu byla verifikovana
spravnost a presnost metody. Spradvnost metody byla ové-
fena metodou standardniho ptfidavku a byla zjistovana
vytéznost, vyjadiend jako pomeér ziskané/ofekdvané hod-
noty koncentrace DAC. Vzorky moce od 2 pacienti byly
obohaceny 0 +16, + 8 a+2 nmol I"' DAC. Primérna hod-
nota vytéznosti byla 105 %. V testu linearity byly testova-
ny dva vzorky moce, které byly sériové fedény fedicim
roztokem, ktery obsahoval TBS a 0,01 % Thimerosal
(viz vyse) 10x, 20x, 40x a 80x, pfiCemz pramérna hodnota
vytézku byla 104 %.

Piesnost metody byla testovana jako reprodukovatel-
nost vysledkl u 2 vzorki moce a vyjadiena jako varia¢ni
koeficient v sérii (n=8) 1 mezi sériemi méfeni (n=6).
Hodnota variacniho koeficientu (CV) byla ve vsech ptipa-
dech <6 %.

stanovitelnou koncentraci DAC, ¢&inila 0,23 nmol 1™ (tato

Pacienti rozdéleni podle ptitomnosti karcinomu a podle hodnot diacetylsperminu v mo¢i (Skupiny: 1 =< 80, 2 = 80-210,

3 =210-340, 4 => 40 nmol I™")

<80 (1) 80-210 (2) 210-340 (3) >340 (4) Celkem (%)
Karcinom ano 8 12 6 10 36 (54,5 %)
Karcinom ne 7 12 3 8 30 (45,5 %)
Celkem (%) 15 (22,7 %) 24 (36,4 %) 9 (13,6 %) 18 (27,3 %) 66 (100 %)

¥'=0,13; P=0,71
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hodnota je vyjadienim koncentrace DAC, odpovidajici
absorbanci vypocitané podle vzorce: primérna absorbance
slepého vzorku (n = 8) + 3x smérodatna odchylka praméru
slepého vzorku).

Klinické testovani vysledktt DAC ziskanych
stanovenim ELISA

Hodnoty DAC v mo¢i u pacienti s karcinomem mo-
¢ového méchytfe se vyznamné neliSily od hodnot DAC
u jedinct s benignim urologickym onemocnénim (mediany
171,5 vs. 143,8; P = 0,64) a efektivita testu pro klinické
ucely nebyla dostateéna (plocha pod opera¢ni kiivkou
ROC < 0,7) (tab. I, tab. II).

Zavér

Zavérem lze konstatovat, ze byla navrzena, sestavena,
validovana a zavedena do klinické praxe nova metoda
ELISA, slouzici ke klinickému testovdni pro stanoveni
DAC v moci. Soucasné je vSak nutno fici, Ze nebyly potvr-
zeny hypotézy o mozném rutinnim diagnostickém vyuziti
DAC v mo¢i v diagnostice pacientll s karcinomem moco-
vého méchyfte.
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kyselina, radioterapie, jaderny reaktor LVR-15

Uvod

Prvni zpravu o znaceni protilatek radioisotopy podal
v roce 1957 Pressman'. Ke znageni byly nejprve uzivany
radioisotopy jodu™ a aplikace souvisely predevsim
s rychlym rozvojem metod radioimunoanalyzy. VétSina
metod znaceni radiojodem je zaloZena na principu elek-
trofilni adice nebo substituce na aromatickém kruhu. Tyto
reakce sice probihaji snadno a s vysokym vytézkem, ale
jod tvofi ze vSech halogenl nejslabsi vazbu k aroma-
tickému uhliku (energie vazby pouze 250 kJ mol™). Pro
aplikace in vitro je vazba jod—aromaticky uhlik dostate¢né
pevna, ale pti aplikaci in vivo dochazi snadno k disociaci
této vazby a tedy k rychlé dejodaci zna¢eného imunoglo-
bulinu.

Proto byly vyvinuty metody konjugace protilatek
bifunkénimi chelata¢nimi €inidly a konjugovanou protilat-
ku pak lze znagit radioisotopem kovového charakteru®™.
Bifukéni chelataéni ¢inidla totiZ maji dvé funk¢ni skupiny.
Jedna, velmi reaktivni skupina, slouzi k vytvotfeni vazby
s protilatkou: konjugace protilatky. Druhd skupina, kterd
se neucastni konjugacni reakce, pak vytvaii chelatovou
vazbu s radioisotopem: znafeni konjugované protilatky.
V soucasné dobé nabyvaji velkého vyznamu chelaty radi-
oisotopii  trojvaznych  kovli  zejména  lanthanidd
s konjugovanymi protilatkami, protoze je lze pouzit na
cilenou terapii nadorovych onemocnéni. K lanthanidim
totiz patfi cela fada radioisotoptl s fyzikalnimi vlastnostmi
vhodnymi pro terapii nddorovych onemocnéni. Konjugo-
vana protilaitka oznaCena vybranym radioisotopem
s vysokou specifickou radioaktivitou pak muize slouzit
jako terapeuticky radiofarmaceuticky preparat, ktery je
cilen¢ transportovan do urcité nddorové tkané. Protilatka
(mono- 1 polyklonalni) ma  pozadovanou specifitu
k uréitym antigenim nadorovych bun¢k a korpuskularni
zateni ptitomného radioisotopu pak ma schopnost zabijet
nadorové buiiky linedrnim pfenosem energie (LET — li-
near energy transfer).
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Monoklonélni protilatku Anti-CD20 znacenou radioi-
sotopem oy resp. "Lu se specifickou radioaktivitou mi-
nimalné 600 MBq *°Y mg ™' resp. 400 MBq '""Lu mg™' Ize
pouzit na 1é¢bu nehodgkinského lymfomu (NHL)'.

Experimentalni ¢ast
Chemikalie a zafizeni

Katex AG 50W — X8, kyselina dusi¢na p.a, tetrahyd-
rat citratu lithného p.a., monohydrat citronové kyseliny
p-a, hydroxid lithny p.a., chlorovodikovéa kyselina p.a.,
oxid yttrity p.a, chlorid lutecity p.a., dimethylsulfoxid,
dihydrogenfosforecnan sodny p.a., hydrogenfosfore¢nan
disodny p.a., hydrogenuhlicitan sodny p.a, uhli¢itan sodny
p.-a., diethylentriaminpentaoctova kyselina p.a. (vSe od
Sigmy-Aldrich CR).

Filtry mikrosep 10k (Pall, USA).

Chlorid lutecity obohaceny isotopem '"°Lu ze 64,3%
(Isoflex, USA).

Radioisotopovy generator *°Sr — °°Y, jaderny reaktor
LVR-15 (UJV, Rez, a.s.).

Roztok protilatky CD20 v 0,1 M fosfatovém pufru
(pH 7,3) (Exbio, Praha CR).

Piiprava radioisotopu *°Y

Radioisotop *°Y podléha preméné B~ s polodasem
tip = 64,1 h za vzniku stabilniho isotopu “Zr a lze ho
pripravit reakci ¥Y (n, y) *°Y, kterd ma aktivaéni uginny
prifez o =1,3-10 cm’.

Nejvhodngjsi terCovou slouceninou je oxid yttrity.
Specificka radioaktivita, kterou lze dosahnout ozafovanim
v reaktoru LVR-15, je vSak prili§ nizkda pro pouziti
v radioterapiig’g.

Pro ptipravu *°Y s vysokou specifickou radioaktivitou
byl proto pouZivan generator na principu ionexové chro-
matografie na katexu AG SOW — X8. Na katex byl sorbo-
van roztok radioisotopu Ny (v rovnovaze s 90Y) v0,5M
roztoku kyseliny dusi¢né, radioaktivita *’Sr byla 15 MBq.
Po sorpci byla kolona promyta vodou do neutralni reak-
ce eluatu. Potom byla kolona promyta 0,1 M roztokem
hydroxidu lithného do siln€ alkalické reakce a znovu vo-
dou do neutralni reakce eluatu. Z takto pfipraveného gene-
ratoru bylo eluovano *°Y po dobu 3 let v intervalu az 1x
tydng. K eluci *°Y byl pouzivan roztok citratu lithného
o koncentraci 0,026 mol I (pH 5,50) piipraveny rozpusté-
nim 5,90 g tetrahydratu citratu lithného a 1,07 g monohyd-
ratu citronové kyseliny v 1000 ml vody, pH bylo upraveno
roztokem 0,1 M hydroxidu lithného resp. 0,1 M kyseliny
chlorovodikové, protoze pfesné udrzeni hodnoty pH ovliv-
r“luljoe v podstatné mite kvalitu eluatu a zivotnost generato-
ru .

Pribéh eluce generatoru *°Sr — *°Y je znazornén na
obr. 1. Vice nez 99 % radioaktivity *’Y bylo eluovano do
frakce 46—55 ml a v této frakci tak byla objemova radioak-
tivita Y 1,5 MBq ml™".
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Eluce generatoru 90Sr - 90Y

Radioaktivita 90Y [MBq]

40 41 42 43 44 45 46 4T 48 49

K

Ty,

5 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60

Objem eluéniho roztoku [ml]

Obr. 1. Priibéh eluce generatoru *°Sr - °"Y, ktery je v provozu UJV Rez

o L. 177
Ptiprava radioisotopu 'Lu

Radioisotop '""Lu podléha pfeméné B~ s polotasem
tin =6,73d za vzniku stabilniho isotopu '"’"Hf a lze ho
pripravit reakci'':

Produkéni reakee: "*Lu (n,7) "Ly, 6=1,77-10 em?,

t 12= 6,73 d
Vedlejsi reakce: '"*Lu (n, ) """™Lu, 6 =3,17-10 2 cn??,

t 12= 160,4 d

Lu (n,y) "Ly, 6 = 1,610 cm?,

t 12— 3,66 h

Nejvhodngjsi tercovou slouceninou je chlorid lutecity
s ptirodnim slozenim isotopti nebo obohaceny isotopem
"Lu. Jako ter&e byly pouzity:

—  Ter¢ A: chlorid lutecity se sloZzenim tercovych isoto-
pi 35,7 % ""Lu a 64,3 % "Lu.
—  Ter¢ B: chlorid lutecity s pfirodnim sloZenim isotopi

1.97,4% "Lua2,6 % "Lu.

Aktivace byla provadéna v kfemenné ampuli o pru-
méru 4 mm, tloustce stény 0,5 mm a vySce 60 mm. Jako
vnéjsi ozafovaci schranka slouzila bézna tzka hlinikova
schranka uzivana pro zakladani do ozatfovaciho kanalu
reaktoru LVR-15 o priméru 25 mm, tloustce 1 mm
avyice 105 mm. Roztok '"Lu byl pfipravovan tak, e
ozdfené ampuli byla odfiznuta horni Cast se zatavem
aampule byla vyplachnuta po ¢astech 1-2 ml 0,026 M
roztoku citratu lithného, pH 5,5 (cit."?).

V reaktoru LVR-15 Dbyly aktivovany celkem Ctyfi
terce, jak je uvedeno v tabulce L.

Tabulka I
Piehled vzorki '""Lu piipravenych aktivaci v reaktoru LVR-15 v ozatovacim kanale H5 v poloze 2
Cislo vzorku Terc Navazka Doba ozarovani Celkova davka Radioaktivita '""Lu
tepelnych neutrond
[mg] [h] [em ] [MBq]
1 A 0,01 24 7,6:10' 170
2 B 2 24 7,6-10" 1050
3 B 2 24 7,6-10"® 1150
4 A 0,01 12 3,810 70

Pozn.: teré A: chlorid lutecity se slozenim teréovych isotopt 35,7 % "Lu a 64,3 % '"Lu; ter¢ B: chlorid lutecity

s ptirodnim sloZenim isotopti tj. 97,4% Lua2,6% "Lu

71



Chem. Listy 103, 76—80 (2009)

Konjugace protilatky Anti-CD20

Ke konjugaci imunoglobulini bylo navrzeno a pouZi-
to velké mnozstvi bifunkénich chelatacnich cinidel. Pro
snadnou piistupnost a jednoduché provedeni byla v UIV
ReZ zavedena metoda konjugace s dianhydridem diethylentri-
aminpentaoctové kyseliny (dale cDTPAA). Tento dianhyd-
rid Ize snadno pfipravit pisobenim ptebytku acetanhydridu
v bezvodém prostiedi za pritomnosti pyridinu na diethy-
lent{;aminpentaoctovou kyselinu (DTPA) pfi zvySené tep-
lote™".

Konjugacni reakce byly provedeny s nadbytkem
cDTPAA ve vodném prostiedi, pfi¢emz jedna anhydridova
skupina zreaguje s imunoglobulinem a druhd zhydrolyzuje
zpét na karboxylové skupiny. Vazba chelata¢niho Cinidla
k imunoglobulinu je zprostfedkovana volnou aminoskupi-
nou bazickych aminokyselin vazanych v peptidovém fe-
tézci imunoglobulinu tj. zejména lysinem, pfipadné hydro-
xylysinem nebo argininem. Chelata¢ni cinidlo je
k peptidovému fetézci konjugovano amidovou vazbou, jak
je uvedeno na ptikladé lysinu na obr. 2.

Vyloucit nelze ani vazbu s volnou aminoskupinou
koncové aminokyseliny popf. vazbu s volnou reaktivni
skupinou SH imunoglobulinu. Zv1asté vazba s volnou ami-
noskupinou koncové aminokyseliny by mohla vazné naru-
§it imunoreaktivitu, nebot’ tyto volné aminoskupiny jsou
pravé ve variabilni oblasti protilatky. Mohou téz vzniknout
dimery, nebot cDTPAA obsahuje dvé reaktivni anhydri-
dové skupiny.

Konjugacni reakce byly provadény nejprve
v prostiedi 0,1 mol I"" fosfatového pufru (pH 7,3) a poz-
dgji v 0,1 mol I"' karbonatovém pufru (pH 8,5), nebot pi
zvySeni pH reakeni smési se zvySuje i vytézek konjugace.
Reakce probihaly s velkym prebytkem cDTPAA rozpusté-
ného v dimethylsulfoxidu (DMSO). Objem roztoku
cDTPAA v DMSO pfitom musi byt maximalné 5 % obje-
mu roztoku imunoglobulinu v pfisluSném pufru, protoze
vyssi pritomnost DMSO v reakéni smési by mohla posko-
dit imunoglobulin.

Konjugacni reakce probihaly za bézné laboratorni
teploty po dobu 30 min za obCasného promichani reakcni
smési. Pfi konjugacni reakci se soucasné hydrolyzuje vét-
Sina cDTPAA na DTPA resp. na jeji disodnou stil DTPA-
Nay,, ktera je ve vodném prostiedi rozpustna.

Po konjugaci byla vysokomolekularni slozka (tj.
konjugovany a nekonjugovany imunoglobulin) oddélena

co COOH
NH < _—COOH
?H/\/\NH*CO/\N/\N/\N

co < “~cooH

Obr. 2. Peptid konjugovany s DTPA prostiednictvim 6-amino-
skupiny lysinu
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od nizkomolekularni slozky (tj. roztok DTPANa, vznikly
konjugacni reakci) ultrafiltraci membranami MicroSep.
Reakéni smés byla nastfiknuta na filtr MicroSep 10k
a odstfedéna. Vysokomolekularni slozka, tj. konjugét pro-
tilatky Anti-CD20 s DTPA (DTPA_Anti-CD20), ziistal na
filtru a roztok 0,1 mol 1" karbonatového pufru protekl
filtrem. DTPA_Anti-CD20 byla z filtru vymyta roztokem
0,1 mol I"" fosfatového pufru. K vymyti bylo nutné pouzit
co nejméné roztoku pufru, aby se pfilis nezfedila konjugo-
vana latka a bylo mozné v tomto roztoku provést znaceni
bez dal$ich uprav.

Priklad provedeni konjugace

Roztok A: protilitka Anti-CD20 o koncentraci 1,6-107
mol I"" rozpusténa v 0,1 mol 1™ karbonatovém pufru
(pH 8,5).

Roztok B: dianhydrid diethylentriaminpentaoctové
kyseliny rozpustény v dimethylsulfoxidu o koncentraci
1,28:10  mol 1",

Ke 2 ml roztoku A bylo pfidano 0,1 ml roztoku B
a smés byla za obCasného promichani ponechana reagovat
po dobu 30 min. Po zreagovani byla reakéni smés podro-
bena ultrafiltraci a vysokomolekularni slozka byla vymyta
2ml 0,1 mol I"! fosfatového pufru. Koncentrace konjugo-
vané protilatky byla 1,6-107 mol I"', protoze ultrafiltrace
a rozpusténi probéhly kvantitativné.

Znaceni konjugované protilatky Anti-CD20

Znaceni konjugované protilatky CD20 bylo provadé-
no pridavkem roztoku ptislusného radioisotopu k roztoku
konjugovaného imunoglobulinu a to bezprostiedné po
separaci ultrafiltraci.  Roztok radioisotopu musi mit
pH > 5, protoze pfi niz§im pH by se poskodil imunoglobu-
lin. Pti tomto pH by se vSak roztoky radioisotoptt hydro-
lyzovaly za tvorby radiokoloidli a tak bylo nutné pracovat
s roztoky radioisotopii v pfebytku slabého chelatotvorné-
ho ¢inidla. Komplex musi byt dostatecné pevny, aby se
nehydrolyzoval a zaroveil dostatené slaby, aby byl radioi-
sotop uvolnén pro vazbu s DTPA konjugovanou na proti-
latce Anti-CD20.

Ke znageni byly pouzity radioisotopy Y a '""Lu
rozpuiténé v 0,026 mol 1" citratu lithném (pH 5,5). Konju-
govana Anti-CD20 oznacend radioisotopem byla opét
zreakéni smési oddélena ultrafiltraci a vymyta
1 ml 0,1 mol I"! fosfatového pufru.

Priklad znaceni konjugdtu radioisotopem *’Y

Roztok C: 1,6:107 mol I"" protilatka Anti-CD20 kon-
jugovana s DTPA v 0,1 mol 1" fosfatovém pufru (pH 7,3).

Roztok D: eluat z generatoru *°Sr — *’Y o objemové
radioaktivité 1,5 MBq *°Y ml™".

Roztok E: 3-10° mol I”' YCl; v 0,026 mol 1™ citratu
lithném (pH 5,5).

K 1 ml roztoku D bylo pfidano 0,01ml roztoku E
a 0,1 ml roztoku C. Reak¢ni smés byla za obcasného pro-
michdni ponechédna reagovat 30 min, prodlouzeni doby
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Tabulka II

Zna&eni konjugované protilatky Anti-CD20 radioisotopem Y

Laboratorni pfistroje a postupy

Koncentrace Y** Koncentrace Vytézek znaceni Radioaktivita Stupeni konjugace
DTPA Anti-CD20

[mol 1I"] [mol "] [%] [MBq]

2,76 107 8,50-10°° 84,9 1,27 2,81

3,89 107° 8,58-107° 68,1 1,02 3,12

502107 8,67-107° 52,2 0,71 2,95
Primeér 2,96+ 0,13

Tabulka III

Zna&eni konjugované protilatky Anti-CD 20 radioisotopem '""Lu

Koncentrace Lu®** Koncentrace Vytézek znaceni Radioaktivita Stupeni konjugace

CD20-DTPA

[mol 1] [mol 1] [%] [MBq]

2,76.107 8,50-10°° 83,1 0,997 2,71

3,89.107 8,58-10°° 66,9 0,803 3,02

5,02.107 8,67-10° 50,2 0,602 2,90
Primér 2,88 + 0,14

reakce nema na vytézek zadny vliv. ZnaCena protilatka
byla zreakéni smési oddélena ultrafiltraci a vymyta
1 ml 0,1 mol 1" fosfatového pufru.

Vysledky a diskuse

Vytézek znaceni byl vyhodnocen s pouzitim ultrafil-
trace tak, Ze po oznaCeni byla stanovena radioaktivita
nizkomolekularniho a vysokomolekularniho podilu.

Je-li A, — radioaktivita vysokomolekularniho podilu,
A, — radioaktivita nizkomolekularniho podilu, Vy — vytézek
znaceni, pak V(%) = 1004,/ (4y + Ay).

Stupent konjugace tj. mnozstvi DTPA v molech na
1 mol protilatky Anti-CD20 byl stanoven metodou isoto-
pového zied’'ovani tak, ze ke znacené latce byl pridavan
nosi¢ radioisotopu a nasledné byl stanoven pokles vytézku
znaceni. Aby vytézek znaceni klesl, musi byt koncentrace
nosice vétsi nez koncentrace DTPA vazané na Anti-CD20.
Tuto metodu lze pouzit, protoZze konstanty stability troj-
vaznych kovii a DTPA jsou v rozmezi pK 22-28.

Je-li C;.— molarni koncentrace radioisotopu, Cy — mo-
larni koncentrace konjugované CD20, Sy — stupeit konjuga-
ce tj. pocet moll skupin DTPA vazanych na 1 mol imuno-
globulinu, pak S, = V. C,/ .

Dosazené hodnoty stupné konjugace a vytézka znace-
ni radioisotopy *’Y a '""Lu jsou uvedeny v tabulkach II
a Il
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Zavér

Ovéfené postupy konjugace a znaceni protilatky Anti-
CD20 radioisotopy Y a '""Lu bude mozné pouzit pro
technologicky vyvoj vedouci ke konstrukci soupravy radio-
farmaka ur¢eného k cilené radioterapii nehodkinského
lymfomu.
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F. Budsky, V. Miler, and Z. Malek (Nuclear Re-
search Institute, Rez): The Labelling of Monoclonal
Antibody Anti-CD20 with Yttrium and Lutetium Ra-
dionuclides

This contribution presents a method of conjugation of
monoclonal antibody CD20 with diethylenetriaminepen-
taacetic anhydride, the preparation of yttrium-90 and lute-
tium-177 radionuclides and the preparation of complexes
of the antibody with the radionuclides. The complexes
show high specific activities.
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Kli?ové slova: mikrocastice, diklofenak sodna sil, Eudra-
git® RS 100, odpafovani rozpoustédla z emulze

Uvod

Vyzkum mikro- a nanocasticovych 1éCiv se t&si stale
rostoucimu zajmu univerzitnich i primyslovych pracovist
pro jejich unikatni vlastnosti spojené se snizenym vysky-
tem nezadoucich G¢inkd a umoznujici nové 1écebné postu-
zastupcd v praktické farmakoterapii, nanocasticova 1é¢iva
na své pouziti vhumanni mediciné¢ teprve Ccekaji.
K mikroc¢asticovym 1é¢ivym pfipravkim, tj. k pfipravkim
s velikosti od 1 pum do 1 mm, patfi liposomy a mikrocasti-
ce (homogenni matricové mikrosféry i1 mikrotobolky
s odliSenym jadrem a sténou). Zatimco se mikrocastice ve
funkci  1éCivych  pfipravkl  pouzivaji  predevSim
k parenteralni aplikaci v cytostatickych indikacich, napf.
s tryptorelinem (Decapeptyl Dep0t®) nebo s leuprorelinem
(Enantone Depot®™, Lupron Depot™), liposomy nasly $irdi
Vyuiitil‘z, kromé nosici cytostatik (daunorubicin — Dauno-
Xome" nebo doxorubicin — Doxil®™) se uplatnily v 1é¢ivych
ptipravcich pro terapii invazivnich plisnovych infekci
(amfotericin B — AmBisome®) nebo syndromu dechové
nedostatecnosti narozenych déti (Alveofact®) i jako ocko-
vaci latka proti hepatitidé A (Epaxal-Berna®).

Pocatek vzniku mikrocastic se datuje do 30. let minu-
1ého stoleti, kdy Bungenberg de Jong a spol. zvefejnili
prace vénované enkapsulaci latek koacervaty. Farmaceu-
tické vyuziti mikro&astic prichazi o 30 let pozdgji®, napk.
maskovani nepiijemné chuti nebo zépachu 1écivych latek,
preména kapalnych 1é¢iv na pevné latky, ochrana citlivych
latek pfed vzduSnym kyslikem, vlhkosti nebo svétlem,
oddéleni inkompatibilnich latek, bezpecné zachazeni
s toxickymi materidly, zlepSeni sypkosti praski, usnadnéni
dispergovani latek nerozpustnych ve vodé a vyroba pii-
pravkd s fizenym uvoliiovanim nebo dorucenim 1éciva.

Mikrocastice se vyrabé&ji ¢etnymi, asto pomérné slo-
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zitymi technologickymi postupy. Ty vedou k produkci
castic nejruzn€jsi  struktury, slozeni a fyzikalné-
chemickych vlastnosti. Volba vhodné vyrobni metody se
odviji predevSim od zékladnich vlastnosti polymerniho
nosie a od rozpustnosti G¢inné latky*. Znamym a Gasto
pouzivanym postupem vedoucim ke vzniku mikrocastic je
odpafeni rozpoustédla z pripravené jednoduché emulze.
Ackoli je tato metoda koncepné pomérné nenarocna,
vlastnosti vysledného produktu lze ovlivnit celou fadou
proménnych’, napf. rychlosti a délkou homogenizace
emulze, zvolenym pomérem 1éciva latka : polymer, pome-
rem vnitfni a vnéjsi faze emulze, koncentraci rozpusténych
slozek (tj. 1é¢ivé latky a polymeru) ve vnitini fazi, typem
zvoleného rozpoustédla, viskozitou obou fazi, typem
a koncentraci emulgatoru, teplotou a designem pouzitého
homogeniza&niho zafizeni®. ProtoZe neexistuji univerzalni
pomocné latky ani univerzalni metodika pfipravy mikro-
castic, které by bylo mozné uplatnit pti enkapsulaci kazdé-
ho materidlu, je tfeba vzdy pro vybranou lé€ivou latku,
slozeni i metodu pfipravy vhodné zvolit a optimalizovat
vzhledem k pozadovanym vlastnostem Ié&ivého produktu’.

