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VaZeni étendaii,

pred ctyrmi lety byl miij uvodnik v lednovém cisle
Chemickych listii predstavenim cilu, které jsem chtéla se
svymi spolupracovniky splnit ve funkcnim obdobi 2005 az
2009. V Fijnu lofiského roku jsem byla zvolena do funkce
predsedkyné na dalsi volebni obdobi, a proto bych rdda
bilancovala ¢innost Ceské chemické spolecnosti za posled-
ni Ctyri roky.

V CSCH se nesnizil pocet clenii, regiondlnich pobo-
cek i odbornych skupin a je jednou z nejvétsich odbornych
spolecnosti v ramci Ceského svazu védeckotechnickych
spolecnosti. Casopis Chemické listy zvySoval svou odbor-
nou uroven (vyjadrenou impaktovym faktorem) a do okru-
hu jeho ctendru patri vedle chemikii zejména studenti
stiednich a vysokych $kol piirodovédného zaméent. Cislo
navstev jeho internetovych stranek to potvrzuje. Vzrostl
pocet kolektivnich clenit a zajem obchodnich a vyrobnich
subjektii se ucastnit odbornych akci organizovanych Spo-
lecnosti. Asociace Ceskych chemickych spolecnosti, jejimz
zaklddajicim ¢lenem je CSCH, plnila svou integrujici funk-
ci a vystupovala jako reprezentant Ceskych chemikii vici
statnim institucim. CSCH si zachovala své dobré postaveni
v ramci Evropské unie. Jsme zastoupeni v Fidicim komitétu
EuCheMS, mame své zastupce v jednotlivych pracovnich
skupindch. 'V Olomouci probéhlo 2. setkani prezidentil
narodnich chemickych spolecnosti sousednich zemi. Dari
se udrzet zdjem Ceskych a slovenskych chemikii o ucast na
ndrodnich sjezdech, které probéhly v Usti nad Labem
(2006), Tatrianskych Matliaroch (2007 a 2009) a Olomou-
ci (2008). Spolecnost byla povérena vedenim agendy komi-
se European Chemistry Registration Board, byla uispéSnym
FeSitelem projektit financovanych MSMT a EU. Vedle jiz
tradicné probihajicich soutézi o Ceny Alfreda Badera
v organické, bioorganické a bioanorganické chemii se staly
standardni soucasti Zivota Spolecnosti soutéze mladych che-
mikii organizované spolecné s kolektivnimi cleny — Cena
Merck, Cena Shimadzu a Cena Sigma-Aldrich. Profesional-
ni uroven ma prace sekretariatu Spolecnosti a redakcniho
kruhu Chemickych listil.

Co vsak ukdzaly loniské volby do Hlavniho vyboru
CSCH? I presto, Ze byly vedeny korespondencni a elektro-
nickou formou, byl maly zdjem o tuto nesporné vyznamnou
udalost pro Zivot Spolecnosti. V blizké dobé bude Spolecnost
stat pred generacnim problémem, dari se mladé cleny ziska-
vat, ale zdjem o praci ve strukturach Spolecnosti prilis ne-
projevuji. V pristim volebnim obdobi by melo dojit k vyrazné
zmené, pokud chceme nadale byt dynamickym a nestagnuji-
cim sdruzenim.

V nadchazejicim obdobi budou vyznamné predevsim
dvé uddlosti. 62. sjezd Asociace ceskych a slovenskych
chemickych spolecnosti v Pardubicich, konany na rozdil
od predchazejicich sjezdu jiz v cervau tohoto roku (28. —
30. 6.) acasové na néj navazujici 3. sjezd Evropskych
chemickych spolecnosti 29. 8. — 2.9. 2010 v Norimberku.
Jsem presvédcena, Ze ucast na Ccervnovém setkani

Uvodnik

v Pardubicich bude jak ze strany cCeskych, tak slovenskych
chemiku hojna a prihlasené prispevky, které budou publi-
kovany v ¢ervnovém cisle Chemickych listii, budou repre-
zentovat vysokou odbornou uroven nasi chemie. Norimber-
ské setkani evropskych chemikii by mélo byt inspiraci pro
nasi Spolecnost, ktera byla povérena organizaci 4. evrop-
ského sjezdu EuCheMS v Praze v roce 2012. V této souvis-
losti je nutno se zamyslet nad tim, jak organizovat
04. sjezd Asociaci tak, aby byl soucasti (satelitem) této,
pro Ceské chemiky prestizni, konference.