Mikrocastice 1ze vyuzit k prodlouzenému uvoliovani
lé¢iv po peroralnim podéni zejména tehdy, ma-li 1éciva
latka drazdivé G¢inky na sliznici gastrointestinalniho traktu
(GIT). Mezi takové latky patfi i diklofenak sodna sul (DS),
ktery je u¢innym nesteroidnim antiflogistikem, analgeti-
kem a antipyretikem s pomérné kratkym biologickym po-
logasem (1,2-1,8 h, cit.*”). Lé&ivo je tedy nezbytné poda-
vat opakované, zpravidla 3x denné. Pfi dlouhodobém po-
davani konvencnich 1ékovych forem vykazuje DS tendenci
k hromadéni v organismu a je pfi¢inou n€kdy i velmi vaz-
nych nezadoucich ucinkd postihujicich gastrointestinalni,
kardiovaskularni a centrdlni nervovy systém. Uzavieni
1éc¢ivé latky do polymernich matricovych mikroc¢astic
pfedstavuje jedno z moznych feSeni vySe zminénych kom-
plikaci.

Eudragit® RS je nerozpustny amonioalkyl-
methakrylatovy kopolymer, ktery 1ze pouzit pro formulaci
casticové 1ékové formy zabezpecujici prodlouzené uvolio-
vani 1é¢ivé latky. Protoze jde o kationtovy polymer, mize
navic in vivo reagovat se zaporné€ nabitym mucinem ° na-
chazejicim se na povrchu intestinalni sliznice a tim déle
prodluzovat pasobeni 1éCiva v pozadované oblasti GIT.
Zvetejnéné publikace'"'? popisuji také jeho mozné piimé
pusobeni na stievni sliznici (otevirani tésnych kanalki)
a tak pozitivni roli pfi absorpci a biologické dostupnosti
lécivych latek z GIT.

Cilem této experimentalni prace bylo v rdmci prefor-
mulacnich studii navrhnout a optimalizovat zptsob piipra-
vy polyakrylatovych (Eudragit® RS 100) mikro&astic obsa-
hujicich diklofenak sodnou stil metodou odparovani roz-
poustédla z nevodné emulze. Sledoval se vliv vybranych
procesnich a formula¢nich proménnych na kvalitu produk-
tu (velikost, tvar, obsah enkapsulované latky) a zkouskou
disoluce se hodnotila schopnost vzorkd mikro¢astic modi-
fikovat rychlost uvolnovani vybrané 1écivé latky.
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Experimentalni ¢ast
Material

Modelovou 1é¢ivou latkou uréenou k enkapsulaci byl
diklofenak sodné stl (Amoli Organics, Indie), polymerem
prodluzujicim uvoliiovani 1é¢iva byl Eudragit® RS 100 PO
(R6hm GmbH & Co. KG, Darmstadt, Némecko). Pro pfi-
pravu mikrocéastic se dale pouzil methanol (Lach-Ner,
s.r.0., Neratovice, CR), lehky tekuty parafin (VWR Inter-
national Ltd., Velkd Britanie), sorbitan-monooleat (Span®
80) charakterizovany hodnotou HLR 4,3 (Sigma-Aldrich
Chemie GmbH., Némecko) a petrolether (Lach-Ner, s.r.0.,
Neratovice, CR). Pro disoluéni studie se pouzily pufry s
obsahem dodekahydratu hydrogenfosfore¢nanu sodného
(Merck KGaA, Darmstadt, Némecko), monohydratu kyse-
liny citronové (Merck KGaA, Darmstadt, Némecko)
v Cisténé vodé. VSechny suroviny odpovidaly 1ékopisné
kvalitg®.

Ptiprava mikrocéstic

Matricové mikroc¢astice se piipravily odpafovanim
rozpoustédla z jednoduché nevodné emulze. Vnitini fazi
tvoril roztok 100-200 mg Eudragitu® RS 100 (ERS)
ve 2 ml methanolu, do kterého se postupné vmichalo
100 mg DS. Roztok se na vodni lazni zahtal na 40 °C.
Vnitini faze se po kapkach ptidavala do 20 ml vnéjsi faze
pripravené rozpusténim 1-5 % Spanu® 80 v tekutém para-
finu pfi stejné teploté 40 °C (ptip. 50 °C). Emulze se mi-
chala po dobu 10 min v homogenizatoru Ultra Turrax T25
Basic (IKA — Werke GmbH. & Co. KG, Némecko)
s nastavecem o pruméru 8 mm (typ S25N-8G). Otacky se
meénily podle zvoleného schématu (tab.I) v rozmezi

Laboratorni pfistroje a postupy

Stanoveni obsahu DS v mikroc¢asticich
a enkapsulacni ucinnosti (EE)

Presné navazené mnozstvi mikrocastic (asi 5 mg) se
ve 100 ml odmérné barice doplnilo methanolem po rysku.
Po 24 hodinach se zmétila absorbance vzorku pfi vinové
délce 282 nm (Lambda 25, Perkin Elmer Instruments,
USA) a obsah DS se stanovil s pouzitim odpovidajici ka-
libraéni kfivky. Pfitomnost Eudragitu® RS 100 PO neo-
vlivnila vlastni absorbanci obsazené 1écivé latky. Stanove-
ni se u kazdé Sarze mikroc€astic opakovalo tfikrat. Na za-
klad¢ ziskanych hodnot se stanovila také enkapsulacni
ucinnost podle vztahu (7),

1
EE=5x100 [%] ()
Ct

kde ¢ predstavuje skute¢ny obsah DS v mikrocasticich a ¢
odpovida teoretickému obsahu DS.

Stanoveni velikosti mikrocastic

Velikost a distribuce velikosti pfipravenych mikrocas-
tic se hodnotily optickym mikroskopem (LN 25, Lambda
Praha, CR) propojenym pies CCD kameru (Alphaphot,
Nicon, Japonsko) s pocitatem. Snimky se hodnotily
s vyuzitim softwaru pro obrazovou analyzu Ia32 (Leco
Corporation, USA). Proméfilo se vzdy 200 ¢astic; pramér
Castic d se vyjadril jako aritmeticky primér + smérodatna
odchylka, distribuci velikosti ¢astic charakterizuji hodnoty
dyo, dso a doy vyjadiujici hraniéni mez [um], do které svou
velikosti spada 10, 50, resp. 90 % proméfenych Castic. Na
jejich podkladé se stanovila vypoctem $iika distribuce Y:

13 50020 500 ot min~'. Po odpafeni vnitiniho rozpousté- doo —dyg 2)

dla se mikrocastice izolovaly filtraci a na filtru se opako- Y :d—

van¢ promyly petroletherem. Poté se susily pfi laboratorni 30

teploté po dobu alespoii 24 h.

Tabulka I

Proménné veli¢iny procesu

Vzorek Otacky Cas Pomér Teplota Span® 80
[ot min™'] [min] [ERS:DS] [°C] [hm. %]

MP1PS 13500 10 2:1 40 1,0

MP2PS 19000 10 2:1 40 1,0

MP3PS 20500 10 2:1 40 1,0

MP4PS 20500 10 1:1 40 1,0

MPS5PS 20500 10 3:2 40 1,0

MP6PS 20500 10 2:1 50 1,0

MP7PS 20500 10 2:1 40 2,5

MPSPS 20500 10 2:1 40 5,0
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Stanoveni hustoty a viskozity vnitini faze emulze

Ptipravily se kapalné vzorky oznacené jako ERS1DS,
ERS1,5DS a ERS2DS obsahujici 2,0 g DS a 2,0-4,0¢g
polymeru rozpusténé ve 40,0 ml methanolu. U vzorkd
zahtatych na vodni 1azni na 40 °C se pyknometrickou me-
todou stanovila hustota. Viskozita kapalin se métila skle-
nénym viskozimetrem Ubbelohde (primér kapilary
1,13 £ 0,01 mm). Hodnota dynamické viskozity n (mPa s)
se vypotitala podle vztahu uvedeného v CL 2005 (cit."?).

Pnln 3)

M =——+Mo = KopPnty
Polo

kde M, pn @ t, znaci viskozitu, hustotu a dobu pritoku
neznamé kapaliny, mo viskozitu vody pii 20 °C, po jeji
hustotu a ¢, dobu pritoku. Konstanta K, méla pro dany
viskozimetr hodnotu 0,0998.

Skenovaci elektronova mikroskopie

Vzorky mikroc¢astic se upevnily oboustranné lepici
paskou na hlinikové valecky o priméru asi 10 mm
a potahly se vrstvou zlata v naprasovacim zatizeni Polaron
SC-500 Sputter Coater (VG Microtech, Sussex, Velka
Britanie). Vzhled a vlastnosti povrchu vzork mikrocastic
se hodnotily skenovacim elektronovym mikroskopem Hi-
tachi S-4300 (Hitachi Scientific Instruments, Japonsko)
operujicim pfi urychlovacim napéti 5,0 kV.

Disoluéni studie

Rychlost uvolilovani DS ze vzorkli mikroc¢astic se
stanovila koSickovou metodou (zatizeni Sotax AT 7
Smart, Sotax, gvycarsko) pfi 100 ot min~', v 500,0 ml
Mcllvaineova pufru o pH 6,8 a teploté 37,0 = 0,5 °C. Na-
vazka mikrocastic se volila tak, aby bylo dosazeno vzdy
stejné koncentrace 16¢ivé latky (25 mg I™). Mnozstvi uvol-
néné latky se stanovilo spektrofotometricky pii vinové

délce 276 nm. Kinetika uvoliovani se porovnala
s vybranymi kinetickymi modely:
Higuchiho model
M, “)
ok e
M,
Weibullova funkce
M )
In|In{1-—%||=B.Int -P.Int
Korsmeyer-Peppasova rovnice
(6)

M
In t
M,
kde £ je konstanta uvoliiovani, pomér M, ku M,, predstavu-
je kumulativni mnozstvi 1é¢ivé latky (%) uvolnéné v Case

J:n.lnt+lnk
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t, resp. v nekoneéném Case, n je konstanta charakterizujici
mechanismus uvoliovani 1é¢ivé latky ze systému a 7T je
¢as, ve kterém se prave uvolni 63,2 % pivodniho mnozstvi
1é¢ivé latky'.

Statistické zpracovani

Statistické vypocty se provedly v programu MS Ex-
cel. Statistickd vyznamnost vlivu vybranych procesnich
nebo formulac¢nich proménnych na velikost pfipravenych
mikrocastic se hodnotila provedenim Studentova t-testu.

Vysledky a diskuse

Cilem experimentdlni prace byla pfiprava matrico-
vych mikroc¢astic s prodlouzenym uvoliiovanim diklofena-
ku sodné soli. Vzhledem k tomu, ze tyto mikroformy maji
slouzit pro peroralni 1ékovou formu, bylo zapotiebi defino-
vat jejich pozadované vlastnosti, tj. (/) pravidelny kulovy
tvar s hladkym, celistvym povrchem, (2) primér mensi nez
100 pm (alesponn u 90 % produktu), (3) tzké distribuce
velikosti ¢astic, (4) vysoky obsah enkapsulovaného DS
a(5) schopnost uc¢inné¢ zpomalovat uvoliiovani DS
v podminkach in vitro.

Primarnim poZadavkem zajiSt'ujicim vznik kvalitnich
mikrocastic pravidelného kulového tvaru a hladkého po-
vrchu byla pfiprava stabilni emulze polymerniho roztoku
v médiu. Volba rozpoustédla vnitini faze emulze predsta-
vovala jeden zklicovych faktort. Vhodné rozpoustédlo
mélo splnovat nékolik dilezitych podminek, napt. dobrou
rozpoustéci UCinnost pro enkapsulovanou latku i nosny
polymer a soucasné omezenou misitelnost s vnéjsi fazi
emulze. Z uvedenych divodl se jako vnitini rozpoustédlo
zvolil methanol. Jeho vyhodou byla také pomérné nizka
teplota varu, jez se pohybuje mezi 64—65 °C (cit."?).

Homogenizace

Rychlost otacek rotorového-statorového homogeniza-
toru a jeji dopad na kvalitu vznikajiciho produktu je prav-
dépodobn¢ jednim znejcastéji studovanych parametrii
procesu. Pro sérii pokusti ozna¢enych MP1PS az MP3PS
se na homogenizaénim zafizeni Ultra-Turrax nastavily
otacky pii homogenizaci na 13 500, 19 000 a 20 500 ota-
¢ek za minutu (tab. I).

Z hodnot stfednich primért mikrocastic uvedenych
v tab. II je patrné, ze zvySeni otacek vedlo ke statisticky
vyznamnému poklesu velikosti Castic z 64,44 um (pfi
13 500 ot min™") na 45,01 pm (p¥i 20 500 ot min™"). To je
v souladu sobecnym pravidlem, ze prumérnd velikost
mikrocastic se zmensuje se zvySujici se intenzitou micha-
ni. U¢inn&jsi homogenizace totiz vede nejen k rozptyleni
vnitini faze na jemnéjsi kapky, ale zaroven pusobi jako
prevence zabrafiujici spojovéani ,,nezralych® mikro&astic®.
Porovnanim Sitky distribuce velikosti ¢astic (Y) vzorkl
MP1PS — MP3PS nebylo moZné najit jednoznacny trend.
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vani pozorovana u vzorku MPIPS (Y = 1,67), vzorku ho-
rozpéti velikosti vykazoval vzorek MP2PS (Y = 1,02) ho-
mogenizovany pfi 19 000 ot min~', jez byly vyhodnoceny
jako optimalni.

Pomér polymer — 1é¢iva latka

Makroskopicky lze pfipravené mikrocastice popsat
jako jemny, bily, volné tekouci prasek. Pod optickym mik-
roskopem se jevily jako individudlni transparentni kulové
Castice nebo mensi hroznovit¢é shluky. Snimky
z elektronového mikroskopu vzorkii MP3PS a MP4PS
(obr. 1a,b) ukazaly, ze vzhled pfipravenych mikrocastic,
jejich porovitost a struktura povrchu byly nejvyraznéji
ovlivnény pouzitym pomérem polymer : 1éCiva latka.

Nedostate¢né mnozstvi polymeru ve vnitini fazi vedlo
k produkci nepravidelnych castic s nerovnym povrchem,
velkymi pory a pfilezitostnymi krystaly odlou¢en¢ho DS
(vzorek MP4PS). Zvyseni poméru polymer : 1é¢ivo na

Tabulka IT
Vlastnosti piipravenych mikroc¢astic

Laboratorni pfistroje a postupy

hodnotu 2:1 pozitivné¢ ovlivnilo morfologické vlastnosti
mikrocastic (vzorek MP3PS). Vznikly hladké kulové ¢asti-
ce bez zjevnych povrchovych nerovnosti nebo port. Na
lomu mikrocastici (obr. 1c¢) je patrné, Zze DS byl rovnomér-
né rozptyleny v polymerni matrici. Vnitini struktura mik-
rocastic je kompaktni s obcasnymi vzduchovymi dutinami
vznikajicimi v disledku rychlého zpevnéni povrchu kapek
vnitini faze emulze a uzavieni par vnitiniho rozpoustédla
uvnitf matrice.

Viskozita vnitini faze emulze

Snizeni koncentrace polymeru u vzorki MP3PS-—
MPSPS mélo za nasledek zmenSeni stfedniho priméru
mikroc¢astic z 45,01 na 33,98 um (tab. II). Pfedpokladalo
se, ze v disledku rozpusténi vétsiho mnozstvi Eudragitu®
RS 100 ve fixnim objemu rozpoustédla vznikl viskéznéjsi
roztok, jehoz dispergovani do vnéjsi parafinové faze bylo

vvvvvv

se pripravila sada kapalnych vzorkti oznacenych jako

Vzorek Sttedni pramér® Distribuce velikosti &astic [pum)] Sitka Obsah DS* EE°
[um] dio’ dso* doy’ distribuce [gg] [%]
MPI1PS 64,44 + 39,13 21,75 58,30 119,00 1,67 0,296 + 0,022 89,77+ 2,74
MP2PS 52,28 +£ 19,70 29,57 48,36 78,96 1,02 0,284 + 0,002 85,92+ 0,34
MP3PS 45,01 £31,47 23,42 40,32 85,02 1,53 0,258 £ 0,010 78,17 £2,95
MP4PS 33,98 +£23,79 14,13 25,17 64,73 2,01 0,357 + 0,008 71,40 £ 1,68
MP5PS 38,51 +£22,36 19,13 33,00 71,31 1,58 0,311 +0,059 77,81 +£1,91
MP6PS 76,83 +34,92 35,21 72,79 110,89 1,04 0,310+0,049  93,21+4,96
MP7PS 44,26 £ 26,55 17,95 35,71 70,47 1,47 0,171 £ 0,036 61,76 +£2,90
MPSEPS 40,96 + 18,15 20,38 37,97 61,07 1,07 0,140 + 0,002 42,05 +0,73

a5 =200,° d)o = dolni decil, ¢ ds, = median, ¢ dog = horni decil, ¢ n =3

45506 WD15.

45504 WD15.2

Obr. 1. Polymerové mikrocastice vzorku (a) MP3PS, (b) MP4PS, (c) MP3PS - detail
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Tabulka IIT
Hustota a viskozita vnitini faze emulze pii 40 °C

Laboratorni pfistroje a postupy

Vzorek Pomér ERS:DS Koncentrace polymeru Hustota® Viskozita®
[hm. %] [gem?) [mPa s]
ERSIDS 1:1 5,68 0,823 + 0,002 0,849 £ 0,017
ERSI1,5DS 3:2 8,29 0,828 + 0,001 1,020 £ 0,015
ERS2DS 2:1 10,75 0,841 + 0,002 1,721 £ 0,007

*p=3"n=6

ERSIDS, ERS1,5DS a ERS2DS, které svym slozenim
odpovidaly slozeni vnitini faze emulze pouZité pro pfipra-
vu mikroéastic vzorkit MP5PS, MP4PS a MP3PS. U téch-
to vzorkll se zméfila viskozita pii teploté 40 °C. Z hodnot
viskozity uvedenych v tab. III je patrné, Ze viskozita téchto
roztokl vzristala se vzrastajicim mnozstvim rozpusténého
polymeru.

Viskozita roztoku je pfimou mérou viskoelastickych
sil plisobicich v dispergované fazi pfi jejim toku. Aby za-
¢al viskoznéjsi roztok téci a vnitini faze se mohla rozdélit
na drobngjsi kapky, je tfeba dodat vyssi energii. Neni-li
mozné piisun energie zvysit (tj. podminky homogenizace
jsou konstantni), homogenizace je méné u¢inna a vysledné
mikro¢astice maji vét§i rozmér'’. Emulgovani velmi vis-
kéznich polymernich roztoki je zna¢né obtizné a nevede
vzdy k uspokojivym vysledkiim. Kapky polymerni faze si
nejsou schopny za téchto podminek udrzet svij kulovy
tvar a pisobenim hydrodynamickych sil se deformuji a po
ztuhnuti vytvateji protahlé ovalné az tyckovité atvary'®.

Koncentrace emulgatoru

Velikost vznikajicich mikrocastic je zavisla prede-
v§im na velikosti kapek vnitini faze. Vznik jemné&jsi emul-
ze lze docilit nejen intenzivnéj$i homogenizaci, ale i zvy-
Senim koncentrace emulgatoru. Ten svou specifickou ad-
sorpci na rozhrani obou nemisitelnych fazi uc¢inné snizuje
mezifazové napéti a umozinuje vznik drobnéjSich kapek
vnitini faze. Nicméné porovnanim odpovidajicich hodnot
sttedniho priméru mikrocastic vzorki MP3PS, MP7PS
a MP8PS pripravenych odpafenim rozpoustédla z emulzniho
systému stabilizovaného 1, 2,5, resp. 5% Spanu” 80 se
prokazalo, ze vliv koncentrace emulgatoru na velikost
vyslednych ¢&astic je statisticky nevyznamny. Quintanar-
Guerrero a spol.'” tento jev vysvétluji tim, Ze pii vyssi
koncentraci je jen ur€ita ¢ast emulgatoru adsorbovana na
fazovém rozhrani, zbytek zlistava ve vné&jsi fazi a jiz ne-
hraje zadnou tlohu jak pfi emulgovani, tak pfi stabilizaci
kapek. Dalsi zvySovani koncentrace emulgatoru se zda byt
neefektivni. Nelze vS§ak opomenout skute¢nost, ze zvyse-
nim koncentrace emulgatoru se zzilo rozpéti velikosti
pfipravenych mikrocastic, jak je patrné z poklesu hodnot
Sifky distribuce Y z 1,53 u vzorku MP3PS na 1,07 u vzor-
ku MP8PS.
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Enkapsulaéni a¢innost

Enkapsulaéni t¢innost procesu zavisi predevsim na
intenzité difuze 1éCivé latky z vnitini do vngjsi faze, ktera
probiha pti emulgovani a homogenizaci. Vznika-li jemné;j-
§i disperze, napf. jako disledek zvysené koncentrace emul-
gatoru, zvySené homogenizacni rychlosti nebo snizené
viskozity vnitini faze, snizuje se koncentrace 1é¢ivé latky
v kapkach vnitini faze a tedy i ve vznikajicich mikrocasti-
cich (tab. IT). Jelikoz drobnéjsi kapky maji vétsi celkovy
povrch, difuze DS je v tomto pfipadé masivngjsi a rychlej-
$i, coz vede k vétsim ztratam 1éCivé latky z kapek vnitini
faze a vzniku mikro&astic s niz§im obsahem®.

Zvyseni otaCek homogenizatoru z 13500 na
20 500 ot min~' (vzorky MP1PS—MP3PS) mélo nepiiznivy
vliv na obsah DS v mikroc¢asticich. Ten poklesl z 0,296 na
0,258 mgmg ™' mikrodastic za soucasného poklesu EE
7 89,77 na 78,17 %. Podobné také zvySeni koncentrace
emulgatoru z1na 2,5a 5% (vzorky MP3PS, MP7PS
a MP8PS) vedlo kvyraznému sniZzeni obsahu DS
v mikrocasticich a poklesu enkapsulacni G¢innosti procesu
ze 78,17 % na pouhych 42,05 %. Vysoka viskozita vnitini
faze omezuje migraci 1écivé latky do faze vnéjsi, a proto
zvySeni koncentrace nosného polymeru mélo za nasledek
zvySeni enkapsulacni ucinnosti procesu ze 71,4 (vzorek
MP4PS) na 78,2 % (vzorek MP3PS).

Nejvyssi enkapsulacni ucinnosti (93,2 %) se dosahlo
u vzorku MP6PS. V tomto piipadé se totiz na rozdil od
ostatnich pokust predehrala parafinova faze na tepotu 50 °C.
Vyssi teplota vnéjsi faze pravdépodobné zpusobila pred-
¢asné odpareni methanolu. Nésledkem toho vzrostla nahle
drobné kapky. Mensi povrch kapek vnitini faze a rychlé
formovani pevné polymerni bariéry na jejich povrchu bra-
nilo difuzi 1é¢iva do vngjsi faze. Vznikly tak Castice
s nejvetsim stfednim primérem (76,8 pwm) a obsahem 1€¢i-
vé latky pfiblizné 31 %.
Disolu¢ni studie

DS je latka mirné rozpustna ve vods". Z fyzikalni
smési s polymerem pfipravené prostym smichanim obou

slozek se DS uvolnil téméf uplné jiz béhem prvnich
30 min disoluéni zkousky (obr. 2). Uzavienim DS do mik-
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mnozstvi uvolnéného DS, %

480

720

T
960 1200 1440
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Obr. 2. Disoluéni profily 1é¢ivé latky ze smési DS s polymerem a ze vzorki mikrocastic v pufru o pH 6,8; ¢ smés,o pomér1: 1,

A pomér2:3, o pomér2:1

Tabulka IV

Hodnoceni disolucnich profilti vybranych vzork mikrocastic

Vzorek Pomér Korsmeyer-Peppasova rovnice Weibullova funkce Higuchiho model
ERS:DS R n R T [h] R
MP4PS 1:1 0,9825 0,1862 0,9521 0,75 0,9961
MP5PS 3:2 0,9986 0,3047 0,9927 2,22 0,9988
MP3PS 2:1 0,9705 0,2088 0,9745 7,50 0,9314

roc¢astic se zpomalila rychlost jeho uvolfiovani, mira zpo-
maleni zavisela pfedev§im na poméru polymeru a 1éCivé
latky.

Vsechny disolu¢ni kiivky vykazovaly vyraznou poca-
te¢ni fazi uvoliiovani, jez se snizovala se vzristajicim ob-
sahem polymeru (pokles z 53,1 na 27,71 %). Nejvyrazn¢;j-
$iho snizeni rychlosti uvoliiovani DS se dosahlo u vzorku
MP3PS, z néhoz se po 24 h uvolnilo pfiblizné 80 % obsa-
zené 1éCivé latky.

Uvoliovani diklofenaku sodné soli z mikrocastic ve
vSech pripadech nejlépe popisoval model Korsmeyera-
Peppase (R ~ 0,971-0,999). Hodnoty koeficientu n ziska-
ného vypoctem (tab. IV) byly mensi nez 0,5 a naznacova-
ly, Ze rychlost uvoliiovani 1écivé latky se fidi mechanis-
mem prosté difuze. Nizsi, nicméné stale velmi vyznamnou
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miru korelace vykazovala experimentalni data po dosazeni
do Weibullovy funkce (R ~ 0,952-0,993) a Higuchiho
modelu (R ~ 0,931-0,999). Srovnanim hodnot t je jasné
patrny vliv vzristajictho poméru polymer — 1éCiva latka.
Cas 1 potiebny pro uvolnéni 63,2 % enkapsulované latky
se prodlouzil z 0,75 h u vzorku MP4PS az na 7,5 h u vzor-
ku MP3PS.

Mikrocastice pripravené optimalizovanym procesem
(vzorky MP2PS a MP3PS) dosahovaly pomérné vysoké
enkapsula¢ni Gc¢innosti (~ 80 %) a sttedniho priméru pii-
blizn¢ 50 pm. Uzavienou latku (DS) uvoliiovaly po dobu
24 h a bylo by mozné je pouzit jako zaklad nasobné 1ékové
formy vhodné pro peroralni ptivod vybrané modelové
1écivé latky.
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Pouzité zkratky

CL  Cesky lékopis

DS  diklofenak sodna sil
EE  enkapsulacni u¢innost
ERS Eudragit® RS 100
GIT gastrointestinalni trakt
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Microparticles are an intensively studied field of
pharmaceutical technology. Reduced side effects and new
drug delivery methods are some of the advantages they
offer. The aim of this study was to develop and optimize
the preparation of Eudragit® RS 100 microparticles con-
taining diclofenac sodium. The emulsification — solvent
evaporation method is one of the most common and
widely used microencapsulation techniques. The influence
of few selected processes and formulation variables on the
microparticle characteristics was investigated for the emul-
sion of methanol in liquid paraffin. The following condi-
tions were selected: polymer-to-drug ratio 2:1, emulsifica-
tion with 1% Span® 80 at 19000 rpm and 40 °C. The disso-
lution of the drug from microparticles was controlled by
diffusion.
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Vyuka chemie

VYUKA CHEMIE

Univerzita Karlova v Praze ziskala visa¢ku
kvality pravo udélovat titul
Chemistry Eurobachelor®

V dubnu tohoto roku se Pfirodovédecka fakulta Uni-
verzity Karlovy v Praze zatadila do rostouci rodiny pted-
nich evropskych vysokych 8kol, kterd maji svym absolven-
tum bakalafského studia v chemickych oborech pravo udé-
lovat jako ,,visacku kvality* titul Chemistry Eurobache-
lor® (viz http://www.cpe.fr/ectn-assoc/eurobachelor/srvc/
cel LabelsAwarded.htm).

Tento titul bude udélovan absolventim bakalatského
studijniho programu Chemie v nasledujicich oborech:

—  Chemie
—  Chemie zivotniho prostfedi
—  Chemie se zaméfenim na vzdélavani jednooborova

Déle tento titul ziskaji i absolventi  bakalafského
studijniho programu Klinicka a toxikologicka analyza.

Tento titul bude udélovan studentim, ktefi zahaji
studium mezi zafim 2007 a zafim 2011. Poté bude nutno
akreditaci obnovit, aby byla zajiSténa kontrola kvality vyu-
kového procesu a jeji kompatibility s evropskymi standar-
dy.

Univerzita Karlova v Praze se tak zatadila mezi vice
nez 40 evropskych vysokych skol s chemickymi studijnimi
programy, které maji pravo udélovat svym absolventim
bakalarského studia tento titul. Jde o logicky pozadavek
vyplyvajici z Bolonského porcesu, ktery pozaduje zavade-
ni ¢itelnych, srozumitelnych, srovnatelnych a kompatibil-
nich tituld. Projekt Eurobakalaf chemie byl vyvinut
vramci celoevropského projektu ,,Tuning Educational
Structures in Europe®, zaméfeného na slad’ovani vyuky na
evropskych vysokych skolach, ve spolupraci s ECTN
(European Chemistry Thematic Network) jako otevieny
a flexibilni model. Mohou o néj zadat vSechny vysoké
Skoly zabyvajici se vyukou chemie. Jeho cilem je rozsifena
uznatelnost absolventskych titultl téch vysokych skol, kte-
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ré jsou ochotné podilet se na tvorbé spolecného Evropskeé-
ho prostoru vysokého skolstvi. A mezi tyto Skoly Ptirodo-
védecka fakulta Univerzity Karlovy bezesporu patfi. Do-
kazuje to jeji mimoradna aktivita napf. v ramci vyménnych
programll Erasmus, Sirokd mezindrodni spoluprace ve vé-
nezavislych odbornikl, kterd ji vneddvné anketé
v Hospodarskych novinidch zatadila mezi nejkvalitné;si
chemicky zaméfené vysoké $koly v Ceské republice.

Pozadavky potiebné k ziskani prava udé€lovat titul
Chemistry Eurobachelor® (viz http://www.cpe.fr/ectn-
assoc/eurobachelor/cel/3 ceb01 Introduction.htm)  byly
definovany ECTN v soucinnosti s projektem Tuning
abyly schvédleny generdlnim shromézdénim EuCheMS
(European Asociation for Chemical and Molecular
Science) v roce 2003. ECTN rovnéz zajistuje prostiednic-
tvi svého ,,Label Committee ptislusny akreditacni proces
umoziujici ziskat pravo na udélovani tohoto titulu. Ziskani
tohoto titulu bezesporu usnadni zivot absolventim baka-
larského studie chemie v evropském chemickém prostoru.
Bude jim usnadnén piistup ke studiu magisterskych che-
mickych programl v ramci celé Evropské unie, evropsti
zamé&stnavatelé je budou akceptovat jako osoby se srovna-
telnym chemickym vzdélanim v rdmci Evropské unie.
Ziskani prava udélovat tento titul je bezesporu velkym
uspéchem obétavého kolektivu pracovniku, kteti se na
pripravé této narocné akreditace podileli a kterym patii
autorav viely dik za jejich obétavou a namahavou praci.
Doufejme, ze tato skuteCnost se pozitivné odrazi
1 v rostoucim poctu studenti, ktefi se rozhodnout studovat
chemii na Ptirodovédecké fakult¢ Univerzity Karlovy,
kterd se jim bude snazit vytvofit co nejlepsi podminky jak
pro studium bakalafské, tak i pro studium magisterské
a pozd¢ji doktorské, ktera na bakalafské studium na nasi
Skole tésné navazuji.

Jirl Barek
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This award 15 valid for five academic vears.

Graduates who commence their degree programme between September 2007
and September 2011 are entitled (subject to the conditions listed in the attached
letter) to receive documentation approved by the University and by the
European Chemistry Thematic Network Association showing that their degree
carries this label.

Done at Perugia, 19.4 2008 Done at Madrid, 21.4.2008
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Antonio Lagana Raffaella Pagani
President, ECTNA Chairman, Label Committee
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Aprl 24th 2008
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Rektor Vysoké skoly chemicko-technologické v Praze vyhlasuje, ve smyslu § 49 odst. 5 a § 98 odst. 1c¢)
Zakona 111/1998 Sb., piijimaci fizeni pro akademicky rok 2009/2010 do nasledujicich oborii doktorskych
studijnich programii uskute¢iiovanych na fakultaich VSCHT Praha (http://www.vscht.cz):

Fakulta chemické technologie

Studijni program: Chemie

Studijni obory: Anorganicka chemie
Organicka chemie
Makromolekuldrni chemie

Studijni program: Chemie a chemické technologie

Studijni obory: Anorganicka technologie

Organicka technologie

Fakulta technologie ochrany prostredi

Chemie a technologie ochrany
Zivotniho prostredi

Chemie a technologie ochrany
zivotniho prostiedi

Studijni program:

Studijni obor:

Fakulta potravinarské a biochemické technologie

Studijni program: Chemie

Studijni obor: Organicka chemie
Biochemie

Studijni program: Mikrobiologie

Studijni obor: Mikrobiologie

Fakulta chemicko-inZenyrska

Chemie
Analyticka chemie
Fyzikalni chemie

Studijni program:
Studijni obor:

Chemické a procesni inZenyrstvi
Chemické inzenyrstvi
Technické kybernetika

Rizeni a ekonomika podniku
(studium 3 roky)

Studijni program:
Studijni obor:

Studijni program:

Studijni obor:

Studijni program:

Studijni obor:

Studijni program:

Studijni obor:

Studijni program:

Studijni obor:

Studijni program:

Studijni obor:

Chemie a technologie materidlit
Technologie makromolekularnich
latek

Metalurgie

Chemie a technologie anorganic-
kych material

Materialové inzenyrstvi

Chemie a technologie paliv

a prostredi

Energetika v chemicko-
technologickych procesech
Chemické a energetické zpracovani
paliv

Biochemie a biotechnologie
Biotechnologie

Chemie a technologie potravin
Chemie a analyza potravin
Technologie potravin

Aplikovana matematika
Aplikovana matematika
(studium 3 roky)

Vsechny doktorské studijni programy jsou uskutec¢novany formou prezencni nebo kombinaci prezencni a distancni formy.
Standardni doba studia v DSP v prezenéni formé je u vyznacenych obort tfi roky u ostatnich oborti student miize studovat
v této formé studia nejdéle Ctyii roky s podporou stipendia po celou dobu studia.

Zadosti na predepsaném formulati doloZené Zivotopisem, doklady o dosazeném vzdélani a dosavadni praxi, soupisem pub-
likovanych praci a ostatnich vysledkd odborné ¢innosti, podavejte nejpozdéji do 31. biezna 2009 na dékanaty piislusnych

fakult, Technicka 5, 166 28 Praha 6.
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JAK JE TO S PRISTUPNOSTI ELEKTRONICKYCH VERZI CLANKU

Z VEDECKYCH CASOPISU ?

JAROSLAV SILHANEK a LUDMILA ZETKOVA

Vysoka Skola chemicko-technologickd v Praze, Technicka
5, 166 28 Praha 6
Jaroslav.Silhanek@vscht.cz
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Uvod

Stolet¢ vyro¢i Chemical Abstracts pfipominané
v minulém roce, bylo pfilezitosti sumarizovat soucasné
moznosti prace s timto nezastupitelnym nastrojem jakéko-
liv seri6zni prace v chemickych disciplinach '. Jeho elek-
tronické verze pfedstavuji nepochybné mimofadné silny
nastroj, ktery je dnes asi naprostou vétSinou chemiku ptiji-
man velice kladné€, ne-li pfimo s nadSenim. To je ale jen
Cast cesty k odbornym a védeckym informacim. Prostfed-
nictvim CA a dalsich bazi jako je Beilstein nebo Gmelin,
Web of Science a fady dalSich, ziskame vétSinou témeér
vyCerpavajici shrnuti odkazl k dané problematice, ale jen
jako bibliograficky odkaz se stru¢nou anotaci, coz je
v podstaté ,,adresa” odkazujici na plny text dokumentu,
tedy na celou informaci. Touto ,,adresou byl donedavna
prislusny regal v knihovné, dnes uz si ale vétsina chemikl
uvédomuje, Ze ten ,,regal® je virtualni a kde vlastné je, uz
neni tak zajimavé, protoze staci na adresu kliknout a plny
text se objevi na obrazovce pocitace, u kterého sedi. Toto
je sice vymozenost pomérné nova, protoze bylo tieba vyte-
§it celou fadu problémi jako napf. formaty dokumentil
a dosahnout odpovidajici rychlosti, kapacity a spolehlivos-
ti sitovych technologii, ale velice rychle se rozsifila a sta-
va se dnes uz vseobecné ocekavanym standardem.

Mame-li vruce citaci pozadované prace, hledame
dnes plny text vétSinou na webovych strankach knihoven
nebo pfimo na serverech vydavateld. Ale stejné tak je
z bibliografickych  bazi nebo ze seznamu citaci
v otevienych plnych textech, pokud jsou tam uvedené
linky aktivni. Bézné se ale setkdvame se situaci, Ze
v jednom piipad¢é se nam plny text bez problému otevie,
zatimco v jiném nikoliv nebo je na nas pozadovano heslo,
pfipadné jina autorizace pfistupu. Pro¢ tomu tak je, zusta-
va Casto i pro zkuSen€jsiho uzivatele zahadou. Nasledujici
stat’ se pokusi vnést alespon ¢astecné svétlo do dosti slozi-
tych vztahii riznych licen¢nich nebo konsorcialnich smluv
a dnesni formy ,,predplatného* elektronickych casopisu.
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Jaké Casové pokryti védeckych Casopisi lze
ocekavat v digitalizované podobé ?

Odpovéd’ na tuto otdzku je v zasadé¢ jednoducha.
V soucasné dobé¢ uz je digitalizovan prakticky cely rozsah
vyznamnéjsich védeckych casopist, a tedy i chemickych,
ato od prvnich svazkil vcetné pocatkl v 19. stoleti, az do
soudasnosti’. Pro pribliznou, ale v zdsadé realnou piedsta-
vu je uzitené si uvédomit nasledujici skute¢nosti.

Prechod na daslednou manipulaci s digitalni podobou
védeckych ¢lankt od zaslani ,,rukopisi® pfes recenzni
fizeni az po vyjiti ¢lanku, se zaal prosazovat asi
v poloviné devadesatych let. Obdobi do konce stoleti je
mozné oznacit za experimentalni a v jistém smyslu i mar-
ketingové, kdy uz vydavatelé méli material ¢lanka
v digitalni podobé a po dosazeni urcité standardizace moh-
li nabizet tuto formu nejdtive jako alternativni a postupné
jako hlavni. Spolu s koncepci tzv. konsorcii (viz dale) tak
zacali nabizet elektronické verze piiblizné od roku 1995.

Velkou roli vrozsifeni popularity -elektronickych
verzi sehraly a stale jesté hraji tzv. konsorcia, vznikajici
ovSem jen v neziskovém sektoru. Princip je velmi jedno-
duchy; jednotlivé univerzity slouci predplatné svych indi-
vidudlnich titulll a ziskaji tak pfistup k elektronickym ver-
zim nejenom svych tituld, ale i k tém, které ptredplaci jina
univerzita. Vysledek pak je, Ze kazdy ¢len konsorcia ziska
pristup k ¢asopisim ptedplacenych vSemi Eleny konsorcia
dohromady, coz mtze byt i nékolik set titulti. Dal§im kro-
kem ze strany vydavateltl jsou pak nabidky na konsorcialni
pristup k celym kolekcim ¢asopisti bez ohledu na individu-
alni pfedplatné. Celkem spolehliv€ je dodrZzovana zasada,
ze pokud dana univerzita byla ¢lenem konsorcia, které
kolektivné v daném obdobi mélo piistup k uréitému poctu
tituld, je tento piistup zachovan i pokud se v dalsim obdobi
podminky pro pfistup zménily. To je nepochybné vyhod-
né, nicméné realita je pak takova, Ze malokdo vi, co bylo
a co nebylo pfistupné v daném obdobi pro koho a pro¢.

Veskera starsi produkce védeckych casopist, tj. obdo-
bi pfiblizné pred rokem 1995, musela byt do elektronické
podoby prevedena v pravém slova smyslu, typicky tedy
naskenovana. Zatimco je$t€ kolem r. 2000 se tato moznost
zdala byt velmi vzdalend, v soucasnosti je tento ukol prak-
ticky hotov. Vysledek je typicky nabizen pod oznacenim
Archives nebo Backfiles jako soubory oborové ptibuznych
titult, nékdy v mensich packages, jindy i v souborech
nékolika set Casopistl v rozsazich od prvnich svazkd az po
(nejcastéji) rok 1995. Pristup je mozné hradit jako rocni
predplatné, ale Cast&ji lze zakoupit takové soubory jako
jednorazovou investici do trvalého vlastnictvi. Tyto soubo-
ry jsou pak bud uloZeny na serveru vydavatele nebo je
mozné je ziskat ve fyzické podobé a ulozit na vlastni vy-
pocetni techniku. VSCHT Praha postupné nakupovala tyto
Archives nebo Backfiles systematicky od r. 2001 a zatim
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investovala do dnes prakticky uplného pokryti oboru ¢ast-
ku blizici se 10 miliénim korun. Shrneme-li odpovéd’ na
otazku v nazvu této kapitoly, pak je mozné sice pfiblizné,
ale celkem velmi spolehlivé znazornit celou situaci nasle-
dujicim schématem:

Obdobi pted r. 1995, soubo-
ry Archives nebo Backfiles,
prakticky vyhradné ve for-
matu pdf, nutno zakoupit
licence

Obdobi po r. 1995 do sou-
Casnosti, konsorcialni pfistup
v rizném rozsahu, format
pdf nebo HTML

Pro doplnéni dodejme, ze pokud je star$i dokument
v pdf formatu, vydavatelé se snazi doplnit ve formatu
HTML alesponi citace, ¢imZ je umoznéno otevirat relevant-
ni ¢lanky pfimo z odkazovanych citaci. Tento proces bude
pochopitelné jeste néjakou dobu trvat.

Jak pristup k plnym textim funguje ?

Ma-li se nam na obrazovce oteviit plny text ¢lanku,
musime najit bud’ aktivni odkaz na webovych strankach
knihoven pfipadné v seznamu citaci jiného otevieného
¢lanku nebo musi existovat v bibliografické bazi aktivni
odkaz, Casto tladitko, k odeslani pozadavku na pfistup
k plnému textu. Kliknutim se odesild pozadavek na otevie-
ni v podobé tzv. ,,metadat”, coz je v podstaté vhodné for-
matovand a komprimovana citace dané¢ho odkazu, jejiz
detaily nemusi bézného uzivatele zajimat. Tato data jsou
univerzalné odesilana na distribu¢ni server, ktery na zakla-
de téchto metadat, resp. jejich Casti, pfeposle pozadavek na
adresu/server konkrétniho vydavatele.

Casté je vyuziti sluzby CrossRef, coz je nevydsleéné
sdruzeni vydavatelli zalozené za ucelem efektivniho pro-
pojovani citaci v elektronickych dokumentech
s citovanymi plnymi texty. Propojeni je realizovano pro-
stitednictvim tzv. DOI, neboli Digital Object Identifier,
sestavajiciho z jednozna¢né identifikace vydavatele jako
¢lena tohoto sdruzeni a identifikace vlastniho dokumentu.
Citace je nejdiive pfesmérovana na server vydavatele
analezeni Zadaného c¢lanku je pak v jeho rezii. Kromé
systétmu  CrossRef, existuje i nckolik dalSich servert/
sluzeb, které maji stejny Gcel. VSichni uzivatelé SciFinde-
ru se setkavaji se sluzbou ChemPort, ktera zietelné de-
monstruje existenci mezikroku mezi odkazem a plnym
textem. Je mozné si vSimnout, Ze tato webova stranka ma
irizné alternativy, které opravnény administrator progra-
mu SciFinder na jednotlivych institucich mize v pomérné
Sirokych mezich individualné nastavit. Jiny softwarovy
nastroj pro presmérovavani pozadavkd na ptistup k plnym
textim je program SFX firmy ExLibris, ktera je producen-
tem knihovnického programu Aleph pouzivaného na fadé
Ceskych 1 svétovych univerzit, nebo systémy Serial Soluti-
on nebo LinkSolver aj. Jedna se ov§em o komercni pro-
dukty majici pomérné vysoké licencni poplatky.

Jakmile pozadavek na pfistup k plnému textu dorazi
na server vydavatele a piipadné¢ az na hledanou citaci,
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musi dojit k zdsadnimu kroku, a to k ovéfeni opravnéni
pro otevieni plného textu, neboli feSeni financni thrady za
pristup. Jen pokud se jednd o Casopis vydavany v rezimu
Open Access® nebo jinak volné piistupna &isla, tento krok
odpada. Ve vsSech ostatnich situacich je dokument jako
plny text otevien jen v piipadé, Ze dand instituce ma
opravnéni k pfistupu, napt. titul pfedplaci nebo je predplat-
né soucasti néjakého konsorcidlniho ujednani. Pokud tomu
tak neni, zbyva pfima uhrada, napt. kartou nebo fakturou
apod. Nejdilezitéjsi je pochopitelné predplatné, bud’ indi-
vidualni, ale typicky institucionalni.

Ov¢fteni, zda dand instituce nebo i jednotlivec, ma
dany titul pfedplacen a ma tudiz prdvo na pfistup, je
v soucasné dob¢ prakticky vyhradné realizovano prostred-
nictvim IP adresy pocitace, ze kterého je pozadavek ode-
slan. Jakmile je pozadavek dorucen na server vydavatele je
jeho zdrojova IP adresa porovnana se seznamem IP adres
opravnénych k pfistupu na pozadovany titul. Typicky se
jedna o ¢ast nebo i cely rozsah vefejnych IP adres pouZi-
vanych institucemi, které si jej predplatily. V pfipade, ze
zdrojova IP adresa patii do nékterého z rozsaht, pro které
je zdroj predplacen, dojde k otevieni plného textu doku-
mentu. Pfipomefime, ze zdrojovd IP adresa je soucésti
kazdého odeslaného pozadavku na Internetu (tak jako ma
dopis odesilatele a adresata, maji IP pakety zdrojovou a
cilovou IP adresu), takze i v pfipad¢, Ze z pocitace v siti
své domovské organizace vyhleddme poZadovany cElanek
nebo odkaz na webové strance jiné instituce, mizeme zis-
kat pfistup k plnému textu, protoZe konecny pozadavek na
zobrazeni je odeslan z naseho pocitace a tudiz s jeho IP
adresou bez ohledu na to, kde byl vychozi bod k pozadav-
ku. Plati tedy dualezita zasada, ze k plnym textim se dosta-
neme jen z pocitacll v siti instituce, kterd predplaci dany
titul nebo ma k nému piistup na zakladé konsorcialniho
pfistupu. Jsou mozné i jiné formy ovéfeni autorizace pfi-
stupu, napt. kombinaci uzivatelského jména a hesla, jsou
ale mén¢ praktické, protoze vydavatelé maji s jejich vyda-
vanim a spravou veétsi rezii, navic jsou lehce zneuzitelné,
a proto nepiili§ Casto pouzivané pro vétsi organizace. Maji
ale zasadni vyhodu, kterou je moznost pfistupovat k plnym
textim z kteréhokoliv pocitace, nikoliv jen z toho, ktery je
pravé pripojen do sit¢ domovské organizace, ptipadné je
do ni pfipojen VPN spojenim. Spojit ob&é vyhody pro vétsi
organizace i vydavatele se snazi autentizaCni nastroje,
které predavaji informace o uZivateli pozadujicim pfistup
na server vydavatele k ovéfeni na server domovské organi-
zace, at’ jiz byl pozadavek odeslan odkudkoliv. Nejvy-
znamngjsi je asi systém Shibollet. Je to ovSsem dvoustranna
zalezitost. Vydavatelé musi na tuto formu pfistoupit
a upravit své aplikace. Organizace musi rovnéZz vhodné
upravit své vnitini databaze s uzivatelskymi ucty, coz je
Casto spojeno s nemalymi néklady a ndro¢nymi organizac-
nimi zménami. V soucasnosti je vétSina velkych vydavate-
14 jiz pfipravena poskytovat pfistup i pomoci systému Shi-
bollet nebo takovy projekt ptipravuje. Na strané univerzit
je pfipravenost mnohem mensi a ¢asto ani v ramci institu-
ce neni plosnd. S pomérné velkou pravdépodobnosti
k tomu ale diive ¢i pozdéji dojde.
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Finan¢ni stranka pfistupu

Pomineme-li dv¢ jiz zminéné moznosti Open Access rezi-
mu’ nebo piimou platbu za kazdy dokument, zistava stale
nejbéznéjsi klasickd forma roc¢niho pfedplatného. Ta
ovSem dnes postupné dostava jinou napli. Zminény kon-
sorcidlni pfistup byl dale liberalizovan, napf. umoznénim
vymény duplicitnich tituld za chybéjici pti zachovani cel-
kové finan¢ni Grovné a konecné nahrazen urcitou formou
,vstupniho poplatku do klubu®, at' jiz pozadavkem na
predplatné alespon jednoho casopisu nebo licencnim po-
platkem odvozenym zpravidla od velikosti instituce, bez
ohledu na skuteéné predplacené tituly. To pochopitelné
uvoliiuje vazbu mezi pfedplatnym konkrétnich Casopist
a skuteénym pfistupem, protoZe instituce ma ve skutecnos-
ti pfistup k mnohem vétSimu souboru, nez ktery skutecné
predplaci. Tato politika neni ani tak vstficnost vuci pred-
platitelim, ale spiSe logické vyuziti mobility dokumentt
a navazujicich dusledki.

Elektronickd forma ¢lankd umoziuje velmi snadno
ziskat vypovidajici statistiky o skutecném vyuziti kazdého
Casopisu, tj. pocty otevienych, stazenych nebo vytisténych
¢lankd za ¢asové obdobi a tudiz moznost zjistit, kolik stoji
jeden clanek. Moznost odvijet finan¢ni Ghradu na zékladé
skutecné otevienych nebo staZzenych ¢lankt je na Stésti
nepfijatelnd pro vydavatele, ktefi se obavaji syndromu

,, Osirele “ tituly a svazky nedostupné v elektronické
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psychologické zabrany otevirat dokumenty s védomim, Zze
za kazdy ¢lanek se plati. Vysledkem by byly jednak niZsi
pfijmy na jejich strang, ale i mensi vyuzivani védeckych
informaci. ReSeni, které je pravé v sou¢asné dobé nabize-
no a zda se, ze bude asi rychle vSeobecné akceptovano,
spociva v nabidce pfistupu ke vSem casopisim daného
vydavatelstvi za ro¢ni licencni poplatek, ktery se odviji od
velikosti univerzity charakterizované poctem studentl
a zaméstnanct (standardni FTE, neboli full time equiva-
lent) a od minulé urovné piedplatného (nebo dalSich ko-
rekénich faktor®, nékdy s pfipadnym navySenim pokud se
uroven vyuzivani zna¢né lisi od dosavadni vySe predplat-
ného). Jinak feCeno, kazda instituce bude mit pfistup
k celému souboru periodik daného vydavatele, pficemz
skute¢né vyuzivani by mélo pftiblizné odpovidat objemu
veédecké aktivity té které instituce a tudiz i cené, za kterou
bude pfistup umoznén. Na tento princip jiz pfistoupili nej-
vétsi vydavatelé v pfirodnich oborech jako je nakladatel-
stvi Elsevier, Wiley-Interscience, Springer
a Taylor&Francis vedle Americké chemické spolecnosti
a Anglické kralovské spolecnosti (Royal Society of Che-
mistry) Vysledkem je tedy témét idedlni stav, kdy vedle
bibliografickych bazi dat pokryvajicich cely obor budeme
mit bezprostfedni navazujici pfipojeni na plné texty ve
velké vét§in€ pripadd. V pfipadé vydavateli chemickych
a prirodovédeckych Casopist se takovy stav da ocekavat
od pocatku roku 2009.