Letosni rok by meél byt také pripravou na rok 2011,
ktery vyhlasilo UNESCO Mezinarodnim rokem chemie —
IYC2011. Jeho hlavnim mottem je ,, Chemistry — our life,
our future” (blize viz http://www.chemistry2011.org).
Mela by to byt prilezitost pro vSechny cleny Spolecnosti,
Jjak vice priblizit a popularizovat chemii Siroké verejnosti.
Jiz nyni jsou pripravovany akce zamérené napr. na Skolni
mlddez nejen na ndrodni urovni, ale také ve spolupraci se
sousednimi narodnimi chemickymi spolecnostmi (napr.
SJarmark®, |, Chemie na Slezskoostravském hradé”,
,,Malovana chemie ).

Pro nové volebni obdobi bude diilezité ekonomicky
zajistit vilastni chod Spolecnosti, ji poskytované sluzby
Clenmiim — organizatorim akci, vydavani Chemickych listi
a podporu ucasti mladych chemikii na odbornych akcich.
Vedle clenskych prispévkii by mélo byt jednim z nej-
vyznamnéjsich zdrojii financovani Spolecnosti organizova-
ni odbornych setkani ¢i konferenci s domaci, resp. mezina-
rodni ucasti. Ocenuji, ze odborné skupiny a pobocky prija-
ly novd pravidla a nékteré z nich vyrazné prispély
z poradanych akci na cinnost Spolecnosti. Jmenovite uva-
dim sjezdy v Usti nad Labem a Olomouci, ostravskou po-
bocku, odborné skupiny organické, analytické, potravinar-
ské chemie, termodynamiky a sacharidii. Dalsimi vyznam-
nymi zdroji jsou prispévky kolektivnich clenu, podil ze
zisku vydavani evropskych chemickych casopisii v ramci
konsorcia ChemPubSoc Europe a grantové prostredky.
Redakce Chemickych listii bude sniZovat ndklady na tisk
nabidkou zasilani pouze elektronické formy cétyr cisel spo-
jenych s Bulletinem. Rovnéz webové stranky Spolecnosti
zvySi svou informacni aktudlnost tak, aby se staly pouta-
VvejSi pro Ctendre a zajimavé pro inzerci aktivit kolektiv-
nich clenii. Kazdy z uvedenych zdrojit ma sviij potencial
ztrat a ziski a zalezi na pristupu kazdého z nas, na jakou
stranu vah se misky vychyli. Clenstvi ve Spolecnosti musi
byt pro jednotlivce a kolektivni cleny oboustranné prospés-
né. Verim, ze se budeme spolecné setkavat na radé odbor-
nych akci a budeme mit moznost diskutovat uspéchy, ale
i problémy, které nam pristi léta prinesou.

Dovolte mi zaverem poprat nam viem nejen do roku
2010, ale i let nasledujicich, at se nam dari pracovné
ilidsky aat si vdnesni uspéchané dobé najdeme vidy
dostatek casu i pro sebe a své blizké.

Jitka Ulrichova
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1. Uvod

V soucasné dobé se asi jedna pétina part ve vyspé-
Iych zemich véetnd Ceské republiky potyka s neplodnosti.
Neplodnost je podle Svétové zdravotnické organizace defi-
novana jako neschopnost paru pocit dit¢ béhem jednoho
roku nechranéného pohlavniho styku.

Pfi¢iny neplodnosti jsou nejriznéjs$iho charakteru.
Snizena plodnost mize byt zplisobena napf. nespravnym
zivotnim stylem, konzumaci navykovych a omamnych
latek, hormonalnimi poruchami, genetickymi odchylkami
a souvisi téz s psychickym stavem. Také nespravna funkce
imunitniho systému mize vést ke snizeni plodnosti. Mezi
nejroz§ifendj$i poruchu imunitniho systému patii tvorba
protilatek proti lidskym pohlavnim bunikam, zejména pak
proti spermiim. Jde o tzv. protilatky proti spermiim
(antisperm antibodies — ASA)'?.

Jiz na pocatku 20. stoleti bylo zjisténo, ze zvifeci
spermie mohou byt imunogenni. Experimentalni zvifata
skutecné po imunizaci spermiemi produkovala protilatky.
Mnohé studie se poté zaméfily na urceni organové a dru-
hové specifity antigend na spermiich'. Byla také popsana
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pfitomnost protilatek, které aglutinovaly a imobilizovaly
spermie v krevnich sérech zen, které nemohly z nevysveét-
litelnych dbvodu otéhotnét. Rovnéz bylo zjisténo, ze
v krevnich sérech nékterych neplodnych muzi se vyskyto-
valy protilatky proti spermiim a jejich neplodnost korelo-
vala s hladinou t&chto protilatek’.

ASA lze nalézt jak u muzu, tak u Zen. Jejich vyskyt
byl zaznamenan u 9-36 % neplodnych part*”’, priGemz
u neplodnych muzl se vyskytuji asi v 8-21 % a u neplod-
nych Zen asi v 6-23 % celkové populace™®™®. Zaroven se
vak vyskytuji asi u 12,5 % plodnych muzi a u 1,4 %
plodnych Zen™'. Nelze tedy ¥ici, Ze viechny ASA, které se
vyskytuji, zptisobuji neplodnost®”. Jsou znamy jak mo-
noklonalni, tak polyklonalni protilatky, které se vazou na
spermie, ale neinhibuji proces fertilizace ani in vitro, ani in
vivo’.

V soucasné dobé lze pomoci neplodnym parim
s takovou poruchou metodou intracytoplasmatické injekce
(ICSI - intracytoplasmatic sperm injection), kdy je jedina
spermie zavedena mikroinjekci do cytoplasmy oocytu.
Z tohoto diivodu se ponékud vytratil zajem o dalsi vyzkum
ASA. Presto vSak zustava nékolik divodd, pro¢ ASA dale
studovat. Existuje totiz Sirok4 $kala mechanismi, kterymi
ASA plsobi. Porozuméni témto mechanismim spolu
s moderni diagnostikou by mohlo umoznit lepsi vytipovani
pacientd, u kterych ASA skute¢né zplsobuji neplodnost,
od pacientl, u kterych je sice vyskyt ASA potvrzen, ale
neni pro jejich neplodnost vyznamny. Navic se jiz od
30. let 20. stoleti systematicky testuji kontracepcni vakciny
pro zeny. Prohloubeni naSich znalosti o ASA by mohlo
prispét k nalezeni takového antigenu, s jehoz pomoci by
mohla byt vyvinuta takova vakcina, ktera by byla bezpec-
né a navodila by reverzibilni, ale spolehlivou neplodnost'’.

2. Vznik a piisobeni protilatek proti spermiim
2.1. Pavod protilatek proti spermiim u muza

ProtoZe tolerance k autoantigenim vznikd Casné
a spermie je bunka, ktera se do puberty nevyviji, nerozpo-
zna dospé€ly imunitni systém sob¢ vlastni antigeny, které
jsou na spermii, a vyvola proti spermiim imunitni odpo-
véd. Proto musi anatomické a fyziologické mechanismy
spermie pied vlastni imunitni odpovédi aktivng chranit®.