Piné digitalizované svazky

verzi dostupné z SFS pres
SpringerLink
Publ.Group.Av.Methodes Spectrogr.
neni v CA
- Zeitschrift fiir Analytische
Ann.Chim.Anal. Anal.Chlm.Anal. Chemie 1862 - 1944
1898 - 1906 Chim.Appl.
1896 - 1943 l
\ / Fresenius’ Zeitschrift fiir
. . Analytische Chemie
Methodes Phys.Anal. Chim.Anal.(Paris) 1947 - 1989
1965 - 1972 1947 - 1972

N

Fresenius’ J.Anal.Chem.

Analusis
1972-2000

1990 - 2001

Quimica Analitica
1983 - 2001

Obr. 1.

\

95

Analytical and Bioanalytical
Chemistry
2002 - today

I/




Chem. Listy 103, 91-116 (2009)

Co dal, resp. vady na krase

Vyse uvedeny scénaf neni tedy vize budoucnosti, ale
realita, alesponl v pfipad¢€ velkych vydavatelt. Ti dnes diky
rozsahlym vzajemnym akvizicim vydavaji velkou vétSinu
védeckych Casopisil, i kdyz vyznam menSich, nejcastéji
védeckych spoleénosti narodnich nebo oborovych je mimo
v§i pochybnost stale velky. Mali vydavatelé nemohou in-
vestovat nutné prostfedky do modernizace vydavatelského
lizaci od prvnich svazkd. Velci vydavatelé zde vidi ptilezi-
tost k dalSimu rozsifeni své plisobnosti a nabizeji zatazeni
tituld mensSich vydavateld do svych soubortl s rliznou mi-
rou zachovani nezavislosti pivodniho vydavatele, coz
nepochybné muize pfispét k vétsimu vyuzivani a zvyseni
prestize daného titulu. Typickou ilustraci je znamy sloven-
sky Casopis Chemické zvesti, ktery je dnes dostupny
vramei projektu SpringerLink® vedle ostatnich periodik
tohoto vydavatelstvi, oviem jen v omezeném souboru ro¢-
nikt. V kazdém ptipad¢ bude ale zalezet na individualnim
titulu; Casopis majici jednoznan€ narodni charakter,
i kdyz s mezinarodnim dopadem, je v jiné situaci nez me-
zindrodné uzndvany casopis $irS§iho nebo i uzsiho oboru.

Asi vyznamnéj$im problémem je dobfe znama situa-
ce, kdy fada renomovanych periodik ma za sebou dlouhou
historii zahrnujici nejenom zmény nazvd, ale i spojovani
tituldh a zmény vydavateldl, které skoncily v naruc¢i nékteré-
ho z velkych vydavateli a neni v soucasné dob¢ jasné, do
jaké miry a hlavné kdo se postard o zpfistupnéni piedcho-
zich verzi a sloucenych titult. Je nutné si uvédomit, ze
1 kdyz predevsim budou hrat roli ndklady, existuji nezane-
dbatelné pravni problémy s copyrightem a nékdy mozna
isexistenci origindlt. Jako ilustraci uvadime situaci
v piipadé znamého analytického Casopisu s familiarnim
nazvem ,,Fresenius* (viz obr. 1).

Tento Casopis byl kmenovym titulem nakladatelstvi
Springer, a proto je dnes kompletné digitalizovéan a v této
formé pristupny od r. 1862, i kdyz orientace na strankach
systému SpringerLink neni vzdy trividlni a propojeni
s programem SciFinder neni zatim dovedeno ani do star-
Sich svazkd od r. 1907, kdy uz existuji odkazy v CA.
A otevienou otazkou ziistava, kdo se postard o digitalizaci
a zpristupnéni onéch ,,osifelych®, tedy ukoncenych ¢i slou-
¢enych titulll formalne¢ skoncivsich v dnes digitalizovaném
Casopisu.

Samostatnym problémem ziistdva zplisob citovani
starSich casopisi, které nikdy nebylo prilis disledné ani
v CA. Tak napf. vySe uvedeny Ccasopis ,Fresenius®“ je
v CA pod celkem 4 riznymi zkratkami nebo plnymi na-
zvy, pfiCemz zména ndzvu a odpovidajici zkratky Z.
Anal . Chem. na Fresenius’ Z. Anal.Chem. byla v CA plné
zaregistrovana az po témert deseti letech existence. Zkratka
Publ.Group.Av.Methodes Spectrogr. ve vyse uvedeném
schématu méa v CA celkem 16 variant. Tento fakt je nepo-
chybn¢ jednim z aspektii, pro¢ existujici elektronické ver-
ze i u dulezitych Casopist nejsou v SFS zatim propojeny
pfimym linkem, spolehlivé propojit riizné varianty nazva
urCité predstavuje netrivialni problém.
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Bude pfistup k elektronickym verzim trvaly ?

Pres nepochybny pokrok a téméf neskute¢nou snad-
nost piistupu k védeckym ¢lanktim kazdého dfive ¢i poz-
d¢ji napadne, co se stane s elektronickym materialem,
nebude-li mit instituce finance na dalsi licen¢ni poplatky
nebo vydavatel vyhlasi Gpadek. Tato otazka ma pochopi-
teln€ i svou ryze technickou stranku trvanlivosti zdznamu
na pamétovych médiich, ktera se da ale celkem jednoduse
obejit vytvofenim libovolného poctu kopii a jejich syste-
matickou kontrolou. Aspekt piistupovych prav je
v soucasné dobé feSen v zdsad€¢ smluvni formou, kdy li-
cenéni ujednani obsahuji zpravidla klausuli o trvalosti
pfistupu  (nejcastéji  terminem  perpetual)  jak
k zakoupenym archivim, tak i k pribézné ptedplacenym
tituliim. Pokud je materidl uchovavan na serverech produ-
centl, byva pozadovan udrZovaci poplatek, v pripadé
ukonceni licen¢nich smluv je garantovana moznost pievo-
du do fyzického vlastnictvi na vhodném pamét'ovém mé-
diu. Budiz feceno, Ze zatim tyto zaruky nebyly v praxi
ovéieny.

Piistup k elektronickym verzim je feSen jednak na
trovni centralnich, napf. statnich knihoven®, jednak se
otevird i prostor pro komer¢ni aktivity, kdy soukromy
subjekt uzavie smlouvy jak s vydavateli, tak i s institucemi
a za uhradu garantuje trvaly pristup k jednou zakoupenym
dokumentim®. Pokud bude védecka instituce aktivni, bude
pro svou cCinnost potfebovat piistup k informacim
s ptislusnymi naklady. Pokud Ccinnost ukonc¢i, ukonci
i licen¢ni pfistup a cely material bude piedan a snad i pie-
veden na jiny subjekt. Uvédomme si také, jaka situace uz
fadu let existuje v pripadé sekundarnich zdrojt typu Che-
mical Abstracts, Beilstein, Gmelin a dalSich. Protoze se
jedna o neustale dopliiované zdroje, v ptipad¢ ukonceni
licenéniho pfistupu nezlistava instituci zadny material.

LITERATURA
1. Silhének J.: Chem. Listy 701, 595 (2007).
2. Termin ,souCasnost® je v elektronické verzi jesté

»soucasngjsi“ protoze jsou zpfistupnovany clanky
jeste pred vyjitim v tiSt€nych seSitech poté, co byly
ptijaty k otisténi. Jsou oznaCovany zkratkou ASAP =
As soon as publishable.

3. Pro vSeobecné informace kolem rezimu Open Access
je mozné odkazat napf. na: http://en.wikipedia.org/
wiki/Open_access, stazeno 22.9.08.

4. http://www.springerlink.com/content/?
k=Chemical+Papers, stazeno 22.9.08.

5. Koninklijke Bibliotheek, Den Haag, Holandsko;
http://www.kb.nl/dnp/e-depot/e-depot-en.html, staze-
no 22.9.08.

6. Portico, New York, USA; http://www.portico.org/
about/, stazeno 22.9.08.
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J. Silhanek and L. Zetkova (Institute of Chemical
Technology, Prague): Present Situation in Accessibility
of Electronic Versions of Scientific Papers

The scientific community has wide and efficient op-
tions to access electronic versions of scientific papers on
Internet, starting from citations or from bibliographic or
other scientific databases. What is not always clear is the
fact that sometimes a particular article opens but some-
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times not. In majority of cases the key problem is the IP
address of the computer from which the user is asking for
access. The IP address of institution, which is an insepara-
ble part of the request, is compared with a list of IP ad-
dresses of subscribing institutions. The paper opens only
in the case of agreement. This review summarizes the
overall situation in availability of the electronic versions
and some standing problems of further extension of access.
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Ze 7ivota chemickych spolecnosti

Ostravska univerzita v Ostravé udélila cestny
doktorat prof. Ing. Kamilu Wichterlovi, DrSc.

Na slavnostnim zasedani Védecké rady Ostravské
univerzity v Ostravé dne 26. listopadu 2008 byl udélen
Cestny titul doctor honoris causa vyznamné osobnosti
v oblasti chemickych véd profesorovi Ing. Kamilu Wich-
terlovi, DrSc.

Profesor Kamil Wichterle se narodil 11. fijna 1941
ve Zlin¢ a bylo by jist¢ neuplné, kdybychom opomenuli
zminit, ze je synem slavného Ceského chemika prof. Otta
Wichterleho. V tomto piipadé ,,jablko opravdu nepadlo
daleko od stromu‘ a chemie, ktera ucarovala otci, se stala
celozivotni laskou i pro syna Kamila. Ke svému studiu si
zvolil Vysokou Skolu chemicko-technologického inze-
nyrstvi v Praze, kde v roce 1963 promoval. Kandidatskou
praci v oboru teorie chemické techniky obhajil v roce 1968
v CSAV na nyng&jsim Ustavu chemickych procesit AV CR
v Praze, kde dale pisobil jako védecky pracovnik. V roce
1994 byl jmenovan docentem chemického inZenyrstvi na
VSCHT Praha, v roce 1997 pak na témze pracovisti profe-
sorem. V roce 1997 ziskal titul DrSc. na Strojni fakulté
CVUT v Praze.
se staly vicefdzové disperze, chovani nenewtonskych ka-
palin, vysoce viskoznich latek vcetné tekutych kovu.
V této problematice publikoval své stéZejni védecké prace
a dosahl v ni svétového ohlasu. Je autorem ¢i spoluauto-
rem vice nez Ctyt set publikacnich vystupll — z toho je 25
patentii ¢i autorskych osvédceni a bezmala stovku pak
pfedstavuji ¢lanky v mezindrodnich periodikach. Jako
expert byl profesor Wichterle pozvan na pobyty do Spoje-
nych statli americkych a do Velké Britanie.

Své bohaté praktické zkusenosti z vyzkumného zivota
profesor Wichterle piedaval a pfedava studentim. Diive to
bylo na VSCHT resp. CVUT Praha, od roku 1993 pak
predevsim na VSB-TU Ostrava, kde piisobi v ele katedry
chemie na Fakulté metalurgie a materidlového inZenyrstvi.
Pod jeho vedenim bylo vytvofeno bezmala 50 diplomo-
vych praci, jejichz témata se pfednostné zamétuji na feSeni
problémi chemického primyslu. Odrazi se v tom dlouho-
leta spoluprace pana profesora s chemickymi firmami jako
je BorsodChem — MCHZ v Ostravé nebo DEZA ve Valas-
ském Mezifici.

Profesor Wichterle ma tésné vztahy s katedrou che-
mie Pfirodovédecké fakulty Ostravské univerzity v Ostra-
ve€. Podporuje vzajemnou mobilitu a spolupraci mezi Ost-
ravskou univerzitou a Vysokou $kolou banskou — TU Ost-
rava jak studentt, tak i pedagogickych pracovniki. Kaz-
doro¢né participuje na organizaci krajskych a celostatnich

soutézi Chemické olympiady a na soustfedénich mladych
chemiku. Jeho prednasky a vystoupeni pro ,,budouci che-
miky“ se vzdy vyznacuji mimotadné nazornou, pfitazli-
vou, ale i zdbavnou formou — tedy piesné takovym zpiso-
bem, ktery v mladych lidech dokaze vzbudit opravdovy
z4jem a pfitdhnout je k chemickym védam.

Dlouholeté zkuSenosti profesora Wichterleho jsou
(mimo jiné) zaroceny v ramci jeho Clenstvi ve védeckych
radach fady vysokych Skol a jsme potéSeni, ze v letech
2001-2003 byl profesor Wichterle clenem Védecké rady
Ostravské univerzity v Ostravé a od roku 2003 je ¢lenem
Védecké rady Prirodovédecké fakulty OU.

Prof. Ing. Kamil Wichterle, DrSc. je vyjime¢né tvir-
¢i, ¢inorody clovek, ktery se nedokdze jinak, nez tplné
ponofit do problému. Je pratelské a vstticné povahy a vel-
mi radi zdlraziiujeme, Ze onu vstficnost si pan profesor
pln¢ zachovava i jako ¢len pracovni skupiny pro chemické
obory Akreditaéni komise MSMT CR, kdy svym nazorem,
radou a doporuenimi pfispiva k podpofe rozvoje studij-
nich oborl v oblasti chemie. Jsme piesvédceni, ze Cestny
doktorét je zaslouZenym ocenénim profesora Ing. Kamila
Wichterleho, DrSc. jako nesmirné tviarci, pedagogicky
zdatné a lidsky ryzi osobnosti.

Dana Kricfalusi
dékanka Prirodovedecké fakulty
Ostravskad univerzita v Ostravé

Boleslav Taraba
ostravskd pobocka CSCH (predseda)

O nositeli Ceny Alfreda Badera za organickou
chemii v roce 2008

Patnacty ro¢nik Ceny Alfreda Badera za organickou
chemii pro ¢eské chemiky do 35 let pfinesl uspéch Doc.
Ing. Alesi Razickovi PhD. (34 let) z Katedry anorganické
chemie na Univerzité v Pardubicich. Predlozil soubor praci
o syntézach a vlastnostech organocinicitych sloucenin
zahrnujici 40 ptivodnich sdéleni v impaktovanych casopi-
sech. Slavnostni pfedani Ceny* se tradicné uskutecnilo na
43. konferenci ,,Pokroky v organické, bioorganické a far-
maceutické chemii — Liblice 2008 konané v Nymburku
a zde, opét tradi¢né, novy laureat prednesl plenarni prednas-
ku na téma ocenéného souboru praci snazvem ,,C,Y-
Chelatované slouceniny cinu®.

Novy nositel Ceny se narodil v Kutné Hofe v roce
1974. Vysokoskolské studium absolvoval na Katedfe anor-
ganické chemie VSCHT v Pardubicich, kde ziskal diplom
inzenyra chemie v r. 1997 a na stejném pracovisti v r. 2001
obhgjil doktorskou dizerta¢ni praci pod vedenim prof.

*) Hodnotici komise: Prof.. P. Drasar (tajemnik), Prof. D. Dvoték, Doc. J. Hlavac, Prof. A. Klasek, Prof. M. Kotora, Prof.
V. Machacek, Prof. M. Potacek, Prof. O. Paleta (ptedseda), Dr. I. Stary, Prof. T. Trnka, Prof. K. Waisser, Dr. J. Zavada.
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J. Holecka. Po ziskani védecké hodnosti byl zaméstnan ve
védeckém centru Univerzity Pardubice a Akademie vé&d
CR (1999-2004), pak piesel zpét na Univerzitu Pardubice,
kde se habilitoval v r. 2006. Zabyva se chemii organocini-
¢itych sloucenin a jejich biologickou aktivitou. Absolvoval
delsi stdZ na University of Sussex a fadu kratkodobych
pobytl na univerzitich Evropy. Je feSitelem a spolufesite-
lem fady grantovych projektli. DosaZené védecké vysledky
byly dosud publikovany v 60 pivodnich sdélenich v recen-
zovanych odbornych ¢asopisech. Novy nositel Ceny ziskal
ocenéni jiz diive, a to 1. cenu Spektroskopické spolecnosti
a ocenéni publikace od Journal of Mass Spectrometry.

Srdecné blahopiejeme k ziskani prestizni Ceny Alfre-
da Badera a piejeme hodné dalsich odbornych uspéchi.

Dosavadni nositelé Ceny Alfreda Badera 1: 1) RNDr.
Ivo Stary CSc. (1994), Ustav organické chemie a bioche-
mie AV CR, Praha. 2) RNDr. Martin Smréina CSc.
(1995), Ptirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy, Praha.
3) Dr. Ing. Vladimir Havlicek (1996), Mikrobiologicky
tstav AV CR, Praha. 4) Ing. Pavel Lhotak CSc. (1997)
Ustav organické chemie, Vysoka $kola chemicko-
technologicka, Praha. 5) Ing. Michal Hoskovec CSc.
(1998), Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Pra-
ha. 6) Ing. Michal Hocek CSc. (1999), Ustav organické
chemie a biochemie AV CR, Praha. 7) Ing. Vladimir Cirk-
va PhD. (2000), Ustav chemickych procesi AV CR, Pra-
ha. 8) Doc. RNDr. Milan Pour PhD. (2001), Farmaceutic-
ké fakulta UK, Hradec Kralové. 9) Mgr. Stépan Vysko¢il
PhD. (2002), Ptirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy,
Praha. 10) Mgr. Tomas Kraus PhD. (2003), Ustav organic-
ké chemie a biochemie AV CR, Praha. 11) Ing. Dana
Hockova CSc. (2004), Ustav organické chemie a bioche-
mie AV CR, Praha. 12) Ing. Radek Cibulka PhD. (2005),
Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-
technologicka, Praha. 13) Doc. RNDr. Petr Stépnitka PhD.
(2006), Ptirodoveédecka fakulta Univerzity Karlovy, Praha.
14) Doc. Ing. Jiti Hanusek PhD. (2007), Katedra organické
chemie, Univerzita Pardubice.

Oldrich Paleta

Prihlasky do soutézi o Ceny Alfreda Badera
v roce 2009

V roce 2009 bude Ceskéa spoleénost chemicka tradic-
n¢ poradat soutéze o dvé prestizni Ceny Alfreda Badera.
»Star§i Cena je za organickou chemii, ,,mladsi“ Cena je
od r. 2002 udélovana za bioanorganickou a bioorganickou
chemii. Je vcelku pfirozené, Ze se oblasti plisobnosti obou
Cen dosti piekryvaji. Markantnim diikazem piekryvu mu-
ze byt skute¢nost z minulych ro¢nikt soutéze, kdy soubor
praci, ktery neuspél v jedné soutézi, byl ptihlasen do sou-
téZe o druhou Cenu — a zde uspél. Nadéle vSak plati ome-
zeni, ze je mozno ziskat jen jednu z Cen Alfreda Badera
pro ceské chemiky, pfitom obé Ceny jsou rovnocenné.

Uzaveérka prihldasek do konkurzu o ,, Cenu za organic-
kou chemii v roce 2009 byla stanovena na 15. cCerven
2009 (pripadné jde o datum postovniho razitka). Podmin-
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ky a nalezitosti prihlasky zlstavaji v podstaté stejné jako
v minulych letech: Cena se udé€luje za prace v oblasti orga-
nické chemie uchazeClim ceské statni prislusnosti, ktefi
neptekroci veék 35 let v den uzadvérky piihlaSek a nemaji
hlavni pracovni pomér v zahrani¢i (postdoktorska staz se
za takovy pracovni pomér nepovazuje). Soubory piihlaSe-
nych praci mohou rovnéz zahrnovat studie mechanismti.
Na druhé strané do pisobnosti Ceny neprislusi prace
z analytické oblasti (véetné strukturni analyzy) a vypocetni
chemie. Uchazeci o Cenu se zpravidla pfihlasuji sami na
sekretariatu Ceské spole¢nosti chemické (Novotného lavka
5, 116 68 Praha 1), navrh v§ak mohou podat také kolego-
vé, instituce a rovnéz védecké rady a senaty. Cena je ude-
lovana nejlepsimu souboru praci bez ohledu na to, kolikrat
se autor o ni uchdzel. Od r. 2005 je Cena dotovdna cdst-
kou 3300 USD. Tato uprava odpovidd ptvodni dotaci
a tyka se obou Cen.

Uzaverka prihlasek do konkurzu o ,, Cenu za bioanor-
ganickou a bioorganickou chemii v roce 2008 byla stano-
vena na 31. brezen 2009. Prihlasky museji obsahovat stej-
né nalezitosti jako piihlasky do konkurzu o Cenu za orga-
nickou chemii.

K pfihlasce je potfeba zaslat nasledujici materidly: 1)
Hlavni c¢asti pfihlasky jsou separdaty publikovanych praci
pfihlaSenych do soutéZe a 2) k nim zpracovany souhrn
viastnich vysledkii s ptisluSnym komentafem v rozsahu do
8 béznych strojopisnych stran. Souhrn obsahuje vhodna
schémata a struktury ilustrujici vysledky uchazece, dale
jsou v souhrnu uvedeny citace jen na vlastni prace, které
jsou predmétem soutéze. 3) V seznamu publikaci se hvéz-
di¢kou oznaci autor, ktery praci podal do redakce a vytizo-
val komunikaci s redakci. Rada publikaci vznika tymovou
¢innosti a z toho divodu je potifeba v seznamu publikaci
uvést, jak se uchaze¢ na publikaci a jejim zvefejnéni podi-
lel (napf. Slo (zCasti) o vysledky diplomové prace, vysled-
ky doktorské prace, (zEasti) feSeni grantu ziskaného ucha-
zeCem, samostatné feSenou Cast projektu, vlastni projekt,
vysledky diplomanda nebo doktoranda — které uchazed
Skolil apod.). Nedoporuc€uje se hodnotit svlij podil procen-
tualn€, protoze kupf. novou myslenku a zkuSenosti jiné
osoby, které¢ tispéSnou praci umoznily, Ize tézko procentu-
aln¢ srovnavat s provedenim prace. 4) Ptilozeny Zivotopis
by mél zachytit odborny vyvoj, napf. téma diplomové
a doktorské (kandidatské dizertace) se jménem Skolitele,
pracovni zafazeni, ziskana ocenéni, staZe a jejich tematic-
ké zaméfeni, ziskané granty apod. Hodnotici komise posu-
zuje soubory praci nezévisle na doporucenich Skoliteld,
vedoucich apod., takze prihlaska je plné platna a plnohod-
notna i bez téchto doporuceni.

Na zavér zdiraznéni — uzavérka do soutéZe o Cenu
Alfreda Badera za bioanorganickou a bioorganickou
chemii je jiz 31. bfezna 2009 a do soutéZe za organic-
kou chemii je 15. ¢ervna 2009, coz mize byt v obou pfi-
padech datum poStovniho razitka na zasilce s pfihlaskou.

Oldrich Paleta, predseda

Komise pro Cenu Alfreda Badera 1

Tomas Trnka,

predseda Komise pro Cenu Alfreda Badera 2
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Evropsky koutek

Competence — Contacts — Cooperation
2" Summit of Presidents of Central Europe
Chemical Societies

The Presidents of Chemical Societies of Austria,
Czech Republic, Germany, Hungary, Poland, Slovakia,
and Slovenia have met at the Art Centre of Palacky Uni-
versity Olomouc, for the second time on August 31" —
September 1%, 2008 under the auspices of the Mayor of
City of Olomouc. The meeting has linked to the 1* Sum-
mit held three years ago and has aimed at the Chemical
Societies activities evaluation of the interval between both
summits and the further expansion of the mutual coopera-
tion within Central Europe territory.

After extensive discussion, the Presidents agreed on
the fact, that Chemical Societies are the place of get-
togetherness of Science, Education, Industry and Govern-
mental bodies which should lead though Cooperation to
Renovation. Special focus has been paid to student commu-
nity. Common for all Societies is the support of student’s
exchange, lectures given by renowned experts for younger
chemists, bilateral cooperation, science popularization,
multi-national student community, membership in interna-
tional organizations (EuCheMS, ECTN, IUPAC), organiz-
ing of meetings, conferences, publication activities, etc.

Another important aspect stressed the fact that the
results of activities in science, R&D and education might
be fructified through the close cooperation with industry.
The excellent example has been presented by Mr.
Klaus. R. Bischoff, President PLS/Performance&Life Sci-
ence Chemicals, Merck KGaA, Germany, who showed
their collaboration with universities world-wide as the very
efficient win-win situation. The company also sponsored
the meeting.

National chemical journals were still found the funda-
mental tool of the informative flow within Societies and
for the external public. Two basic questions were dis-
cussed. The first it is the language and the second are nec-
essary financial resources to run them. Regarding lan-
guage, there is the general acceptance to have the journal
in the national language of the respective country run by
the national chemical society. The financial resources for
journal edition seem to be crucial today and namely in
future, which would require both more involvement of
sponsorships and E-versions adoption as well.

The meeting also discussed the role of national
Chemical societies in the FEuropean quality labels
(Eurobachelor, Euromaster, and EurChem). All three came
into being as the consequence of the general knowledge
level disintegration with aim to keep and standardize the
education level and the further professional development.
The role of national societies should be enhanced in the
future.

Discussion also touched the popularization of chemis-
try and its image. Two recent projects: MedVéd and MET-
POPULI were presented. The substantial part of this pro-
ject is the way of communication with the public and me-
dia. Year 2011 is to be The International Year of Chemis-
try, which major tasks in our countries would be: a) Inter-
vention of Government/State in Primary/Secondary Educa-
tion, b) popularization of Chemistry, c¢) Training of School
Teachers and, d) National and International Chemistry
Olympiad.

Frantiska Pavlikova

Professor Luis Oro becomes EuCheMS
President

Professor Luis Oro, Past President of the Real
Sociedad Espaiiola de Quimica

(Spanish Royal Society of Chemistry), becomes
EuCheMS President

m Professor Luis Oro has made an im-
«* portant contribution to the renaissance
of chemistry, not only in Spain,
& through his outstanding scientific
.+ contributions, but also in different
| positions by his selfless devotion to
, championing and encouragement of
§ chemistry at European level. He has
Ji been Vice-President of the European
P Science Foundation, a member of the
European Science and Technology
Assembly, the CREST EU Committee and the OECD
Science Policy Committee.