Takovou ochranou je pro spermie hematotestikularni
bariéra. Ta je sloZena z kontinudlni vrstvy Sertoliho bun¢k
uvnitt semenotvornych kanalkt. Sertoliho buiiky jsou vel-
mi t&sné€ propojeny a vytvaii tak prostfedi v centralni ¢asti
semenotvornych kanalkt, kam se nedostanou velké protei-
ny a buiky imunitniho systému. Tato t€snd spojeni se
u savel do puberty netvofi. Touto vrstvou se oddéli sper-
mie a jejich prekurzory od imunitniho systému. Neni to
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vSak jediny mechanismus ochrany spermii. U muze je
mnohem v&t§si mnoZstvi spermii uloZeno v nadvarleti
a chamovodu nez v semenotvornych kanalcich. Tyto Casti
muzského reprodukéniho traktu ale nemaji kompletni ana-
tomickou bariéru, a proto nemohou zabranit pripadnému
vstupu bun€k imunitniho systému ¢i Uniku specifickych
antigenl spermii do mikrocirkulace, coz miZze navodit
imunitni odpovéd’. Proto existuji imunosupresivni faktory,
které brani rozvoji imunitni reakce proti antigendim sper-
mii. Pfesné mechanismy imunosuprese vSak jest¢ nebyly
zjistény . Predpoklada se viak, 7e vyskyt ur&ité subpopu-
lace CDS8 lymfocytl (supresorové buiiky) a CD8 aktivatori
ve spermatu brani destrukci spermii imunitnim systémem''.
Uvazuje se napf. i to, ze maly Unik specifickych spermio-
vych antigenti miiZe navodit pozdni autotoleranci'?.

K poskozeni hematotestikularni bariéry mize dojit pfi
testikularnim traumatu, kongenitalni absenci chamovo-
du®' nebo pfi jejim poruseni pii vasektomii***'%!3 dale
pfi varikokéle (rozsifeni zilni pletené v oblasti varlat),
piiusnicich, které jsou komplikované zénétem varlete™®
a pii trazu patefe®. ASA byly detegovany také u pacientd
s cystickou fibrozou’. V nékterych piipadech vsak miize
dojit k tvorb& ASA z nezjisténych pficin.

2.2. Pvod protilatek proti spermiim u Zen

Uz v prubéhu 20. a 30. let minulého stoleti bylo zjis-
téno, ze po intramuskuldrni imunizaci spermiemi u Zen,
které byly v minulosti plodné, u nich doslo k produkci
potencialné spermatoxického faktoru, ktery je chranil pred
t€hotenstvim a byl méfitelny v séru. Proto 1ze spermii po-
vazovat za buiku, kterd mlze byt pro Zenu potencidlné
imunogenni'®.

Vagina a délozni hrdlo jsou vybaveny velmi aktivnim
slizni¢nim imunitnim systémem'’. Je také dobfe znamo, Ze
pohlavni styk stimuluje velky pfiliv leukocytd, neutrofilti
a makrofagli do oblasti cervixu a délohy. Tato zanétliva
imunitni odpovéd’ pomaha eliminovat abnormalni spermie
nebo spermie, které neoplodnily, zda se vSak také, Ze tato
imunitni odpovéd je dulezitd v ptipravé zenského repro-
dukéniho traktu na implantaci embrya, ¢imz zlepSuje plod-
nost'*. Faktory obsazené v semenné plasmé spermatu,
zvlasté transformujici ristovy faktor P (transforming
growth factor-f, TGF-P) a prostaglandiny, brani ve vyvoji
paternalné specifické imunitni odpovédi. TGF-B inhibuje
proliferaci B-bunégk, ale zaroven indukuje jejich prechod
k produkci IgA. Tento efekt tedy miize podporovat tvorbu
ASA v zenském systému. To, jak se TGF-p projevi, zavisi
na jeho mnozstvi a také na koncentraci ostatnich cytokind
a signalnich molekul v lokalnim prostfedi. Mnozstvi aktiv-
niho a celkového TGF-B je rizné v riznych ejakulatech.
Proto jeho mnozstvi a pfitomnost ostatnich cytokini nebo
imunoregulacnich molekul v ejakulatu mize hrat roli
v tom, zda Zena zac¢ne produkovat ASA ¢i nikoliv. Zatim
ale nebylo ovéfeno, zda produkce ASA u Zen koreluje
s mnozstvim TGF-f, prostaglandind a ostatnich imunore-
gulacnich bunék v partnerové ejakulatu'®.
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2.3. Tekutiny obsahujici protilatky proti spermiim

ASA lze u muzii detegovat v krevnim séru'~, semen-
né plasmé™'® a také na povrchu spermie™. U muzi, ktefi
ASA tvofi z nezjistitelnych pficin, tj. neutrpéli trauma
varlat, atd., neni jejich ptivod zcela jasny, ale predpoklada
se, ze jsou produkovany lokalné a nejde tedy o krevni tran-
sudat'.