He is the Immediate Past President of the Spanish
Royal Society of Chemistry, having served as President
during the period 2000 — 2005.

Luis Oro is Professor of Inorganic Chemistry in
Zaragoza and Director of the Instituto Universitario de
Catalisis Homogénea (IUCH). His main research interests
are in coordination and organometallic chemistry of plati-
num group metals where he has co- authored well over
500 scientific papers on synthesis, reaction mechanisms,
homogeneous catalysis. Further information is available at
http://sorores.unizar.es/personales/LAO/oro.html.

Secretariat

Ms Evelyn McEwan

Royal Society of Chemistry
Burlington House
Piccadilly, London W1J 0BA
e-mail: mcewane@rsc.org
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Anglické okénko, horké novinky z chemie

B,y-Unsaturated Ketones by Ruthenium-
Catalyzed Hydroacylation

Generally applicable approaches to isomerization-
sensitive P,y-unsaturated ketones are rare or limited in
scope. The Ryu and Krische research teams reported now
independently of each other a simple solution to this prob-
lem [J. Am. Chem. Soc. 730, 14094, 14120 (2008)]. The
reaction of 1,3-Dienes 1 with aldehydes 2, which can be
generated also in sifu in the reaction system, affords
a broad range of f,y-unsaturated ketones 3 with RuHCI
(CO)(PPh;); or RuH,(CO)(PPh;); as the catalysts under
mild conditions in mostly very good yields.

5-10 mol%

Rs R, Rs Ry
O RuHCI(CO)(PPh,), 0
R
2 Ry R%J\H or RuH7(CO)(PPhj)% R Rs
2 toluene, 90-120 "C 2
1 R'= Alkyl, Aryl, Vinyl H
R2.R® = H, Alkyl 339-98%

Record Stability of Linear Acenes

Linear acenes are interesting with respect to their
elecctronic structure and their potential applicability as
organic electronic materials. However, their strongly in-
creasing thermal and photochemical instability with grow-
ing number of fused rings are limiting their use. Moreover,
a triplet biradical ground state was predicted for heptacene
and higher homologs. Wudl et al. succeeded recently to
synthesize substituted heptacenes 3 by a double Diels-
Alder reaction of dibromoanthracenes 1 with di-
phenylisobenzofuran 2 [Angew. Chem. Int. Ed. 720, 8380
(2008)]. Derivative 3¢ was even characterized by X-ray
crystallography and proved to be a stable singlet under the
exclusion of air.
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Enzymatic Synthesis of Spin-Labeled DNA

Nitroxyls are important probes for the determination
of structure and dynamics of biomacromolecules, since the
desired information can be generated without disturbing
interferences by ESR spectroscopy. The introduction of
spin labels into intact DNA was so far extremely difficult.
Marx and coworkers reported now the defined multiple
incorporation of non-natural nucleobases 1 and 2, which
were easily synthesized by Sonogashira coupling, with the
help of DNA polymerases [Angew. Chem. Int. Ed. 720,
6782 (2008)]. This technique allowed the introduction of
up to eleven nitroxyl units into DNA strands.

Textbook Reactions B-Elimination
and Markovnikov Addition Better Controlled

B-Elimination as typical textbook reaction seems to
have been investigated in every detail. In reality, however,
the attainable regioselectivity of base-mediated elimination
2:3 is often moderate and synthetically not useful. Oshima
developed a methodology, which is based on the cobalt-
catalyzed elimination of alkyl halogenides (/) with the
help of silylated Grignard reagents [J. Am. Chem. Soc.
130, 11276 (2008)]. The reaction provides the kinetically

KOtBu, 30 °C, 23 h ~R©)

‘ 76% conversion AR (3)
X 76%

)\/R 2:33:1(E/Z1.5:1)

1 X=Br,1 5mol% CoCl,
R=Akyl —Hcl __R(2
| mo °Mes”N§/N\Mes =
2 equiv. PhMe,SiCH,MgCl, R
dioxane, 25 °C, 1-4 h 67-99%
2:3>14:1
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controlled products 2 with excellent regioselectivity. It
proceeds, however, via the free radical-induced formation
of organocobalt intermediates and subsequent P-hydride
elimination. Gaspar and Carreira found that the reverse
reaction — the Markovnikov addition of HCI to olefins can
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be accelerated also considerably by cobalt catalysis and
radical intermediates [Angew. Chem. Int. Ed. 720, 5758
(2008)]. Transition metal-catalyzed radical processes offer
thus distinct advantages over the classical polar processes.
Ulrich Jahn

Odborna setkani

18. Mezinarodni kongres chemického
a procesniho inZenyrstvi CHISA 2008

Ve dnech 24. az 28. srpna 2008 se v Praze konal jiz
18th International Congress of Chemical and Proces Engi-
neering CHISA 2008. Kongres je bezesporu jednou
z nejvyznamnéjSich akci v oboru ve svétovém mefitku
a ma dlouholetou tradici: jeho prvni ro¢nik se konal v Brné
vroce 1962, dva nasledujici vletech 1965 a 1969
v Marianskych Laznich a od roku 1972 se kongres kona
vzdy v Praze, nejprve ve tiiletém, pozd¢ji ve dvouletém
intervalu. Je zajimavé, Ze v dob¢, kdy vétSina vyznamnych
védeckych konferenci stdle méni misto svého konani
a snazi se tak uplatnit i ,.turisticky* aspekt, zajem o kon-
gresy CHISA, porddané jiz pfes 35 let na stejném miste,
rozhodné neklesa. Kromé tradice, dobie strukturovaného
programu a kvalitni organizace je zde bezesporu vyznam-
na ,,pfidana hodnota‘ prazského genia loci.

Akronym CHISA je zkratkou Ceského nazvu chemic-
ké inZenyrstvi, strojirenstvi a automatizace. Narodni kon-
ference se pod touto hlavickou konaji pravidelné
v mezidobi mezi kongresy. Jen pro doplnéni — prvni na-
rodni konference CHISA prob¢hla v roce 1956, tedy pred
vice nez pal stoletim. Kongresy CHISA organizuje Ceska
spolecnost chemického inZenyrstvi v uzké spoluprici
s Ustavem chemickych procestt AV CR a s podporou InZe-
nyrské akademie CR a VSCHT Praha a pravideln& se ho
ucastni zhruba tisicovka védcl z celého svéta. Na letosnim
kongresu byli zastoupeni védci z 67 zemi péti kontinentd.

Slavnostni zahajeni kongresu se konalo ve Dvotfékove
sini Rudolfina za 0casti predstaviteli Evropské federace
chemického inzenyrstvi (EFCE), Amerického institutu
chemickych inZenyri (AIChE), Kanadské spolecnosti che-
mickych inzenyrii a fady dalSich vyznamnych domacich
i zahrani¢nich hostd. Zicastnéné pozdravili prof. Jifi Dra-
hos jako prezident EFCE, prof. Vlastimil Ruzicka, nameés-
tek MSMT CR, dr. Dale Keairns, prezident AIChE a prof.
Petr Zuna, prezident IA CR. Z rukou piedsedy Ceské spo-
le¢nosti chemického inzenyrstvi prof. Jitiho Drahose pre-
vzali Cestnd Clenstvi ve spole¢nosti prof. Alvin Nienow
z Velké Britanie a prof. Jaroslav Skiivanek z CR. Souéasti
spolecenského programu kongresu byl i tradi¢ni koncert ve
Smetanové sini, tentokrat s vynikajici Komorni filharmonii
Pardubice pod vedenim LeoSe Svarovského. Do posledni-
ho mista zaplnénd Smetanova sifi nadSené aplaudovala
skladbam J. V. Stamice, W. A. Mozarta a L. van Beetho-
vena.
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Odborna ¢ast programu probihala na stavebni fakulté
CVUT v jedenacti paralelnich sekcich (podrobnosti na
www.chisa.cz/2008): béhem ctyi dni odeznély ctyfi kon-
gresové plenarni prednasky — dvé zoblasti zakladniho
a dvé z primyslového vyzkumu — a 48 zvanych piehled-
nych piednasek. Ucastnici kongresu dale prezentovali pres
1500 standardnich ptispévku ve formé prednasek i vyve-
sek. Za zminku urcité stoji vSechny kongresové plendrni
prednasky: kli¢ovou roli katalyzatorti pfi konverzi ropy na
Siroké spektrum produktii skvéle shrnul ve svém piispévku
s nazvem Catalysts — critical components in technologies
for the production of transportation fuels and chemicals
prof. Alexis T. Bell (Univ. California, Berkeley, USA). Dr.
Joel Bertrand (CNRS, Univ. Toulouse, FR) v piednasce
Chemical engineering for aeronautics and space in-
dustries presvédcivé dokumentoval vyznamnou roli che-
mického inzZenyrstvi v leteckém pramyslu. Velky ohlas
mély i obé primyslové zaméfené prednasky reprezentantii
vyznamnych nadnarodnich firem, dr. Gabora Kenesseyho
(MOL Group Refining, HU) s ndzvem Profit-driven opti-
misation in the oil industry: how to turn hydrocarbon mo-
lecules into finantial benefits, a dr. Jittho Langa (DuPont
CZ) na téma Environmental sustainability — opportunity
for industrial growth.

V radmci kongresu probéhla rovnéZ celd fada speciali-
zovanych sympozii vénovanych napt. primyslovym apli-
kacim mikrotechnologii, otdzkdm inZenyrstvi Zivotniho
prostiedi, elektrochemickému inZenyrstvi, problémim
bezpecnosti v chemickém primyslu nebo specifickym
rysim inzenyrského vzdélavani. Kongres se samoziejmeé
vénoval i tradiénim chemicko-inzenyrskym témattim, jako
jsou reakéni inZenyrstvi, katalyza nebo separacni procesy.
Tradiéné vyznamnou soucésti kongresu byla 11. mezina-
rodni konference PRES 2008, akcentujici problematiku
integrace, modelovani a optimalizace procesti pro usporu
energii a sniZzeni zneCiSténi zivotniho prostredi.
Z odborného programu kongresu byla ziejma snaha che-
mického a procesniho inzenyrstvi zahrnout do navrhu pro-
cestt vSechny klicové aspekty: vysoce ucinné, bezpecné
azivotni prostiedi neposkozujici technologie; produkty
§ité na miru a umoziujici efektivni vyuziti vstupnich suro-
vin; minimalni rozméry aparatii s maximalnim stupném
intenzifikace vyroby a recyklace pouzitych materialt; vyu-
ziti viceucelovych aparatd pfi vyrazném snizeni jejich
finan¢ni narocnosti. Kongres také jednoznacné ukazal, ze
pravé chemické a procesni inzenyrstvi je hlavni hybnou
silou pro udrzitelny rozvoj chemického primyslu a pro
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celou fadu inovaci nezbytnych k feSeni potieb spolecnosti
v nejruzngjsich oblastech, jako jsou napf. energetika, nové
materialy, ochrana zivotniho prostiedi, kvalita Zivota apod.
Odborny program kongresu doprovézely prezentace
Ceskych i zahrani¢nich komer¢nich firem. V ramci kongresu
probéhla téz zasedani vrcholovych organti Evropské federa-
ce chemického inzenyrstvi a jejich pracovnich skupin.
Podékovani za finan¢ni podporu kongresu patii fir-
mam DEZA, Unipetrol, Lovochemie, éepro, Synpo, Ceska
rafinerska, Prazska plynarenska, BorsodChem MCHZ,
Hexion, CS Cabot a Zentiva.
Jiri Drahos
predseda kongresu CHISA 2008
predseda CSCHI

39. Zasedani Divize analytické chemie
Evropské asociace pro chemické a molekularni
védy (Division of Analytical Chemistry

of the European Association for Chemical

and Molecular Science)

39. vyroéni zasedani DAC EuCheMS probéhlo
16. zaii 2008 v Torinu v ndvaznosti na 2" EuCheMS Che-
mistry Congress, ktery se konal ve dnech 16. az 20. zafi
2008 rovnéz v Torinu, a ktery patii mezi nejvétsi evropské
chemické konference. Autor tohoto ¢lanku prednesl na této
konferenci jako jeden z mala ¢eskych ucastniku tstni refe-
rat na téma “Non-Traditional Electrodes for Voltammetric
Monitoring of Water Pollutants”. Zasedani DAC se za-
Castnili zastupci 13 evropskych chemickych spolecnosti
z 12 evropskych zemi. Byly na ném projednany otazky
souvisejici s ¢innosti DAC, pfiprava analytické sekce na
3. Evropském  chemickém  kongresu v Norimberku
(29. srpna az 20. zati 2010) a na 4. Evropském chemickém
kongresu v Praze (26. az 30. srpna 2012), jehoz poradanim
byla povéiena Ceska spole¢nost chemicka, p¥iprava konfe-
rence EUROANALYSIS XV, ktera probéhne 6. az 10.
zari 2009 v Innsbrucku a EUROANALYSIS XVI, ktera se
bude konat v roce 2011 v Bélehrad€. Byl diskutovan dalsi
rozvoj ,,Eurocuricula® analytické chemie a jeho koordina-
ce s projekty Evropské unie TUNING a ECTN zaméteny-
mi na sladovani bakalafskych anyni i magisterskych
a doktorskych studijnich programii v oblasti chemie. Zde
stoji za zminku, Ze pravo udélovat prestizni titul CHEMIS-
TRY EUROBACHELOR a CHEMISTRY EUROMAS-
TER ziskala Pfirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy
v Praze.

Ugast zastupce Ceské spoleénosti chemické na préaci
DAC FECS byla umoznéna jednak grantem Ministerstva
skolstvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky v ramci
projektu INGO LA 273 (2008) (Reprezentace ¢eské analy-
tické chemie v Evropské asociaci pro chemické a moleku-
larni védy) a jednak laskavou podporou firem Merck s.r.o.
Praha a ChromSpec, Praha. Je milou povinnosti autora
pod€kovat vySe uvedenym firmdm za jejich pochopeni
a podporu aktivit Ceské spolecnosti chemické a odborné
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skupiny analytické chemie. VSechny materialy souvisejici
s ¢innosti DAC EuChEMS jsou k dispozici na nize uvede-
né adrese.

Jiri Barek, zastupce 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

Nové metody propagace prirodnich véd mezi
mladeZi aneb Véda je zabava

Ve dnech 6.—7. listopadu se v Olomouci odehral pod
patronaci pfirodovédecké a pedagogické fakulty Univerzi-
ty Palackého jiz tfeti roc¢nik konference s mezinarodni
ucasti pod nazvem ,.Nové metody propagace pfirodnich
véd mezi mladezi“ apodtitulem , Véda je zabava“.
V nadhernych prostorach Arcidiecézniho muzea témét 70
aktivnich ucastnikd konference prezentovalo své prispév-
ky, a to jak verbalné, tak i formou posterti, diskuzi nebo
dokonce dramatickych vystoupeni. Konferenci jiz tradi¢né
zahajovali nejvyssi hodnostafi obou garantujicich fakult —
za pedagogickou pani dékanka prof. Libuse Ludikova a za
prirodovédeckou fakultu ucastniky pfivital pan prodékan
pro védu a vyzkum prof. Tomas Opatrny.

Ustfednim tématem konference byl, jak jiz nazev
napovida, problém, jak ucinit v&€du, kterd je zdbavna pro
nas — odborniky, zdbavnou i pro mladé studenty — (zatim)
laiky. Vzhledem k blizicimu se zavéru projektu MSMT
»STM-Morava“ §lo také o zGctovani a vyhodnoceni jeho
dil¢ich podprojektii, které se vSechny podilely soutézni
formou na rozvoji a zlepseni vztahu studentii zakladnich a
stfednich §kol k pfirodnim védam. Diky Gcastnikiim, ktefi
zavitali do Olomouce z jinych mést a univerzit, bylo také
mozné srovnani, sebereflexe a ptipadnd sebekritika, nebot’
jak se ukazalo, popularizaci ptirodnich véd i inovaci jejich
vyuky se na vysoké urovni vénuji pedagogové a védci i
v Ostravé, Hradci Kralové nebo Bratislavé.
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Béhem dvou nabitych dni konference bylo mozné si
vyslechnout v cesting, slovenStiné i anglic¢tin€ fadu pii-
spévku z oblasti popularizace nejen chemie, ale i matema-
tiky, fyziky, biologie, geografie, prosté vsech obort, sou-
sttedénych pod ochrannym naru¢im mati¢ky pfirodnich
véd. K témto aktivitdm samoziejmé patii i problém zjisto-
vani jejich dopadii na mladez, takze velkou pozornost
ucastnikli konference vyvolaly prispévky vénované vy-
sledkiim sociologického prizkumu, zabyvajiciho se popu-
laritou fyziky, chemie, matematiky mezi zadky stfednich
Skol v Olomouckém kraji. PotéSujicim zjisténim jisté bylo
to, Ze zdjem mladeze o pfirodni védy a zejména o chemii
zaznamenal, snad i diky aktivitim pedagogi a védci
z piirodovédecké a pedagogické fakulty Univerzity Palac-
kého v Olomouci, sice mirny, ale postfehnutelny vzestup.
V ramci konferencniho jednani byly pfedstaveny jak nové
soutéze (napf. Stfedoevropskda matematicka olympiada,
Labyrint fyziky, chemie a matematiky nebo Pfirodovédny
klokan), tak i novinky v realizaci téch ovéfenych a jiz
dlouhodobé existujicich aktivit jako je Fyzikalni olympia-
da. Nechybély ani prezentace novych metod a postupd, jak
nejen zvySovat kvalitu, ale i atraktivitu vyuky ptirodovéd-
nych pfedméti. Zde Ucastniky konference zaujal napft.
projekt spoluprace stfednich skol se subjekty lokalni ko-
munity nebo z matematického soudku moznosti inovace
vyuky na stfednich Skolach ,,oblibeného® tématu feSeni
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kvadratickych rovnic. Véhlas konference ptilakal do Olo-
mouce i vyznamné osobnosti z historie pfirodnich véd —
svou odbornou i lidsky zajimavou disputaci tcastnikim
pfedvedli dva velikéni — prof. Dmitrij Ivanovi¢ Mend¢le-
jev a objevitel dynamitu Alfred Nobel (postavy dokonale
zahrali kolegové z Ostravské univerzity). Inu i ve vaznych
chvilich neni tfeba ztracet humor a nadhled. Kromé roz-
sahlého védeckého programu byla pro ucastniky konferen-
ce pripravena i zajimava prohlidka prostor arcidiecézniho
muzea a spolecensky vecer doplnény o bowlingové klani.

Organizatori konference tak mohou konstatovat, Ze se
jiz potfeti podafilo pfildkat do Olomouce fadu lidi nejen
zapalenych pro ptirodni védy, ale i schopnych sviij zapal
predavat mladé generaci tak, aby se podafilo zastavit celo-
svétove neblahou tendenci poklesu zajmu mladé generace
0 narocné, ale krasné studium pfirodnich véd. Konferencni
forum tak, doufejme, ptispélo nejen k vyméné napadu, jak
rozvijet tyto Cinnosti, ale pfineslo jeho ucastnikiim i po-
ttebnou energii pro pokracovani ve své t€zké praci diky
setkdni se stejné nadSenymi propagatory a pedagogy. A
budeme si ptat, aby i pfisti ro¢nik této konference prispél
minimalné stejnou mérou k podpofe a rozvoji nejen popu-
lariza¢nich aktivit v oblasti ptirodnich véd.

Dalsi informace najdete na http://sif.upol.cz, resp. na
http://souteze.upol.cz.

Libor Kvitek, Magdalena Megova

Aprilovy klub

Ve zvlastnim vydani Sandry ( ZV 4/2008 ) jsem obje-
vila elegantni chemSmejd. Pernikové srdce pro na-
Se nejmilejsi: 200 g fepkového sirupu, 140 g titinového
cukru, 40 g masla, 450 g pSeni¢né mouky, 1 1zi¢ka natronu
(hydroxid sodny), "> 1zicky skofice, "2 1zicky kakaa, 5
1zicky soli 2 Spetky drceného hiebicku, 2 bilky, 2 lzice
mléka ... Pieji louhovou dobrou chut!!!

Zdena Rehdkova

Vyhlaska 399/2008 Sb. pfinasi v sazebniku nahrad
analyz také polozku ,,Cukr polarizaci” za 133 K¢&. Budiz
tedy cukr pekné polarizovan.

pad

Vyuka chemie

Letni $kola pro zacinajici vysokoSkolské ucitele
chemie na Malté

European Chemistry Thematic Network (ECTN)
usporadala s podporou financnich prostfedkli Evropské
unie ve dnech 12.6.-16.6.2007 Letni $kolu pro zacinajici
vysokoskolské ucitele chemie na Malté¢ v piimoiském
letovisku Sliema. Jednalo se o druhy ro¢nik, pilotni kurs
probéhl pied dvéma roky na tomtéz misté. Pétidenniho
kursu se zucastnilo tficet mladych pedagogli z dvanacti
zemi Evropské unie. Ugastnici byli vybirani na zikladé
pfihlasky obsahujici Zivotopis a esej na téma ,,Moje dosa-
vadni zkuSenosti s vyukou chemie na vysoké skole®. Dalsi
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podminkou bylo maximalné tiileté pedagogické plsobeni
na vysoké Skole v libovolném chemickém oboru. Viktori-
anské prostfedi sliemského hotelu Victoria tak privitalo
uplné zaateCniky i zkuSen&jSi pedagogy z klasickych
univerzit, vy$sich chemickych $kol zamétenych na dalko-
technického zaméreni. Vedoucim kursu byl Dr. Paul Yates
z Keele University ve Velké Britanii. Snad proto se sjelo
nejvice ucastniki z této zemé — celkem osm. Ze zakladaji-
cich stati EU bylo dale zastoupeno Spanélsko (3 ugastni-
ci), Irsko (2), Portugalsko, Francie, Nizozemi a Rakousko
(1). Staty byvalého komunistického bloku reprezentovali
3 Bulhati, 5 Polékd, 1 Litevec a 4 ucastnici z nasi republi-
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ky — své zastupce nominovala Univerzita Karlova v Praze
a Vysoké uceni technické v Brn¢. Taktéz mezi deseti vyucu-
jicimi méli Britové prevahu. Svoje zkuSenosti ale predavali
1 vyuCuyjici z Finska, Recka, Belgie, Nizozemi a Polska.
Program kursu byl denn¢ roz¢lenén do ¢tyi dvouhodi-
novych blokd. Pozornost v nich byla vénovéna nejprve
zcela obecnym tématim, jako je pedagogika a psycholo-
gie. Déle byla zahrnuta témata, se kterymi se setkd kazdy
vysokoskolsky pedagog, napt. hodnoceni studentd, prak-
ticka vyuka chemie v laboratofich a pfiprava na ni ¢i su-
pervize. Delsi ¢as byl vénovan presentacnim schopnostem;
toto téma bylo zakonceno vlastnim pétiminutovym vystou-
penim na téma ,,Muj problém se studenty a ptipominko-
vano ostatnimi frekventanty kursu. S velkym ohlasem se
setkala specializovana témata, ktera prokazala velké rozdi-
ly v pfistupu k vyuce v zemich byvalého komunistického
bloku a zbytku EU. Jednalo se napf. o problematiku hod-
noceni pedagogické Cinnosti vyucujicich (portfolia), skupi-
novou praci studenti ¢i ziskavani pedagogické kvalifikace
vysokoskolskych uciteld. Dalsi tii témata, e-learning,
,blended” learning a handikapovani studenti, odhalila
i zasadni rozdily mezi $kolami téze zemé. Skoda jen, Ze se
organizatoriim nepodafilo sehnat zastupce vSech stati Ev-
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ropské unie, minusem byla urc¢it¢ neptitomnost Némecka,
Italie a skandindvskych zemi.

O zajimavosti celého kursu svédci fakt, ze vasnivé
diskuse probihaly i ve volnych vecerech v pfijemném pro-
stiedi hosplidek na pobfezni promenadé ¢i pfi ranni roz-
plavbé ve Stfedozemnim moti. Zajemci o maltskou kulturu
a historii méli navic v ramci jednoho volného odpoledne
moznost navstivit hlavni mésto Valettu ¢i druhy maltsky
ostrov Gozo s pozistatky keltskych chrami Ggantija sta-
rych 4000 let. Cely kurs byl zakoncen slavnostni vecefi
v restauraci Barracuda s krasnym vyhledem na sliemsky
zaliv. Lze jen doufat, Ze do svych domovl se ucastnici
vratili obohaceni o plno novych dojmt, navazana pratel-
stvi a pedagogické ideje, které se budou snazit realizovat
na svych matefskych Skolach. Zajemcim o blizsi informa-
ce o probéhlém kursu ¢i ucast v dalSich ro¢nicich Letni
Skoly doporucuji navstivit webové stranky ECTN http://
www.keele.ac.uk/depts/aa/sdt/naucts2/index.html .

Karolina Peckova

Univerzita Karlova v Praze

Fakulta prirodovédecka, Katedra analytické chemie
Albertov 6, 128 043 Praha 2

Akce v CR a v zahrani¢i

rubriku kompiluje Lukas DraSar, drasarl@centrum.cz

Rubrika nabyla takového rozsahu, Ze ji neni mozno
publikovat v klasické tist€né podobé. Je k dispozici na
webu na URL http://www.konference.wz.cz/ a http:/
www.csch.cz/akce9909.htm . Pokud md néktery ctenaf

potize s vyhledavanim na webu, miZe se o pomoc obratit
na sekretariat CSCH. Tato rubrika nabyla jiz tak vyznam-
ného rozsahu, zZe ji po dohodé¢ prebiraji i neékteré zahranic-
ni chemické spolecnosti.

Novi ¢lenové CSCH

Blahut Jan, studujici gymnéazium J. S. Baara Domazlice
Buchlovi¢ Marian, Mgr., studujici PfF MU Brno
Burdova Anna, studujici Machovo gymnazium Strakonice
Fatka David, studujici gymnazium Opatov
Franta Tomas, studujici gymnazium Vodéradska Praha
Houdek Jakub, studujici SPSCH Pardubice
Hurny David, studujici SPSCH akademika Heyrovského
a gymnazium Ostrava
Chytilova Eligka, studujici VSCHT Praha
Jurok Radek, Megr., studujici VSCHT Praha
Kloda Matous, studujici gymnazium Jana Keplera Praha
Kopecky Kamil, Mgr., FaF UK Hradec Kralové
Korytiakova Romana, Mgr., Teva Pharmaceuticals Opava
Kovatigek Petr, studujici VSCHT Praha
Kromer Matous, studujici gymnéazium Josefa Kainara
Hluéin
Kundrat Vojtéch, studujici SPSCH a gymnazium akademi-
ka Heyrovského Ostrava
Lan¢ Marek, studujici gymnazium Tel¢

Matousova Eliska, Mgr., studujici FaF UK Hradec Kralové

Ménova Petra, studujici VSCHT Praha

Mestek Oto, doc. Ing., CSc., VSCHT Praha

Nebel Roman, studujici SPSCH a gymnazium akademika
Heyrovského Ostrava

Novak Frantisek, studujici gymnazium Ceské Bud&jovice

Noviék Vit, studujici VSCHT Praha

Novéakova Veronika, Mgr., studujici FaF UK Hradec Kralové

Palkova Romana, studujici VSCHT Praha

Panov Illia, Mgr., studujici Univerzitu Pardubice

Pavelka Martin, studujici gymnazium Roznov pod Rad-
hostém

Petrlikova Eva, Mgr., studujici FaF UK Hradec Kralové

Polasek Petr, Ing., studujici VSCHT Praha

Prochazka Jaroslav, Ing., Fakultni Thomayerova nemocnice
Praha

Raus Vladimir, Mgr., studujici PfF MU Brno

Rehova Lucie, Be., studujici VSCHT Praha

Sedlacek Jakub, studujici gymnazium Vaclava Hlavatého
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Louny
Seidler Arnost, Be., studujici VSCHT Praha
Sosvorova Lucie, PharmDr., studujici VSCHT Praha
Smidkova Markéta, Be., studujici VSCHT Praha
Talacko Pavel, studujici PfF UK Praha
Tichotova Lucie, Mgr., studujici FaF UK Hradec Kralové
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Tomééakova Katefina, studujici VSCHT Praha
Vani¢kové Lucie, Ing., studujici UOCHB AV CR Praha
Vastyl Michal, studujici SPS Karvina

Vrana Jifi, studujici gymnazium Rumburk

Zezula Josef, Ing., Ph.D., Zentiva a.s. Praha

Chemik na cestach

Zazitky ze 40. Mezinarodni chemické
olympiady

Postup na Mezinarodni chemickou olympiadu je snad
pro kazdého olympionika potéSujici udalosti a zaroven
velkou prileZitosti poméfit si vlastni znalosti v tomto obo-
ru s mnoha dalSimi vrstevniky ze zahrani¢i. A pravé moz-
nost reprezentovat naSi zemi v jedné z nejprestiznéjSich
chemickych soutézi pro stfedoSkolaky byla déana v 1été
2008 nam ctyfem: Danielu Hollasovi, Petru Motlochovi,
Petru Stadlbauerovi a mné.

40. kolo Mezindrodni chemické olympiady se konalo
v majestatné madarské metropoli, kam jsme v doprovodu
pana docenta Pavla Coufala z Pfirodovédecké fakulty UK
prijeli vlakem v sobotu 12. ¢ervence 2008 vecer. Pan dok-
tor Cigler, na$ hlavni mentor, pfiletél az z daleké Kalifor-
nie, kde v soucasné dob¢ puisobi (Scripps Research Institu-
te). Hned po pfijezdu jsme se seznamili s nasi pravodkyni
Florou, nasedli do pfipravenych taxiki a jeli na
Margitszeged neboli ostrov svaté Markéty, kde probchla
prezence. Z nabiezi ostrova jsme obdivovali nejen rozlehly
Dunaj, ale i mnoho monumentalnich pamatek na protéjsim
brehu feky. Odtud jsme se premistili do méstecka G6dollo,
které lezi zhruba 30 km severovychodné¢ od Budapesti
a kde jsme byli po celou dobu konani olympiady na koleji
ubytovani.

V dalSich dvou dnech po piijezdu nasledovala pro-
hlidka pamatek v Budapesti, slavnostni zahajeni soutéze
apoufeni o bezpecnosti prace, které ndm organizatofi
zpestfili prednaskou na téma vybusniny, doplnénou pfi-
slusnymi demonstracnimi pokusy.

V pondéli se konala exkurze k Balatonu, ktera zahr-
novala navstévu starobylé vesnice Tihany vcetné prohlid-
ky krasného kostela, jenz se ty¢i na skalnatém vybézku
pobiezi nejvétsiho mad’arského jezera. Déle jsme se presu-
nuli do lazenského mésteCka Balatonfiired leziciho nékolik
kilometri severovychodné od Tihany. Tam jsme mohli
ochutnat mineralni vodu z1éCivého pramene a posléze
jsme povecerteli v typické mad’arské restauraci.

Soutéz se tradiéné skladala z ¢asti praktické a teore-
tické a my jsme v utery hned dopoledne zacali tou prvné
zminénou. Kazdy z 256 soutézicich se snazil podat nejlep-
81 vykon, kterého byl v dané situaci schopen. Probihalo to
takovym zplsobem, Ze brzy rano po snidani jsme byli
dopraveni na Univerzitu Lordanda E6tvose. Dostali jsme tfi
praktické tlohy. Prvnim ukolem bylo pfipravit pentaacetat
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glukézy. Ve druhé tloze jsme =zase méli stanovit
stechiometrii ~ srdZeci  reakce  mezi  hexakyano-
zeleznatanovymi a zineCnatymi ionty a ve tfetim,

poslednim pfipadé bylo potfeba identifikovat 8 roztoki
neznamych anorganickych latek. Zde byly k dispozici jen
zkumavky, kapatka a univerzalni indikdtorové papirky.
Vsichni jsme méli co dé€lat a pti feSeni uloh jsme se pekné
zapotili.

Ve stiedu jsme se odreagovali pfi tymovych hrach
a interaktivni kostymové hie ptimo v Godollo.

Ctvrtek zagal podobng jako utery, tedy soutézné. Ce-
kala nas sada teoretickych tuloh, které svym obsahem po-
kryvaly takika vSechny hlavni oblasti chemie. Uloha
z anorganické chemie méla podobu hadanky a cilem bylo
urcit slouceniny, jejichz vzajemné reakce nebo charakteris-
tické vlastnosti byly uvedeny v zadani. Tato uloha se mi
nazoru, oznacil tlohu zabyvajici se organickou syntézou
1é¢iva Vinpocetinu. Organickd chemie se dale objevila
jesté vjednom tukolu, kde jsme méli doplnit jednotlivé
meziprodukty sekvence reakci vedouci od naftalenu
k naftalenu. V této Uloze lze spatfovat jakousi paralelu
k aromatickym slouCenindm a jejich reakcim, které jsme
probirali v ramci teoretického ptipravného soustiedéni na
jafe 2008. Osizena nebyla ani fyzikalni a analyticka che-
mie. Pfi feSeni dalich kol jsme dostali prilezitost ovetit
si znalosti z chemickych rovnovéh v roztocich, chemické
kinetiky a termodynamiky.

Reprezentacni tym CR na 40. IChO v Budapesti (zleva): Petr
Cigler, Alan Liska, Daniel Hollas, Petr Stadlbauer, Flora Petov-
ska, Petr Motloch, Pavel Coufal
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Vecer téhoz dne jsme se kochali krasou centra Buda-
pesti pohledem z velkého parniku, na némz jsme se setkali
s nasimi mentory a popovidali si s nimi o zazitcich z uloh.

V patek nas cekala druhd, rozsahlejsi poznavaci ex-
kurze. Tentokrat jsme se podivali do oblasti lezici severné
od Budapesti. Prvni zastdvkou byl zndmy Visegrad, kde
jsme zhlédli predstaveni ladéné v duchu stfedovékych
rytifskych cviceni. Po obéd¢ v taméjsi kralovské restauraci
jsme se odebrali do autobusu, ktery nas vezl nadhernou
hornatou a lesnatou krajinou opét na jih. Dalsi zastavkou
byl skanzen v Szentendre, mésteCku pifimo hranic¢icim
s tizemim Budapesti. V areédlu skanzenu, ktery je pomérné
rozlehly, jsme sledovali tane¢ni predstaveni a po jeho
skonceni bylo na né¢kolika mistech mozno vyzkousSet si
manudlni zruénost pii zdobeni pernikl, pleteni kosiku,
zhotovovani kozenych privésku a jinych ¢innostech.

V sobotu jsme vyrazili z G6do6116 pro zménu smérem
severovychodnim. Jeli jsme nejprve pies nizinu Pusztu az
k méstu Eger. Zde jsme odbocili na sever a cesta pokraco-
vala pfes taméj$i vinafskou oblast do vesnice Szilvasvarad,
kterd se nachazi uz v hornatém terénu Bukovych vrchi.
Odtud jsme se svezli vlackem po tzkorozchodné trati udo-
lim Szalajka.

V nedéli se na akademické pidé univerzity konalo
vyhlaseni vysledkt soutéze. S napétim jsme sledovali po-
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stupné odkryvané potadi ucastnikd podle dosaZenych bo-
da, pricemz se zacalo od ¢tvrtého mista. Zde je na misté
uvést, ze naSe reprezentace ziskala jednu stfibrnou, dvé
bronzové medaile a jeden diplom za spéSné feSeni. Lze
tedy konstatovat, ze rok 2008 byl po strance vysledkt che-
mické olympiddy na mezinarodni trovni GspéSny.

Olympiada byla v kazdém ptipadé vyborn¢ zorgani-
zovana. Bohaty program byl vlastné stejnou odménou pro
nas vSechny, ktefi jsme se probojovali az do mezinarodni
soutéze. Navic jsme dostali pfileZitost pouZit svou jazyko-
vou vybavu ,,v terénu®. Osobn¢ jsem si vSak nejlépe popo-
vidal cesky se Slovédky a némecky s Némci, RakuSany
azejména s jejich privodkyni Eszter. Nicméné anglictina
zase prisla vhod pfi rozhovorech s Islandany, ktefi na ko-
leji bydleli vedle nas, a s nasimi dalSimi kolegy z riznych
koutt svéta.

Mezinarodni kolo chemické olympiady se mi vrylo do
paméti jako nezapomenutelny zézitek i proto, Zze vSude
okolo nas vladla piijemna prazdninova atmosféra, ktera
vyvazovala ur¢itou pfirozenou miru napéti, jenz je se sou-
téZzenim spojeno. Na zavér bych chtél podekovat vsem,
kteti se o tak skvély pribéh jubilejniho 40. kola zaslouzili.

Alan Liska
za nasi reprezentaci

Stiipky a klipky o svétovych chemicich

Charles Friedel a James Mason Crafts

Dvojici Friedel-Crafts si vétsinou vybavime jako au-
tory syntézy alkyl- a acylderivati aromatické fady.

Charles Friedel' ™ se narodil 12. 3. 1832 ve Strassbur-
gu v roding bankére. Syn absolvoval protestantské gymna-
zium a na mistni univerzité zacal studovat pfirodni védy.
Ukastnil se ipiednasek L. Pasteura, ale po roce studia
opustil a pokusil se o obchodni drahu. Tam vSak neuspél,
a proto se vratil ke studiu, tentokrat na pafizské Sorbonné.
V PafiZi u svého dédecka Duvernoye si velmi oblibil mi-
neralogii. Po absolutoriu Sorbonny se stal konzervatorem
mineralogickych sbirek na Ecole des Mines. Pfi tom spolu-
pracoval s profesorem Adolphem Wurtzem na Ecole de
Médicine a pro svou zrucnost se stal jeho oblibencem.
Waurtz prichazival v 10 hodin do laboratofe a hned se ptal:
,» Ou est ce bon Friedel 7 Roku 1876 Friedel prevzal pro-
fesuru mineralogie na Sorbonné a roku 1884 profesuru
organické chemie po Wurtzovi. Jesté¢ ve Wurtzove labora-
tofi se Friedel poznal s Craftsem.

James Mason Crafts® se narodil 8. 3. 1839 v Bostonu.
Otec, Royal Altemont Crafts byl textilnim tovarnikem.
Syn, od mladi experimentoval v doméci laboratofi; studo-
val na Harvardov¢ univerzité¢ v Cambridgi (Massachusetts)
a pozdéji v némeckém Freibergu na tamni Bergakademie
mineralogii a hornictvi. Pak se pfesunul na univerzitu
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v Heidelbergu k profesoru Robertu Wilhelmu Bunsenovi.
Spolu nasli v mineralnich vodach z 1azni Nauheim pomoci
spektralni analyzy cesium. V obdobi 1861-1865 pracoval
Crafts v patizské Wurtzové laboratofi s Friedelem na syn-
téze n€kterych derivatd kfemiku, na tetraethylsilanu

2 (Csz)zZn + SIC14 d (C2H5)4Sl +2 ZIIC12

Po navratu do USA pisobil Crafts jako dulni inspek-
tor v zapadnich regionech a také v Mexiku. Roku 1868 se
stal prvnim profesorem chemie na Cornellové univerzité
v Ithace (New York). Ale tamni tuhé zimy nesvédcily jeho
zdravi, a proto presel na Massachusetts Institute of Tech-
nology v Bostonu. Pozdéji ze zdravotnich divodi rezigno-
val a odcestoval do Patize k Friedelovi.

Roku 1877 popsali Friedel s Craftsem novou syntézu
alkyl- a acylbenzenli zbenzenu a alkylhalogenidli resp.
acylchloridi nebo anhydridd v pfitomnosti bezvodého
chloridu hlinitého. Podafilo se jim pfipravit i hexamethyl-
benzen. UZ za dva roky profesor Adolf von Baeyer nazna-
&il velké moznosti této nové syntézy® a skute¢né mnoho
autorl na prace Friedela a Craftse navazalo.
S aromatickymi uhlovodiky reaguji i nékter¢ alkeny, ¢asto
za katalyzy jinymi ¢inidly nez ptivodnim AICl;. Dnes se
ve svété v milionech tun roéné vyrabéji z benzenu ethyl-
benzen a isopropylbenzen — pomoci ethylenu resp. propy-
lenu.

Crafts spolupracoval s Friedelem az do roku 1891
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a publikovali kolem 70 praci. Francouzska akademie véd
Craftsovi vénovala roku 1880 Jeckerovu cenu 2000 frank
a dokonce roku 1885 byl poctén Radem rytife estné legie.
Po navratu do USA pracoval jako profesor organické che-
mie na MIT v Bostonu, kde se soustiedil na termochemic-
ka studia. Byl zvolen i rektorem, ale roku 1900 rezignoval
a vénoval se jen praci v laboratofi. Vysledky svych experi-
mentalnich praci profesor Crafts publikoval vétSinou ve
francouzskych ¢asopisech.

Crafts se ozenil roku 1868 se sle¢nou Clémence Hag-
gerty z New Yorku a méli spolu ¢&tyfi dcery. Manzelka
zemiela roku 1912, Crafts od roku 1911 trpél neuritidou
azemiel 20.6.1917 na letnim sidle v Ridgefieldu
(Connecticut). Dcera Elizabeth poslala o jeho smrti zpravu
do Patize. Francouzska chemicka spole¢nost jmenovala
Craftse Cestnym Clenem. Profesor Crafts za valky poukézal
10 000 franki na fond Charlese Friedela pro rodiny fran-
couzskych chemikd — obéti valky’. Crafts je charakterizo-
van jako ,,a gentleman of the highest culture®, vyhledava-
ny a oblibeny spolupracovniky. V laboratofi byl velmi
zruény, sam si zkonstruoval i nékteré pristroje.

Vratme se k Friedelovi: mimo jiné jako prvni provedl
a publikoval redukci acetonu na isopropylalkohol (1862).
Pozdéji uskutecnil jeho dehydrataci na propen a ztoho
nekolika dal$imi reakcemi prvni syntézu glycerolu (1872
s R. Silvou). Pokracoval i ve studiich o derivatech kiemi-
ku, napf. s A.Ladenburgem pfipravil hexaethyldisilan
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(C,H5)3Si-Si(CyHs);.  Friedel byl ivelmi uspésny
v mineralogii. Popsal Sesterecny ZnS a pojmenoval ho na
pocest svého ucitele wurtzit. Pocet Friedelovych mineralo-
gickych publikaci doséhl stovky'. Od roku 1889 byl profe-
sor Friedel predsedou komise k reformé chemického na-
zvoslovi a roku 1892 predsedal zenevskému kongresu
o nomenklatuie organickych sloucenin.

Friedel se oZenil roku 1856 s Emilii Koechlinovou,
s niz mél syna a Ctyfi dcery. Po smrti manzelky (1871) si
vzal Luise Combesovou. Z tohoto manzelstvi se narodil
syn. Friedel zemfel 20. 4. 1899 v Montabaunu (severné od
Toulouse) u své dcery, pani Boisové.

Miloslav Ferles a Eva Maskova
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Zpravy

Open Days 2008 v Usti nad Labem

Dne 29. 9. 2008 se ve Vzdélavacim stfedisku ustecké-
ho Vyzkumného Gstavu anorganické chemie, a.s. (dale jen
VUANCh) uskutenil Workshop Konkurenceschopnost
chemického primyslu v Usteckém kraji. Tento seminaf je
soucasti tzv. Open Days 2008. Sesli se na ném piedstavite-
1¢ mnoha instituci a firem v regionu, kteti maji co do ¢iné-
lo n€kolik dalsich akci, napt. dubnové setkani aktérti che-
mického primyslu, ¢ervnovy workshop Logistika chemic-
kého primyslu ve Stiedni Evropé apod. Cilem téchto se-
tkani je vytvofit diskusni forum zastupct vefejné spravy,
chemického primyslu, $kol a vyzkumnych ustavi na regi-
onalni, narodni a evropské urovni.

Workshop se tentokrat uskute¢nil na pidé VUAnCh,
Clena skupiny Unipetrol. Hlavnim privodcem bohatym
programem byl generalni feditel ustavu Ing. Milan Petrak.
Zastoupeni zde mé&la n&ktera ministerstva Ceské republiky
(MZP, MPO), Svaz chemického pramyslu CR, a mnoho
chemickych podniki regionu. Ustecké $koly zastupovaly
Univerzita J. E. Purkyné a mistni stfedni primyslova skola
s chemickym zamétenim. Za vefejnou spravu byli piitom-
ni napf. naméstek hejtmana Usteckého kraje Petr Fiala,
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poslanci Evropského parlamentu Miroslav Ouzky a Jaro-
slav Kohli¢ek, vedouci odboru REACH na DG Enterprise
and Industry Evropské komise Otto Linher a z&stupkyné
Usteckého kraje v Bruselu Markéta Pokorna. V prib&hu
celodenniho seminéafe zaznélo mnoho témat zavaznych pro
budoucnost chemického priimyslu nejen v naSem regionu,
ale také v celé CR. Program byl rozdélen do 3 blokii: Sou-
Casné prekazky a vyzvy pro konkurenceschopnost chemic-
kych podnik® na uzemi Usteckého kraje, Jak se zapojit
a vyuzit Clenstvi v EU, Aktivni Gcast chemickych podniki
na mezinarodnich projektech. V jejich pribéhu se hovorilo
o postaveni Ceské republiky a zejména Usteckého regionu,
jako kolébky chemického primyslu v Evropé, o aktivitach
Usteckého kraje v siti Evropskych chemickych regiond
(ECRN), o moznosti spolecnych projektti s cilem Cerpat
nejruznéjsi dotace a podpory z fondi EU na posileni kon-
kurenceschopnosti nasich chemickych podnikl. Prvnim
poéinem v této oblasti je spolecny projekt ChemLog
(Logistika chemického prumyslu ve Stiedni Evrop¢), jehoz
prezentaci byla vénovana podstatna ¢ast 3. bloku.
V souvislosti stim zaznély 1 dulezit¢é informace
o0 7. Ramcovém programu EU pro vyzkum a vyvoj. Ugast-
nici byli sezndmeni s vyzvami pro rok 2009 pro téma
Energie a s podptirnym systémem pro pfipravu pfipadnych
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projekt. Pozornost byla vénovéna téz ptipravé dvoudenni
vrcholné konference chemického primyslu, ktera se usku-
te¢ni ve dnech 16.—17. dubna 2009 v Usti nad Labem,
vramci Ceského pfedsednictvi Evropské unie. Potadateli
této akce budou Ustecky kraj a ECRN ve spolupraci
s Evropskou komisi. Partnery konference budou napf.
Svaz chemického pramyslu CR, CEFIC, EEB a dal3i regi-
onalni subjekty. Mezi UCastniky konference budou $picko-
vi odbornici, ministti pramyslu, hospodafstvi ¢i zivotniho
prostiedi jednotlivych c¢lenskych zemi Evropské unie
a zastupci ,,regionalni chemie®.

Soucasti programu Workshopu byla i exkurze do
starych zrekonstruovanych prostor VUAnCh se zajimavym
vykladem o historii ustavu, ktery vS§em zajemcim poskytla
Mgr. Vastova.

Vice informaci pro zdjemce 1ze nalézt na strance:
http://www.kr-ustecky.cz/vismo/dokumenty?2.asp?
id_org=450018&id=1643239&p1=84858.

Z. Kolska (KCH PiF UJEP Usti nad Labem)
M. Pokorna (zastupkyné Usteckého kraje v Bruselu)

Konference ,,Jaderna energie: kdy se stane
obnovitelnym zdrojem?*

Stoji za zminku, Ze i chemici se stali soucasti diskus-
niho pohledu na budoucnost jaderné energetiky, kdyz na
konferenci ,,Jadernd energie: kdy se stane obnovitelnym
zdrojem?* (pofddanou JMM konsulting dne 12. listopadu
2008 v Malostranském palaci) méli dvé tivodni prednasky,
vedle V. Dlouhého ,,Postaveni jaderné energetiky v CR —
potieby a moznosti“ a S. Gordoliera (Francie) ,,Risks and
benefits of nuclear energy — sustainability perspective® to
byli R. Zahradnik ,,Zdroje energie a jejich obnovitelnost —
pohled fyzikalniho chemika* a J. Sestak ,Energeticka bu-
doucnost — znalost procest a jejich efektivita, racionalni
rozvoj a energetické zasoby“. Do odpoledni diskuse také
prisp€li znamé osobnosti jako B. Moldan. D. Drabova,
V. Hanus§ nebo F. Janouch.

Jaroslav Sestdk

Pavel Svarc v Eele evropského
chemického primyslu
Tiskovéa zprava ze dne 8.10. 2008

S

SCHP CR

Dne 4. 10. 2008 se uskutecnila v Aténach valna hro-
mada Cefic (Cefic = Evropska rada pro chemicky primysl,
nejvyznamngjsi instituce evropské chemie a chemického
primyslu. Radnym ¢&lenem Cefic je i Svaz chemického
pramyslu CR.

Na této valné hromadé doslo k vyznamné udalosti pro
SCHP CR i pro celou Ceskou republiku, do predstavenstva
Cefic byl zvolen prezident SCHP CR Ing. Pavel Svarc,
CSc. A nejen to, Pavel Svarc byl zvolen i do vrcholového
organu Cefic, Vykonného vyboru ptedstavenstva Cefic,
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ktery tvofi 12 nejvyznamnéjsich reprezentantd evropského
chemického primyslu. K volbé zéistupce ceské chemie
doslo v predvecer ¢eského predsednictvi EU.

Ladislav Novak

50. vyroc¢i Nobelovy ceny za polarografii

V tomto roce si ¢eska chemicka vetejnost pfipomene
50. vyro¢i udéleni Nobelovy ceny za polarografii, kterou
prevzal profesor Jaroslav Heyrovsky z rukou $védského
krale Gustava Adolfa VI. ve Stockholmu dne 10. prosince
1959. Slo o akt, kterym byla po zasluze ocenéna mimotad-
na tvarci Cinnost profesora Heyrovského v této oblasti,
o akt, ktery si jisté zaslouZi pfipomenuti i v dnes$ni dobg.
Mimotadna role profesora Heyrovského jakozto zakladate-
le sv€tozndmé prazské elektroanalytické Skoly, kterd
dodnes v fad¢ oblasti dosahuje svétovych parametri, byla
jiz mnohokrate popséna a diskutovana, mj. 1 na strankéch
tohoto &asopisu. Ceské spolenost chemicka, Gasopisy
Collection of Czechoslovak Chemical Communications
a Chemické listy, Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlo-
vy v Praze, kde profesor Heyrovsky vyvinul polarografickou
metodu, a Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského AV CR,
ktery zalozil a fidil a ktery se na dlouh4 1éta pod jeho vede-
nim stal centrem polarografického badani, pochopitelné
neponechaji toto vyznamné vyroci bez povSimnuti.

Odborna skupina analytické chemie Ceské spoleénos-
ti chemické ve spolupraci s vySe zminénymi institucemi
pfipravuje — po konzultacich a souhlasnych stanoviscich
pfednich svétovych odbornikii v oblasti elektroanalytické
chemie — na prosinec 2009 mezinarodni konferenci
,»Modern Electroanalytical Methods 2009”, ktera prob&éhne
pod zastitou d€kana Prirodovédecké fakulty Univerzity

Tabulka I
Prehled dosavadnich Heyrovského piednasek

1999  Zuman P.  Role of Mercury Electrodes in Con-
temporary Analytical Chemistry

2000  Palecek E.  Elektrochemie nukleovych kyselin

2001  Kalvoda R. Polarografie a moderni elektroanaly-
tickd chemie

2002  Berg H. Some Contributions to Polarography
from Jena

2003 Stulik K. Nekolik snitek z koSatého stromu
polarografie

2004  Vetterl V.  Adsorpce nukleovych kyselin na
povrchy elektrod

2005  Pospisil L. Polarografie a elektrodova dvojvrst-
va

2006  Fojta M. Uplatnéni rtutovych elektrod v sou-
¢asném vyzkumu biopolymera

2007  Dracka O. Komplementarita v polarografii,

chronopotenciometrii a voltametrii
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Obr. 1. Prof. Ing. Karel Vyttas, DrSc., laureat Heyrovského
prednasky 2008

Karlovy v Praze a feditele Ustavu fyzikalni chemie J. Hey-
rovského AV CR. Ve znameni tohoto vyroéi probshne i jiz
tradicni XXIX. mezindrodni odborny seminai Modern
Electrochemical Methods v kvétnu 2009 v Jetfichovicich.
Casopis Collection of Czechoslovak Chemical Communi-
cations chysta k této pfiilezitosti zvlastni Cislo vénované
modernim elektroanalytickym metodam, pozadu v tomto
sméru nezistanou ani Chemické listy, v jejichz prosinco-
vém C¢isle by se méla objevit fada ¢lankt pfipominajici toto
vyznamné vyroci.