U Zen je produkce ASA lokalniho charakteru. Zpocat-
ku je lze nalézt v hlenu d€lozniho hrdla. Jestlize je Zena
dlouhodobé a opakované imunizovana stykem s antigeny
spermii, za¢nou se pak ASA tvofit i v dalSich Castech re-
produkéniho traktu. Lze je pak najit v délozni duting, vej-
covodech, bfisni dutiné folikuldrni tekutiné a krevnim

séru'”.

2.4. Povaha protilatek proti spermiim

ASA obsazené v tekutinach neplodnych jedinct jsou
Casto ze tfidy IgG, dale se vyskytuji i IgA a IgM. U IgA se
predpoklada, ze by mohlo jit o lokalné produkovanou pro-
tilatku'®, protoZe je soudasti slizniéni imunity. IgA koluje
také v krvi a jeho pomér k IgG (nejcastéjsi typ protilatek)
1:5 je zachovan jak v séru, tak v ostatnich tekutinach, napt.
cervikalnim hlenu'’.

2.5. Potencialni mechanismy plisobeni protilatek
proti spermiim

Bylo zjisténo nékolik moznych mechanismi, kterymi
mohou ASA puisobit na spermie — mohou spermii imobili-
zovat a znemoznit tak jeji transport, mohou ovlivnit kapa-
citaci a akrosomovou reakci, a tim i prinik spermie do
vajicka. ASA mohou také aktivovat komplement a pisobit
proti embryu.

Spermie musi po ejakulaci prekonat piekazku v podo-
bé cervikalniho hlenu. Ten je v dobé ovulace hojny a fid-
ky, proto je v této dobé prinik spermie nejjednodussi.
Cervikalni hlen zaroven puisobi jako filtr, ktery nepusti do
vysSich pasazi zenského reprodukéniho traktu abnormalni
spermie a oddé€li je tak od zdravych neposkozenych sper-
mii, které mohou dale postupovat. ASA mohou poskodit
béznou interakei spermie s cervikalnim hlenem'®° tim, Ze
inhibuji prinik spermii cervikalnim hlenem, i kdyz jsou
spermie zcela neposkozené®', a to piedeviim lokalné pro-
dukované ASA typu IgA*?*. Pravdépodobné sekretorni
komponenta IgA vazaného k povrchu spermie se vaze také
ke glykoproteinim cervikalniho hlenu a zpisobuje tak
kyvavy pohyb spermie v hlenu®®, rovnéz Fc-oblasti IgA
spermie mohou zpUisobit tento jev?>. ASA mohou zpomalit
nebo inhibovat pohyb spermii v délozni dutiné a vejcovo-
dech™.

Aby mohla spermie oplodnit vajicko, musi po ejaku-
laci projit mnoha zménami, které se souhrnné nazyvaji
kapacitace. Tento proces jesté neni pln¢ objasnén, sestava
ale z fosforylace proteinii a redistribuce lipidii a vyusti
v destabilizaci membrany”’** a je dalezity pro usnadnéni
akrosomalni reakce, ktera pak vede ke splynuti spermie
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a oocytu. ASA mohou svou vazbou branit ve zméné fluidi-
ty membréany a tim znemoznit proces kapacitace”. Nazory
na ovlivnéni akrosomové reakce prostfednictvim ASA se
vSak rlzni: napf. procento spermii, u kterych probé¢hla
akrosomova reakce je vyssi u téch, na které byly navazany
ASA, naopak ASA nemaji zadny efekt na akrosomovou
reakci’' . Tyto piiklady ukazuji, e ASA maji na kapacitaci
a akrosomovou reakci rizny vliv; nékteré mohou tyto déje
neptizniveé pozmeénit, jiné ne.