A abychom nemluvili jen o budoucnosti, je dobfe
pfipomenout, ze tento fetéz akci jiz zapocal jubilejni
10. Heyrovského piednaskou na Ustavu fyzikalni chemie
J. Heyrovského AV CR, v.v.i. dne 4. prosince 2008. Touto
pfednaskou, organizovanou odbornou skupinou analytické
chemie Ceské spolecnosti chemické ve spolupréaci s Usta-
vem fyzikalni chemie J. Heyrovského AV CR, v.vi, si
nase elektroanalytickd komunita kazdoro¢né v dobé ad-
ventni pfipomina nejen vyro¢i udéleni Nobelovy ceny za
polarografii, ale i vyro¢i narozeni profesora Jaroslava Hey-
rovského dne 20. prosince 1890. Ze se jednd o skutednd
prestizni prednasku dokumentuje piehled dosavadnich
laureatd v tabulce I, ktery je skutené reprezentativnim
seznamem naSich i zahraniénich $pic¢kovych odbornikd
v této oblasti. V roce 2008 byl pravem prednést tuto vy-
znamnou piednasku poctén prof. Ing. Karel Vytias, DrSc.,
vedouci katedry analytické chemie Fakulty chemicko-
technologické Univerzity Pardubice za sviij nesporny pii-
nos k vyvoji a vyuziti uhlikovych pastovych elektrod, kte-
ré svoji pouZitelnosti v oblasti anodickych oxidaci vy-
znamn¢ roz$ifuji moznosti elektroanalytickych metod (viz
obr. 1). Jeho kvality demonstruje mimo jiné témétr 300
veédeckych publikaci, 25 monografii ¢i kapitol do mono-
grafii, vice nez 1000 odkazii a Hir§iv index 23. Je faktic-
kym zakladatelem moderni pardubické elektroanalytické
Skoly, ktera pravé v oblasti uhlikovych pastovych elektrod
patii mezi svétovou Spic¢ku, coz potvrdila i jeho kvalitni
a zajimava prednaska.

Vyuzivavame této prilezitosti, abychom jesté jednou
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jménem vSech ucastnikli pod€kovali profesoru Vytfasovi
za jeho zajimavou pfednasku a popfali mu do dalSich let
mnoho uspéchtl, zdravi a dalsich tviir¢ich napadu.

A vSem pfizniveim elektroanalytické chemie pieje-
me, aby v roce 50. vyro¢i udéleni Nobelovy ceny za pola-
rografii svou praci a svymi vysledky potvrdili vyznam
tohoto oboru, v némz maji tu ¢est navazovat na prukopnic-
kou préci profesora Heyrovského.

Tomas Navratil a Jiri Barek

Udéleni Cestného ¢lenstvi
Ing. Jaroslavu Silhankovi, CSc.

Dne 19. prosince 2008 na VSCHT Praha, u piileZitos-
ti ptednaSky prof. Dr. René Deplanqua, feditele Fachinfor-
mationszentrum Chemie Berlin, GmbH, vyznamenala
predsedkyné CSCH prof. Jitka Ulrichova Ing. Jaroslava
Silhanka, CSc. Cestnym ¢&lenstvim. Toto ocendni obdrzel
Ing. Silhanek za svoji dlouholetou &nnost ve volenych
organech Spolecnosti, mimotfadné Usili o zpfistupnéni
chemickych informaci odborné vefejnosti a celozivotni
zasluhy o rozvoj chemické informatiky v Ceské republice.
Kromé toho byla vyzdvizena i odborna pomoc Ing. Silhan-
ka pfi vydavani internetové verze Chemickych listl
a zejména jeho dulezité intervence u vydavatel Chemical
Abstracts, Web of Science atd.

Jaroslav Silhének se narodil v r. 1937 a po maturité na
Gymnéaziu v Plzni vystudoval Vysokou Skolu chemicko-
technologickou v Praze, kde po jednoroc¢ni stazi na Mos-
kevské université zlstal jako asistent a odborny asistent.
Védeckou kandidaturu obhjil v r. 1967 a na Katedie orga-
nické technologie se zabyval chemii organickych slouce-
nin siry ve skupiné orientované na chemii pesticidll. Zajem
o aplikaci vypocetnich technologii a povéteni vyukou Che-
mické literatury a pozdéji Chemické informatiky jej vedl
ke spolupraci se Skupinou strojovych resersi Ustfedni
informacni sluzby chemie, realizaci prvniho vzdaleného
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piistupu k bazim dat Chemical Abstracts na VSCHT Praha
uz v 80. letech minulého stoleti a tyto zkuSenosti pak mohl
plné rozvinout po otevieni moznosti plné integrace do
evropskych informacnich siti a nastupu Internetu. Logicky
pak nastoupila prvni instalace baze dat CrossFire Beilstein
na VSCHT Praha, jako na jedné z prvnich vysokych kol
v Evropé, nasledovana vytvorenim konsorcia dalSich che-
mickych fakult a pracovist, dnes viibec nejdéle fungujici
velkoplo$né baze dat v Ceské republice. Vyvoj pokradoval
obdobnym zpfistupnénim bazi dat Chemical Abstracts,
nejdiive ve verzi CD-ROM a dnes uz témét 10 let progra-
mem SciFinder Scholar opét jako konsorcium téméf vsech
chemickych pracovist v Ceské republice podporované
projektem MSMT. Na tuto patef chemickych informaci
pak navazala organizace obdobnych konsorcii zpfistupnu-
jici v8echny tituly Americké chemické spolecnosti a Royal
Society of Chemistry, pfirozené¢ propojena s vyse uvede-
nymi kli¢ovymi bdzemi dat. Orientace na pln¢ digitalni
formy chemickych informaci se ukézala byt velmi sprav-
n4, protoze dnes ma Ceské republika a jeji chemické fakul-
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ty jeden z nejlepsich, ne-li viibec nejlepsi a nejrozsahlejsi
pfistup k informacim svého oboru.

Jaroslav Silhanek je autorem vice neZz 50 publikaci
z oblasti chemie i chemické informatiky, autorem nebo
spoluautorem né¢kolika skript a ptirucek a autorem mono-
grafie Chemické informatika. Je ¢lenem Ceské spole¢nosti
chemické vice nez 40 let a poslednich 15 let predsedou
Odborné skupiny pro chemickou literaturu a informace.

Po ptednasce vyse zminéného prof. Deplanqua bylo
oznameno, ze Chemisches Zentralblatt budou, jako ¢len-
ska sluzba, k dispozici ¢leniim CSCH. Zpiistupnéni digita-
lizované verze Chemisches Zentralblatt dnem 19. prosince
je jen zavrSenim vyvoje budovani systému zpfistupnéni
téméf celého spektra chemickych zdroji maximélné efek-
tivnim zptisobem. A to predevsim zasluhou Ing. Silhanka.

Srde¢né blahopiejeme !

Jan T¥iska, Pavel Zachar,
Pavel Drasar a Bohumil Kratochvil

Osobni zpravy

Prof. RNDr. Lumir Sommer,
DrSc. osmdesatnikem

Jubilant, pfedni sveétovy odbornik
v oblasti molekulové a atomové spekt-
roskopie a organickych ¢inidel, profesor
analytické chemie na PiF MU
(emeritni) a FCH VUT v Brné, se naro-
dil 19.1.1929 v Opavé. Po absolvovani realného gymnazia
v Ostravé studoval chemii a fyziku, pozdéji odbornou che-
mii (specializace analyticka chemie) v letech 1948—1952
na PfF MU v Brné, kde po absolutoriu plsobil nejprve
jako odborny asistent (1952-1958), posléze jako docent
(1958-1964), profesor (1964—1995) a emeritni profesor
(od r. 2000). Od roku 1995 piisobi jako profesor na Che-
mické fakult¢ VUT Brno. Hodnost kandidata chemickych
véd (CSc.) ziskal v roce 1956 a hodnost doktora chemic-
kych véd (DrSc.) v r. 1964 (ob& na VSCHT Praha). Profe-
sor Sommer byl také v letech 1962—-1965 a 1989—-1991
dékanem PfF MU a v letech 1989-1994 vykonaval funkci
vedouciho, dnes jiz neexistujici, Katedry analytické che-
mie. Profesor Sommer se vénuje od roku 1952 intenzivni
pedagogické praci ve vSech oborech vyuky (zakladni, spe-
cialni i postgradudlni) a vychoval mnoho studentii dosahu-
jicich  vynikajicich vysledki doma i v zahranidi.
V soucasné vyuce dba neustdle na modernizaci a aktuali-
zaci vyuky analytické chemie, pfi¢emz neustale sleduje
literaturu v dané oblasti. Profesor Sommer je clenem ko-
mise pro obhajoby dizertacnich praci v analytické chemii
na MU v Bmé a UP v Olomouci a ¢lenem celostatni Ces-
ko-slovenské komise pro obhajoby doktorskych disertac-
nich praci (DSc.) v analytické chemii. Je také ¢lenem Rady
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pro postgradualni studium analytické chemie na MU
v Brng&, na VSCHT Praha a na UP v Olomouci . V letech
1990-1997 a 1999-2000 byl clenem pracovni skupiny
chemie Akreditaéni komise vlady CR.

Jeho odborné zaméfeni pokryva Sirokou oblast anor-
ganické analytické chemie, zejména optické analytické
metody (molekulovéd spektrofotometrie ve VIS a UV ob-
lasti, AAS a AES). Jako zék a pokracovatel brnénské skoly
studia koordinacnich sloucenin reprezentované jmény
prof. Josefa Vaclava Dubského a prof. Arnosta Okace se
stal zakladatelem sméru spektrofotometrického studia
interakci iontd kovd s analyticky vyznamnymi organicky-
mi Cinidly v roztocich. Vyznamnym uspéchem byl vy-
zkum azosloucenin (napi. PAR, PANS, aj.), které se svymi
spolupracovniky syntetizoval mezi prvnimi ve svéte a poté
zkoumal jejich reakce s prakticky veskerymi ionty kovi
nachazejici se v periodické tabulce. Dale se ve svych vé-
deckych pracich zamé&foval také na studium komplexo-
tvornych rovnovah, teorii analytickych reakei v roztocich,
na analytickou chemii technicky vyznamnych vzacnych
prvki, stopovou prvkovou analyzu a analytickou chemii
zivotniho prostiedi. Je autorem a spoluautorem vice nez
250 védeckych praci (posledni dvé vysly letos na jafe),
4 monografii (mimo jiné Analytical Absorption Spectro-
photometry in the Visible and Ultraviolet, Elsevier
Science, Amsterdam 1989) a 14 uéebnich textil. Jeho pub-
likacni ¢innost stale nachazi odezvu u mezinarodni védec-
ké vefejnosti v podobé desitek citaci rocné (Web of
Science uvadi pres 500 nezavislych citaci od r. 1973 a h-
index 17). Na pozvani zahrani¢nich pracovist' absolvoval
fadu ptrednaskovych pobytl na evropskych univerzitich
ijinde v zahrani¢i (Kanada, USA, Indie, Japonsko).
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V letech 1969/1970 pusobil jako hostujici profesor na
Dalhousie University v Kanad€. Vletech 1969-1974
a 1977-1989 pracoval v komisi pro analytickou chemii
(V1) Mezindrodni unie pro Cistou a aplikovanou chemii
(IUPAC) a byl také ¢lenem redak¢ni rady mezinarodniho
Casopisu pro analytickou chemii TALANTA v letech 1988
az 1998. Profesor Sommer je dlouholetym ¢&lenem Ceské
spolegnosti spektroskopické a Ceské spoleénosti chemic-
ké, pricemz vr. 1998 byl ocenén HanuSovou medaili za
zasluhy o chemii. Jeho védecka c¢innost byla ocenéna
v minulosti i v souc¢asné dobé fadou uznani, napt. Zlata
medaile Masarykovy univerzity v Brn€ vr. 2001 a 2004,
Zlata pamétni medaile VUT, aj. Vroce 1997 byla jeho
védecka a pedagogicka Cinnost ocenéna zafazenim do né-
kolika edici ,,Marquis’ Who is who in the world*“ nebo
“Man of the Year” 1997/1998, 2000, 2001, 2002 a 2003
vyhlaseny International Biographical Centre. V roce 2002
mu byla udélena Cena mésta Brna za védu.

Mily Lumire, pfi piilezitosti Tvého vyznamného Zi-
votniho jubilea jménem vSech Tvych spolupracovnikl
a kolegt Ti pfejeme mnoho zdravi a ispéchli v osobnim
a profesiondlnim Zivoté.

Viktor Kanicky, Premysl Lubal

Profesor Sommer o¢ima svych byvalych
studenti

Na katedru analytické chemie jsem nastoupil jako
mlad$i pomocnd védeckd sila v tfetim roCniku, v roce
1962, za tehdy velkolepych 120 K& mési¢né. To uz byl
v ptipravné mtj nasledné dlouholety kolega, Jozka Havel.
Primarnim tkolem ,,pomvédi‘ byly demonstrace na pied-
naskach z analytické chemie. Zatimco demonstrace profe-
soru Okacovi byly sice naro¢né, ale nicméné predvidatel-
né, s Lumirovou extenzivni invenci jsme mivali dost pro-
blémy. Zajistit, aby byl fenolftalein dostate¢né fialovy
nebo naopak siran barnaty dostatecné bily obcas vyzado-
valo pouziti dost rafinovanych trikti. Nase upifimné snazeni
Casto ocenoval vyrokem, ,,nevim jak to ma vypadat, ale
takhle urcité ne“ vedlo k zajimavym duelim pted bavicimi
se posluchaci.

Jakkoli dnes vzpominidme vyznamné vyro¢i prof.
Lumira Sommera, nemohu zacit jinak, nez pfipomenutim
osobnosti, které mu predchazely, a to pfedvalecného prof.
Dubského a nasledné prof. Okace. Tyto osobnosti vytvori-
ly skvé€lou tradici a neopakovatelnou tvir¢i atmosféru,
ktera kazdého, kdo na katedfe byt jen chvili pracoval,
musela uchvatit. Na katedie vladl vlidny, le¢ nesmlouvavy
duch prof. Okace. Za v§echno bych zminil ohromny diraz,
ktery byl kladen na vyuku a neubrdnim se rozpaklim, kdyz
vidim dnesni realitu.

Na jedné strané jsme tedy méli skvélou tradicii a na
druhé mladika, ktery se dravé prosazoval a zakladal tradice
nové. To bylo fascinujici. Byt docentem v necelych triceti
letech bylo tehdy unikum. VSak také Lumir daval praci
vSechno. Jestli jsme se my plizili domi ,,uz o desiti“, Lu-
mir tam byl jesté dlouho po nas a s obtizemi pak doslova
dohanél posledni tramvaj, rdno uZ tam byl pfed ndmi. Na-
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vzdory v§em predpisiim a omezenim jsme uz jako studenti
méli klice nejenom od katedry, ale i od fakulty. Na katedie
se nejenom pracovalo, Zilo, slavilo, ale ¢asto i spalo. Né-
kdy pod spektrografem Q24, coz Lumir veden obavami
o vzacnou techniku tézce nesl, nékdy v poslucharné na
stole. Lumirovu bdélému oku totiZ nic neuniklo. ME¢l
vsechno pod kontrolou a nejlépe i pod zamkem.

Jako respektovany mlady védec zacal Casto dostavat
pfednaskova pozvani, nejdiive do ,,socialistickych zemi*
aposléze i tzv. ,,ven. Ani si nevzpominam, kdy to bylo
poprvé, ale bylo to pro nas fascinujici. Uz za prof. Okace
byl na katedfe, na tehdejsi poméry, €ily mezinarodni ruch
a Lumir to privedl k dokonalosti. Byli jsme na to patficné
hrdi a vSichni nam to zavidéli. Jak ,.stary pan®, jak jsme
s tctou prof. Okace nazyvali, tak Lumir prokazovali dosta-
tek velkorysosti a nevéahali vyuzivat svych kontaktt k od-
bornému rustu svych koleg.

Tyto uspéchy meély také urcité negativni dusledky,
spocivajici v pozadavku na Lumirovu politickou angazo-
vanost. To ale nemélo moc dlouhého trvani a mam dojem,
ze to skoncilo brzy potom, co zadal vykazovani publikaci
u stranickych funkcionari, coz v dobé ,,spolecenské anga-
zovanosti a uli¢nich vybord* nebylo dvakrat popularni. Po
osmasedesatém mu zavist, a to prevazné téch, kterym dfi-
ve pomohl, pfinesla vylouceni a zdsadni problémy. A pfi-
tom politika a funkce Lumira bytostné nezajimaly.

Dal$im ,,rusivym* zdsahem do jeho badani byla volba
dekanem, v té dobé snad historicky nejmladsim. Zatimco
my jsme byli patfiéné hrdi na to, Ze mdme na katedfe dé-
kana, on mél s ,,0fadovanim® neustalé problémy. S tim, ze
obcas zapomn¢l jit na dékanat, vykondvat souvisejici aka-
demické zavazky, nebo na to nebyl patfi¢né ustrojen, je
spojena fada humornych historek.

Na druhé strané ,,blizkost ke zdrojim* umoznily zis-
kavat pro katedru slusné pfistrojové vybaveni, jakkoliv
byla tehdy pouzivana instrumentace z dne$niho pohledu
jak cenové, tak technologicky ismévna. Pfes masivni na-
stup instrumentalni analytické chemie byl tehdy tfeba ta-
kovy pH-metr Radiometer nebo spektrofotometer Unicam
naprosté unikum. Neustale inovované méfici a vyhodnoco-
vaci metody davaly nova a presn¢jsi data a dalsi a dalsi
publikace. A to jsme byli teprve v predvecer zacinajici
pocitacové revoluce, ktera specialné v tomto oboru, ote-
viela zcela nové obzory.

Zminény smysl pro inovace, nebo jak se dnes s obli-
bou tika ,,drajv*, se projevoval i v Lumirové zalibé v reor-
ganizacich. S takika Zeleznou pravidelnosti se v tfimésic-
nim rytmu na katedie néco délo. Nas uzivatelsky pristup
nékdy moc nadSeny nebyl, ale jeho diraz a vehemence
posunuly fadu véci dopfedu. Vyzadoval, aby vSechno fun-
govalo tak, jak ma a to Casto nardzelo na tuhy odpor pat-
ficné ,.exekutivy®”, at’ uz to byla fakultni administrativa,
udrzbatrské dilny, nas nevyjimaje. To, Ze jeho zadanky
v dobr¢ vife doplnéné Cervenou poznamkou ,,spécha‘ nebo
,,velmi spécha“ se zdhadné ocitaly az na konci potfadniku,
ho vzdycky rozesmutnélo.

Samostatnou kapitolou byla jeho Zzivotosprava. Na
obédy z ¢asovych diivodt nikdy nechodil, vzdycky jen tak
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néco zhltl a zcela systematicky si niil zdravi. Nicmén¢ si
nevzpomindm, ze by byl nékdy nemocen, nebo 1épe fece-
no, ze by na katedfe chybél z divodu nemoci. A presto,
nebo mozna prave proto, dnes slavime jeho osmdesétiny.
V mych vzpominkach je nepochybné velka davka
sentimentu, ale pfedev§im tucta k velkym osobnostem,
vdek za to, ze jsem mohl ,,byt u toho a prozit na katedie
nezapomenutelné roky. Jsem hrdy na to, Ze na mé Alma
Mater a katedfe takové osobnosti jako Lumir Sommer
byly a pféal bych si, aby tomu tak bylo i v soucasnosti
a budoucnosti.
Ivan Novotny

Zivotni jubileum prof. Curdy

Dne 8. 3. 2009 se doziva osmdesati let prof. Ing. Du-
$an Curda, CSc., vyznamny predstavitel nejen &eské
a Ceskoslovenské potravinaiské chemie a technologie.

Prof. Curda absolvoval Vysokou kolu zemédélskou
v Brné, jeho celozivotni profesni kariéra je vSak svazana
s Vysokou Skolou chemicko-technologickou v Praze a jeji
Fakultou potravinaiské a biochemické technologie, na
které plsobil od roku 1955 jako aspirant a asistent profeso-
ra Kyzlinka, a to nejprve na katedie kvasné technologie
a konzervérenstvi pozd€ji na katedfe konzervace potravin
a technologie masa. V roce 1967 se habilitoval, rok nato
byl jmenovén docentem a vroce 1990 profesorem pro
obor Konzervace potravin. V letech 1989-1994 vedl Ustav
konzervace potravin a technologie masa.

Pedagogicka a védecka &innost prof. Curdy je spjata
pfedevsim s problematikou baleni potravin, i1 kdyz se ak-
tivné€ vénoval i dal$im oblastem, zejména zpracovani ovo-
ce a zeleniny. Hlavni piinos prof. Curdy lze jednoznaéné
spatfovat v tom, ze uz na pocatku 50. let minulého stoleti
spolu s prof. Kyzlinkem jako prvni v tehdej$im Ceskoslo-
vensku a jedni z prvnich v Evropé pochopili dalezitost
obalové techniky v potravinafstvi a prosadili vyuku tohoto
tématu na vysokoSkolské trovni (v tuzemsku po dobu
nésledujicich zhruba étyt desetileti jako jedini). Prof. Cur-
da jako prvni piednasejici pfedmétu Baleni potravin
a tvurce jeho koncepce vyuzil jiz tehdy originalni, dodnes
nepfekonany systém formulovany posléze v knize Baleni
potravin, kterd vysla v nékolika vydanich. Byl autorem
nékolika dalich skript, jeho kurzy na VSCHT absolvovalo
celkem pres tisic studentl, vedl asi 100 diplomovych
a doktorandskych praci.

Védecka &innost prof. Curdy byla zaméfena nejen na
studium riznych aspektl ochranné funkce obald, asi nej-
znaméjsi jsou jeho prace tykajici se vlivu obalu na oxido-
redukéni zmény potravin, podminek koroze kovovych
oball potravin, vliv obalu na prubéh tepelnych procesi
atd., ale i hodnoceni vlivu obalové techniky na Zzivotni
prostiedi, ekonomiku baleni apod. Ve spolupraci s prof.
Slavickem jiz v prvé polovin€ Sedesatych let vyuzival po-
¢itacovych aplikaci pro modelovani chemickych zmén
probihajicich v balenych potravinach. Je autorem vice nez
stovky védeckych publikaci v zahrani¢nich i tuzemskych
Casopisech.
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Prof. Curda byl béhem své aktivni kariéry i schopny
organizator. Spolupodilel se na vytvofeni Vyzkumného
ustavu baleni potravin v Praze, pozd¢jsiho Institutu pro
manipulaci, dopravu a skladovani (IMADOS), s kterymi
uzce spolupracoval. Organizoval postgradualni kurzy pro
pracovniky potravinafského primyslu, ucastnil se praci
hodnotitelskych komisi obalovych a potravinarskych ve-
letrhti, soutéze Obal roku atd.

Profesoru Curdovi k jeho osmdesatinam, kterych se
doziva v obdivuhodné svézesti, co nejsrdecnéji blahopieje-
me. Pfejeme mu vSe nejlepsi do dalSich let, at’ si i nadale
zachova svij typicky humorny nadhled.

Jaroslav Dobias, Michal Voldrich
Pavel Drasar je Sedesatnikem

od dvanécti hodin a deseti minut Stédré-
ho dne roku 2008. Tento, zfejme¢ medi-
alné¢ nejznaméjdi, funkcionai Ceské
spole¢nosti chemické a soucasny prezi-
~ dent Asociace Ceskych chemickych
| spolecnosti je vzdélanim i profesi orga-
" nicky chemik. Vystudoval na Karlové
univerzité, kde se pod vedenim prof. Pacdka zabyval che-
mii cukril. Po univerzité nasledoval Ustav organické che-
mie a biochemie AV CR a posléze Vysoka $kola chemic-
ko-technologicka v Praze. V roce 2004 byl jmenovan jak
profesorem organické chemie, tak mu byl udélen i velky
doktorat z téhoz oboru. Odborné se prof. Drasar profiluje
pfedev§$im jako organicky syntetik. Kromé toho je
v komunité ¢eskych chemikl znam jako organizator mno-
ha konferenci, namatkou jmenuji tradi¢ni organické
,,Liblice” (od roku 2001 Nymburk).

Nechci vsak pouze prepocitavat tituly a medaile, které
prof. Drasar béhem své dosavadni kariéry ziskal. Mimo-
chodem, jeho nevyicenym Zzivotnim krédem je ,,... zatim-
co jini medaile dostavaji, ja je vymyslim.“ Béhem svého
funkcionafeni v Ceské spoleénosti chemické se, predeviim
jeho zasluhou, pocet spolkovych medaili a ocenéni zvysil
ze 2 na 15.

Vtomto ¢lanku chei Pavla zminit pfedevSim jako
svého pritele a spolupracovnika, ¢loveéka, na kterého je
spolehnuti, velmi zdatného organizatora a vyhlaSeného
gurmana a someliéra.