Jako komplement se oznacuje soustava zhruba
30 sérovych a membranovych proteint, které kooperuji jak
mezi sebou, tak s dal§imi imunitnimi mechanismy. Zaklad-
nimi slozkami komplementu jsou sérové proteiny oznaco-
vané C1-C9. Po riznych podnétech dochazi ke kaskadovi-
té aktivaci jednotlivych slozek. Meziprodukty této kaska-
dovité reakce maji vyrazné biologické funkce (opsonizace,
chemotaxe). Terminalni produkt komplementové kaskady
perforuje membrany cizorodych mikroorganismii nebo
bun&k, pusobi jejich lysi, a tim je zabiji*%. Interakce kom-
plement-aktivujicich ASA s normalnimi spermiemi vede
k vyznamnému sniZeni pohyblivosti spermii a také k mor-
fologickym zménam na spermii a nasledné lysi in vitro™.
Bylo dokézano, Ze ASA vazajici se na spermie ziskané
z ejakulati muzii s ASA jsou schopné aktivovat komple-
ment**,

Studie na rznych zvifecich modelech ukazaly asocia-
ci mezi ASA a post-implantaéni degeneraci embrya®,
v jedné studii u kralika byla nalezena kfizova reakce teku-
tin obsahujicich ASA s krali¢ci morulou a blastocystou,
ktera méla embryotoxicky efekt v in vitro kultute®®. Exis-
tuji vSak i nekteré ditkazy, které spojuji imunitu proti sper-
miim s postfertilizacnimi ucinky u lidi, napf. se spontanni-
mi potraty v prvnim trimestru u Zen s ASA'’. Divodi,
pro¢ by ASA mély reagovat s embryem, je nékolik. Za
prvé je membrana spermie integrovadna jako mozaika do
membrany zygoty pii oplodnéni, a tak jsou antigeny sper-
mii obsazeny ve vyvijejicim se embryu, 1 kdyz pouze v jen
velmi nizké hustoté®’. Exprese gentl v embryu mize vést
k syntéze antigent, se kterymi mohou ASA kiiZzov¢ intera-
govat. Tudiz pfi vyvoji embrya, zejména pak pfti ryhovani
blastocysty, maji ASA piilezitost k vazb¢ na kiiZové rea-
gujici antigen a potencialné tak mohou zptsobit degenera-
ci embrya nebo piipadn& znemoznit jeho implantaci®®.

3. Zavér

Problém neplodnosti se v poslednich letech stava stale
vice aktudlnim tématem. Zijeme v moderni rychlé dobé
svelkym mnozstvim stresovych situaci, vzhledem
k souasnému Zzivotnimu stylu neustale pribyva neplod-
nych pard. Snahou a cilem souc¢asného védeckého usili je
pokud mozno co nejméné invazivnim zpusobem témto
lidem pomoci a zaroven popsat faktory, které neplodnost
zpusobuji a mechanismus, jakym k tomu dochazi. Téchto
faktort je cela fada, od nejriiznéjsich chorob a genetickych
vlivll az po zivotni prostiedi, psychicky stav a antikoncep-
ci. Mnohé z faktorti spolu souvisi, jejich negativni u€inek
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se ovliviiuje a miize vyustit pravé v neschopnost poceti.

Vznik protilatek proti spermiim (ASA) jak u muzi,
tak u zen mize souviset s fadou vn¢jsich i vnitinich fakto-
ri a stava se proto Castou pfi¢inou neplodnosti. Existuje
velmi mnoho mechanismi, jakymi mohou ASA negativné
pusobit. Diikladny popis a pochopeni téchto mechanismii,
které je predmétem védeckého badani, by v budoucnu
mohlo vést ke spolehlivému sledovani poruch a pozdéji
k navrZeni u¢inné terapie neplodnosti.