I kdyz jsme se potkévali jiz za studii na Pfirodovédec-
ké fakulté Karlovy univerzity, naSe spoluprace se datuje az
rokem 1996. Tehdy jsme se dohodli, Ze spojime Bulletin
Ceské spolecnosti chemické s Chemickymi listy pod jednu
hlavicku. Pamatuji se, jak si mé€ Pavel tenkrdt méfil
s levym okem charakteristicky pfimhoufenym, pohledem
psychologa-amatéra. Od té doby uplynula fadka let a snad
se dilo dafi, ale to at’ posoudi jini.

Pavle, preji Ti nejenom za sebe, ale za cely redakeni
kruh Chemickych listi, at’ se Ti dafi i po Sedesatce. Mimo-
chodem musime tam vSichni!

Bohumil Kratochvil
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Ale je pravda, ze ve spolecnosti tak pfijemné manzel-
ky, jakou si dokazal opatfit Pavel, je pfekonani Sedesatky
jisté jednodussi. Jeji peclivé opatrovani a oprasovani jisté
pfispiva k Pavlové stdle dobré nélad€, vysoké pracovni
vykonnosti i k jeho neustalému zajmu o dobré jidlo a piti,
a to ve vSech zemépisnych §itkach i délkach. TakZe Pavle,
prejeme Ti ,,hlavné to zdravicko™ a at’ spolu vypijeme jesté
hodné ,,zlutych™ a absolvujeme hodné zajimavych a pii-
jemnych sjezdl, konferenci, oslav a dalsich akci zkrasle-
nych Tvoji pfitomnosti.

Jiri Barek

Rozsah zajmu oslavence je vSak jeSt€¢ mnohem Sirsi,
bez nadsadzky je nejen Falstafem, ale i polyhistorem se
sirokym spektrem znalosti. Casto se vyskytuje v mistech,
kde zni jazz, kde se hraje avantgardni divadlo nebo se
vystavuji obrazy a jiné vytvarné umeéni.

Pavel Rauch.
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Pavel Drasar se jak znamo intenzivné zabyva ptirod-
nimi latkami, zkouma je, izoluje a n€které z nich, a¢ neizo-
lované, nevaha nechat pasobit na sviij organismus. O je-
jich blahodarny ucinek se pak nevaha Stédie (Castéji bohu-
zel jen slovne) podélit se svymi kolegy. Zpravidla z téchto
diskuzi odchazim s pocitem velkého hladu ¢i Zizné€ ... Pa-
vel je ale i jednim z mala lidi, které bychom i v soucasné
dob¢é mohli nazvat renesancnimi. Spojuji se v ném zajmy
odborné, pedagogické, kulinarské, umélecké a cestovatel-
ské, coz spolu s organiza¢nim talentem a jeho hmotnosti
prispiva k tomu, Ze je osobou vazenou. Takze Pavle, chtél
bych Ti poptat do dalSich let pevné zdravi, odborné uspé-
chy a at’ nadale spolukormidluje$ barku CSCH bouilivymi
vodami trzni ekonomiky s takovym uspéchem jako doposud.

Pavel Chuchvalec

Vyroci a jubilea

Jubilanti ve 2. ¢tvrtleti 2009

85 let

Ing. Jind¥ich Zahalka, (5.4.), UVVR Praha

Prof. RNDr. Ing. PhMr. Zdenék Bardodéj, CSc.,
(20.5.), 3. LF UK Praha

Prof. Ing. Jaroslav Janak, DrSc., (27.5.), UIACH AV
CR Brno

Ing. Vladimir Pokorny, (7.6.), VUMCH Brno

80 let

Ing. Radko Komers, CSc., (11.4.), UCHP AV CR Praha

Ing. Jarmila Blattna, CSc., (4.5.), Hoffmann-La Roche
Praha

Ing. Radomil Adamek, CSc., (9.5.), Synthesia Pardubice

Ing. Slavoj Justa, (7.6.), Praha

Doc. RNDr. Libuse KiSova, CSc., (29.6.), PiF MU Brno

75 let

Ing. Milo§ Tichy, DrSc., (2.4.), UOCHB AV CR Praha

Ing. Jindra Capkovz'l, (20.5.), VSCHT Praha

RNDr. Jarmila Prasilova, CSc., (24.5.), FJFI CvUT
Praha

Prof. Ing. Jan K43, DrSc., (26.5.), VSCHT Praha

RNDr. Alexander Kasal, DrSc., (4.6.), UOCHB AV CR
Praha

Doc. RNDr. Frantisek Kasparek, CSc., (10.6.), PiF UP
Olomouc

Ing. Zdenék Urner, (10.6.), VSCHT Praha

Ing. FrantiS§ek Barkman, (15.6.), Spolana Neratovice

70 let

Prof. RNDr. Jifi Patof¢ka, DrSc., (24.4.), Univerzita
obrany Hradec Kralové )

Doc. RNDr. Cestmir Konak, DrSc., (30.4), UMCH AV
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CR Praha

Prof. RNDr. Jan Schraml, DrSc., (13.5.), UCHP AV CR
Praha

Ing. Igor Janovsky, (3.6.), Narodni technické muzeum
Praha

Prof. RNDr. Pavol Hrdlovi¢, DrSc., (28.6.), SAV Brati-
slava, Slovensko

65 let

Prof. Ing. Pavel Jandera, DrSec., (1.4.), Univerzita Pardu-
bice

Ing. Helena Sk¥itkova, (13.4.), OHS Zlin

Ing. Karel Michal Celba, CSc., (16.4.), Praha

Ing. Lubor Mojdl, (23.4.), Ostrava

Ing. Miloslav Odstr¢il, CSc., (4.5.), Kralovopolska stro-
jirna Brno

RNDr. Eva Julakova, CSc., (4.6.), Grantova agentura CR
Praha

Ing. Karel Kratzer, CSc., (11.6.), SZU Praha

Prof. RNDr. Pavel Benes, CSc., (13.6.), PedF UK Praha

60 let

Ing. Petr Teply, CSc., (9.4.), Synthesia a.s. Pardubice

Prof. RNDr. Bohumil Kratochvil, DSc., (16.4.), VSCHT
Praha

Ing. Ladislav Cvak, Ph.D., (3.5.), IVAX Pharmaceuticals
Opava

RNDr. Zdenék Svatos, (28.5.), Ceska spolegnost pro ja-
kost Praha

RNDr. Vladimir Velebny, CSc., (10.6.), CPN Dolni
Dobroué

Ing. Petr Holy, CSc., (21.6.), UOCHB AV CR Praha

Blahoprejeme
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APROCHEM 2009

18. Chemicko-technologicka konference
Chemické technologie * Ropa * Petrochemie * Polymery
Rozvoj primyslu ¢ Vyzkum « Skolstvi « Prostfedi « Bezpe¢nost * Legislativa
20. — 22. duben 2009 « Milovy — SnéZné na Moravé * Hotel Devét Skal

ODPADOVE FORUM 2009

4. Symposium ¢ Vysledky vyzkumu a vyvoje pro odpadové hospodarstvi
Predchazeni vzniku odpadii « Systémové otazky « Nebezpecné odpady * Stavebni a inertni odpady
Biodegradabilni odpady ¢ Sanace zat€zi « Materialové vyuziti « Energetické vyuziti
22.-24. duben 2009 ® Milovy — SnéZné na Moravé ® Hotel Devét Skal

Doprovodna technicka vystavka ¢ Firemni prezentace a loga
Nabizime uvedeni firemnich informaci nebo logo v tisténych materialech a na CD ROM

Prihlasky ptispévka do 15. 1. 2009, vyjimecné do 31. 1. 2009. Plna znéni elektronicky
do 15. 3. 20009.
2. cirkulat s Odbornym programem a Ptihlaskou ti€asti na web i tiskem béhem tnora.
Ptihlasky ucasti budeme prosit nejpozdéji do 31. 3. 2009.

Piipravuje PCHE s CSPCH, CSCHI, CSCH,VSCHT Praha, SCHP CR, UCHP AV CR
a s redakei ¢asopisu Odpadové forum Ceského ekologického manazerského centra - CEMC.

Zveme Vas k ucasti a t€Sime se na setkani v Milovech, hotelu Devét Skal.

Kontakty a informace:

PCHE - PetroCHemEng, Ing. Jaromir Skarka, CSc., Na Drackach 13,162 00 Praha 6
Tel/Fax: 220 518 698, M: 607 671 866

pche@csvts.cz * www.aprochem.cz * www.odpadoveforum.cz * symposium@cemc.cz
CEMC - Ceské ekologické manaZerské centrum, redakce ¢asopisu Odpadové férum

Ing. Ondi‘ej Prochazka, CSc., Jevanska 12, 100 31 Praha 10, Tel: 274 784 448, 723 950 237,
Fax: 274 775 869
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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 EU,

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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Creating a European identity
among chemical societies

Europe is growing together, but the Euro-
pean research landscape is changing, with
growing socio-economic challenges and the
impact of globalisation on science and tech-
nology requiring policy responses. In this
context, the European Association for Che-
mical and Molecular Sciences (EuCheMS),
was initiated in 2005 and legally establish-
ed in March 2006. EuCheMS has made sig-
nificant progress under the leadership of
the Presidents Gabor Naray-Szabé and
Giovanni Natile. The organisation currently
includes 50 member societies, which in to-
tal represent some 150000 individual
chemists in academia, industry and govern-
ment in over 35 countries across Europe.

As incoming president | should like to
continue the efforts to create a European
identity among the chemical societies, to
increase the visibility of chemistry at the
European level, and very specially to act as
political voice towards European and inter-
national organisations. Within the enlarg-
ed EU it is very important that EuCheMS
provides a point for discussion in order to
influence EU government and politicians
on the development of the European Re-
search Area and the key role of chemistry
as a central science. Chemistry has the
tools and concepts to help answer some of
the frontier questions arising in other disci-
plines. In other words, chemistry is the sci-
ence of creativity, making enabling goals
that most other sciences cannot hope to
attain.

The EuCheMS Chemistry Congresses held
in Budapest (2006) and Torino (2008), the
future Nuremberg Congress in 2010 and the
numerous European scientific meetings,
sponsored events and initiatives carried out
by EuCheMS Divisions and Working Parties
are important catalysts for promoting Euro-
pean chemistry, and these deserve all our
support.

Iy B o

A sl

EuCheMS President Luis A. Oro.

Moreover, EuCheMS should continue to
promote educational, professional and eth-
ical matters, including the designation Eu-
ropean Chemist (EurChem) and attracting
chemists in the early stages of their careers
through the very successful European
Young Chemists Network. We must be able
to attract the most talented young people
to the important chemistry research prob-
lems, such as energy and environmental
issues.

Iam sure that the initial Federation of Eu-
ropean Chemical Societies (FECS), founded
in 1970 and now redefined as EuCheMS, has
arich past and a challenging and important
future.

Luis A. Oro
EuCheMS President
oro@unizar.es

Promoting EuCheMS
in Brussels

EuCheMS has appointed the company IFOK as
its EU Policy Consultant, to further extend the
established reputation of EuCheMS in Brus-
sels. The arrangement will strengthen the
ability of EuCheMS to provide decision makers
and opinion formers with independent advice
based on the best available scientific know-
ledge.
Annabel Holroyd at IFOK’s Brussels office will
be in charge of the day-to-day operation to
achieve EuCheMS objectives. She will have
support from other members of the extensive
IFOK team in support of our objective to pro-
mote EuCheMS as a source of expertise and
consensus on key European issues affecting
chemical and molecular sciences. She will
work with experts from EuCheMS Divisions
and member societies to develop high quality
position papers that will enable EuCheMS to
operate in proactive and reactive modes, con-
veying chemical sciences issues in a timely
manner.
Sustainable energy, water and food are cur-
rent themes that will be further developed.
EuCheMS member societies will continue to
benefit from receiving regular and timely
briefings on emerging legislation, regulation
and initiatives that may impact on the chemi-
cal sciences, together with news updates on
key issues. With experience of undertaking
projects for a number of science bodies, for
example the European Chemistry Thematic
Network, Annabel Holroyd and the IFOK team
will build on their expertise in working with
the chemistry community. The EuCheMS Fi-
nance and Strategy Committee manages this
important activity on behalf of EuCheMS.
Evelyn McEwan, mcewane@rsc.org

Annabel Holroyd
from IFOK’s
Brussels office.

November 2008
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Martyn Poliakoff gave
EuCheMS Lecture

Martyn Poliakoff gave the EuCheMS Lecture
on “Multi-phase catalysis: Maximizing the
opportunities for supercritical fluids in green
chemistry”toan enthusiasticaudience during
the Opening Session at the EuCheMS Con-
gress in Torino. Martyn Poliakoff is Professor
of Chemistry at the University of Nottingham
and Honorary Professor at Moscow State Uni-
versity. Current research interests involve su-
percritical fluids, with particular emphasis on
green chemistry; he is also Chair of the Edito-
rial Board of the journal Green Chemistry.

The Lecture honours outstanding achieve-
ments by European chemists, with the aim of
enhancing the image of European chemistry
and promoting scientific cooperation in Euro-
pe. Giovanni Natile, EuCheMS President, pre-
sented Martyn Poliakoff with a Swarovski owl
and a certificate. eme

Allan Jensen received
Award for Service

Allan Astrup Jensen from Danish Chemical So-
ciety received the EuCheMS Award for Service
in recognition of his significant contribution
to European cooperation in chemistry and the
environment. Giovanni Natile, EuCheMS Pres-
ident, presented the medal and certificate to
AllanJensen on 20 September 2008 at the end
of the EuCheMS Chemistry Congress in Torino
where he served as convener of the green-
house gases symposium.

The Award recognises the vital role played by
Allan Jensen in developing EuCheMS activi-
ties in chemistry and the environment for
over 25 years. Under the auspices of the Eu-
CheMS Division of Chemistry and the Environ-
ment, Allan Jensen stimulated initiatives
through member societies in over 30 coun-
tries in Europe and fostered contacts with the
European Commission and other agencies on
chemistry and the environment issues, in-
cluding sustainable chemistry. As Division
Chairman, he was instrumental in encourag-
ing cooperation on environmental issues with
other international organisations such as the
International Union of Pure and Applied Che-
mistry and the International Standards Orga-
nisation. eme

2

Chemistry as global science:
the 2nd EuCheMS Congress

The 2nd EuCheMS Chemistry Congress,
under the heading “Chemistry, the global
science”, has confirmed the credibility of
EuCheMS and the importance and rele-
vance of this biennial meeting as a forum
for chemists. The aim of the EuCheMS Che-
mistry Congresses, “made in Europe for the
world”,is to promote chemistry and molecu-
larsciences at the cutting edge, to foster col-
laboration among scientists in research, in-
dustry and education, and to enhance the
publicimage of chemistry.

In the amazing building of the first Fiat
factory, conceived by its founder, Giovanni
Agnelli, and renovated by Renzo Piano, this
Congress gathered over 2000 participants
coming not only from the 35 European
countries represented in EuCheMS, but also
from Africa, America, and Asia. It was partic-
ularly gratifying to witness the large num-
ber of younger participants who, as stressed
by Martyn Poliakoff, recipient of the
EuCheMS lectureship award 2008, repre-
sent the real force of European chemistry
that will play a decisive role in mastering the
emerging challenges. The intense mix of
over 1300 posters, 40 exhibitor booths, and
the many coffee points (Italian coffee!), In-
ternet spots, and cosy corners for discus-
sions provided many opportunities to ex-
change ideas and foster collaborations.

The scientific programme, coordinated by
Nobel Laureate Hartmut Michel (Max
Planck Institute of Biophysics, Frankfurt)
and Igor Tkatchenko (University of Burgun-
dy) and involving a panel of conveners, fea-
tured seven plenary and 14 keynote lec-
tures. The selected 18 symposia were group-
ed in six topics, organised in such a way that
participants found interest in several sym-
posia. Overall, there were more than 300
oral presentations on five very busy days.

The local Organising Committee, master-
ly run by Lorenza Operti, also provided a
wide social programme including several re-
ceptions, a cheese and wine party during a
dedicated two-hour poster session, a con-

Opening Session: Kyriacos C. Nicolaou
talked about ,,Molecules that changed the
world*.

K. Berry Sharpless (left) and Peter Agre gave
Plenary Lectures in Torino.

cert, and a gala dinner held at the historical
venue of the Military Academy in the heart
of Torino.

At the closing ceremony, EuCheMS Presi-
dent Giovanni Natile expressed the view
that the continuing growth of EuCheMS as
a global partner for chemistry in Europe and
worldwide, is well on the way. Thus the mes-
sage delivered in 2006 with the 1st EuCheMS
Chemistry Congress in Budapest and fully
confirmed in Torino on the occasion of the
2nd EuCheMS Chemistry Congress, will con-
tinue to be enhanced with the 3rd EuCheMS
Congress to be held in Nuremberg, Germa-
ny, 29 August to 2 September 2010.

Igor Tkatchenko
Lorenza Operti
Giovanni Natile
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Sustainable chemistry

“Chemical sciences are key to predicting
the effect of climate change on global, na-
tional and regional water availability and
quality, so as to inform adaptation and in-
frastructure planning”, said Richard Allan,
speaking on behalf of EuCheMS to the
GLOBE EU group of Members of the Europe-
an Parliament (MEP).

Hosted by its President, Anders Wijkman
MEP, the meeting at the European Parlia-
ment on 10 September heard from Peter
Gammelltoft, Directorate General Environ-
ment, whoiillustrated climate changeissues
underpinning the Commission’s thinking in
the implementation phase of the Water
Framework Directive and preparation for a
White Paper on adaptation to climate
change.

Richard Allan, Chief Scientist at Scottish
Water, presented the EuCheMS report “Sus-
tainable chemistry: the role of the chemical
sciences” which lists eight challenges for
the chemical sciences. Developing advanc-
ed water treatment technologies, widening

the adoption of the principles green chemis-
try and designing chemicals that are highly
effective, reusable and recyclable are some
of the key areas addressed in the report.
Partnerships with industry will be essen-
tial in helping EU government bodies to find
solutions. David Russell from Dow pre-
sented a Dow Europe project for reusing
waste water. Luis A. Oro, EuCheMS President
Elect, and Evelyn McEwan, EuCheMS Gener-
al Secretary, also attended the meeting.
Evelyn McEwan
www.euchems.org/News/index

New WP on
Physical Chemistry

Physical chemistry is clearly among the core ar-
eas of chemistry and should have its platform
on European level. Together with colleagues
and supported by the Executive Committee,
Michael Dréscher has taken on the task to start
aWorking Party (WP) which represents all fields
of physical chemistry and is aimed at eventual-
ly growing into a Division. Colleagues across
Europe have agreed to contribute to the WP.
One theme of the new WP could be the discus-
sion of roadmaps for research to voice the ide-
as of physical chemistry for research funding
on European level. Other topics are education,
research cooperation, and conferences. Thus a
physical chemistry session on the EuCheMS
Congress 2010 in Nuremberg is planned. Ano-
ther aim is to strengthen interaction between
science and industry. For further information
please contact Michael Droscher.
michael.droescher@evonik.com

Revitalized WP on Conserva-
tion of the Cultural Heritage

Many chemists are employed at cultural insti-
tutions, such as museums, or at institutions
teaching in conservation. In recent years nu-
merous papers regarding chemical techniques
on cultural heritage have been published. Mo-
dern spectroscopic methods have proven to be
succesfull in conservation science, for example
in identification of artists’ pigments. The in-
creasing focus on chemistry and cultural heri-
tage gives chemists the opportunity of obtain-
ing funds from new sources and getting involv-
ed in international projects, such as EPISCON
(European Ph.D. in Science for Conservation).
Due to this increasing interest, EuCheMS has
decided to revitalize the Working Party on Con-
servation of the Cultural Heritage. It will act as
a forum providing networks, meetings and
conferences. Interested chemists should con-
tact their respective chemical society.

Kim Simonsen, kps@kons.dk

o
c
o
£

.2

@A
5

=
o

<

o

www.euchems.org

Excellent young chemists

The European Young Chemist Award 2008 was
presented in Torino during the 2nd EuCheMs
Congress.The award was fully funded by the Ital-
ian Chemical Society (SCI) and was aimed to
show the excellent research being carried out by
young scientists. It was chaired by Bruno Pignata-
ro (SCl), and co-chaired by Csaba Janaky, Cristina

Todasca, Emma Dunphy, Jens Breffke, and Juan

Luis Delgado as delegates of the European Young

Chemists Network. About 90 applications were

received by scientists from 30 different countries.

About half of the applications were evaluated at

a top level by the Symposia Chairs of the Torino

Congress or by recognized scientific experts, and

15 finalists were selected. The finalists each de-

livered a talk during the competition session in

Torino in front of a jury comprising Dave Garner

(RSC), Angela Agostiano (SCI), Christian Remenyi

(GDCh), which selected the following winners:

» Gold medal (1800 Euro): Fabio Arnesano
for work entitled “Copper-triggered ag-
gregation of Ubiquitin”.

+ Silver medal ex-equo (800 Euro each):
Leonard J. Prins (“Catalyst discovery
using dynamic chemistry”) and Ali Ta-
vassoli (“Inhibition of HIV budding by a
genetically selected cyclic peptide”).

+ Gold medal at PhD level (800 Euro):
Guillermo Minguez Espallargas (“Porous
material behaviour in a non-porous ma-
terial: Gas uptake of small molecules in-
volving multiple structural changes”)

« Silver medal at PhD level ex-equo
(600 Euro each): Gustavo Fernandez
(“Self-organisation of electroactive ma-
terials”) and Viktoria H. Gessner
(“Alpha-lithiated methylamines as
powerful building blocks”).

Bruno Pignataro, bruno.pignataro@unipa.it
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Guillermo Minguez Espallargas received the
Gold medal at PhD level.
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JCF Spring meeting with
EYCN conference 2009

A conference for young scientists will be orga-
nised by the German Jungchemikerforum (JCF)
and the European Young Chemists Network
(EYCN) from 11 to 14 March 2009 in Essen, Ger-
many. Opportunities will be available for oral
and poster presentations. The best presenta-
tions will be awarded by the scientific commit-
tee. The programme will feature plenary lec-
tures by Nobel Laureate Robert Huber (Max
Planck Institute of Biochemistry, Martinsried),
Alfred Oberholz (Evonik Industries, Essen), and
Mario Thevis (Institute for Preventive Doping
Research, Koln).
The JCF programme will be expanded by the in-
tegrated EYCN satellite event, which will deal
with the interface between science and fur-
ther required skills, for example, for research
management. Jens-Uwe Meyer, trainer and
book author will explain how to develop pa-
tents out of ideas. Travel grants are available
for participants from outside Germany.
Igor Schapiro, igor.schapiro@uni-due.de
Csaba Jandky, janakycsaba@yahoo.com
www.jcf-fruehjahrssymposium.de

Swiss foundation promotes
sciences in society

The Swiss Chemical Society (SCS) recently
created the SCS Foundation, to promote
chemistry and sciences in society. At the be-
ginning, the foundation will focus on the
young and on teachingin schools. Asin some
other industrialized countries, science has
become increasingly unpopular in Switzer-
land and struggles against the image of be-
ing hard to understand. While institutional
reforms in the secondary school system are
under way, SCS sees the need of additional
measures, e. g. prizes for innovative teach-
ing methods.
The SCS foundation was created in August
2008. A high level board could be assembled,
with Richard Ernst, Nobel laureate 1991, Georg
Frater, SCS President, Jacques Weber, former
Rector of the University of Geneva, Rudolf
Wehrli, former President of the Swiss Society
of Chemical Industries, and Jiirg Witmer, Chair-
man of Clariant and Givaudan.

Lukas Weber, weber@scg.ch

Events

15 — 18 March 2009, Heidelberg, Germany

Frontiers in Medicinal Chemistry, Joint German-Swiss
Meeting on Medicinal Chemistry
www.gdch.de/vas/tagungen/tg/5339.htm

13 - 15 May 2009, Prague, Czech Republic

6th Chemical Reactions in Food
www.carolina.cz/crfvi

14 — 17 June 2009, Stockholm, Sweden

12th International Conference on Chemistry and the
Environment
www.chemsoc.se/sidor/KK/icce2009.htm

5 — 8 July 2009, Copenhagen, Denmark

EuroFoodChem XV, www.eurofoodchemxv.life.ku.dk

2 -7 August, Glasgow, UK

IUPAC Congress: Chemistry solutions,
www.iupac2009.org

1 -4 September 2009, Villa Monasterio, Como, Italy
Italic 5 — Science & Technology of Biomasses: Ad-
vances and challenges from forest and agricultural
biomasses to high added value products, processes
and materials.

3 — 5 September 2009, Frankfurt am Main, Germany
3rd European Conference on Chemistry in Life
Sciences, www.gdch.de/3ecclsc

6 — 10 September 2009, Innsbruck, Austria

EuroAnalysis 2009, www.euroanalysis2009.at
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Belousov-Zhabotinski and the
Chemistry Congress 2010

An artist’s impression of a Belousov-Zhabotin-
ski-reaction pattern was chosen as the central
graphical element tovisualize the motto of the
3rd EuCheMS Chemistry Congress in Nurem-
berg 2010: “Chemistry —the creative force”. Ac-
cording to the GDCh congress team, the logo
will hopefully soon become a sight to behold
and a powerful tool to attract the attention of
chemists Europe- and worldwide alike. After
having fixed topics and proposals for symposi-

a conveners for Nuremberg with the EuCheMS
executive committee in Torino, chairmen Fran-
cois Diederich and Andreas Hirsch take action
in finalizing a team of opinion leaders working
on the scientific content.
Gerhard Karger, g.karger@gdch.de
www.euchems-congress2010.org

IUPAC Congress 2009

Hosted by the RSC, the IUPAC Congress 2009
from 2 to 7 August in Glasgow will highlight the
importance of innovation in chemistry with a
programme of over 50 symposia across seven
themes. The five-day event will include a poster
session and scientific exhibition plus satellite
events to enhance networking. Discounted reg-
istration rates for members of EuCheMS mem-
ber societies will be available next year.

Dave Garner, www.iupac2009.org
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