Tato prdace byla podporena granty: vyzkumny zdmér
MSMT 0021620812 a vyzkumny zdmér MSMT
60446137305.
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1. Uvod

Neustale sa zvySujuci pocet patogénnych mikroorga-
nizmov, ktoré su rezistentné vo¢i mnohym antibiotikam, je
hlavnym problémom pri liecCbe pacientov s nemocni¢nymi
alebo ziskanymi infekciami spdsobenymi baktériami, kva-
sinkami, hubami a parazitickymi mikroorganizmami. Tera-
piu mnohych patologickych stavov (vratane rakoviny
a fungalnych infekcii) komplikuje rozvoj tzv. mnohona-
sobnej rezistencie (multidrug resistance — MDR)
v cielovych bunkach, ktora sa prejavuje ich odolnostou
vo&i roznym, §truktirne odlisnym chemoterapeutikam'.
MDR je najcastejSie dosledkom vylucovania cytotoxic-
kych zltcenin z buniek, ktoré zabezpecuju efluxné pumpy
asociované s plazmatickou membranou. Biologické mem-
brany sa skladaji z lipidov, proteinov a sacharidov. Lipi-
dovu Cast’ tvoria fosfolipidy, sfingolipidy a steroly. VAcsi-
na integralnych proteinov membran obsahuje jednu alebo
viac transmembranovych domén, ktoré su schopné interak-

cie s prilahlymi lipidmi a proteinmi. Permeabilita mem-
bran je determinovana zlozenim pritomnych lipidov ako
aj proteinov. Vo vSeobecnosti, lipidovou dvojvrstvou
prestupuju nepolarne zluceniny difuziou, zatial’ ¢o protei-
ny tvoria v membranach kandly resp. transportéry pre iony
a hydrofilné substancie.

Kvasinky Saccharomyces cerevisiae si vhodnym bio-
logickym modelom pre $tadium $truktary a funkcie biolo-
gickych membran, vzhladom na skutoCnost, Ze mnohé
komponenty membran su evolu¢ne konzervované.
S ohl'adom na konzervovanost’ a dostupnost’ sofistikovanych
genetickych, cytologickych a biochemickych pristupov sa
stali fakultativne anaerdbne kvasinky S. cerevisiae zéklad-
nym modelovym organizmom pre Stadium kI'a¢ovych pro-
cesov biologie eukaryotickej bunky. Popri S. cerevisiae sa
venuje Coraz vicSia pozornost’ aj inym druhom kvasiniek,
ktoré st vyznamnymi humannymi patogénmi, pripadne
druhmi vyuzivanymi v potravinarskych technolégiach.

2. Struktiira biologickej membrany vo vztahu
k jej funkeii

Biologické membrany, esencialne pre existenciu Zivé-
ho systému, vznikli v evolucii vel'mi skoro, za ucelom
zabezpecit' oddelenie zivého systému od okolitého prostre-
dia. Zakladnymi Strukturnymi komponentami biologickych
membran su bielkoviny a lipidy. Lipidy determinuju fyzi-
kalne vlastnosti membran a bielkoviny st primarne zodpo-
vedné za funkéné vlastnosti biologickych membran. Roz-
lozenie lipidov vo vnutornej a vonkajSej vrstve membrany
je asymetrické. Biologické membrany predstavuju selek-
tivnu bariéru pre hydrofilné molekuly, ktoré pre vstup do
cytoplazmy vyzaduju Specialne transportné systémy. Hyd-
rofobne a amfifilné molekuly moézu lahko prestupovat’
fosfolipidovou dvojvrstvou membrany a mnohé z nich su
Skodlivé pre metabolické procesy bunky. VSetky bunky
su vybavené Specializovanymi systémami, ktoré st schop-
né detegovat’, koncentrovat’ a exportovat’ cytotoxické zIu-
&eniny, ktoré sa difuziou dostali do vnutra buniek®. Late-
ralna heterogenita lipidického zloZenia membrany, jej
hydrofobicita a hrubka moéze ovplyviiovat’ aktivitu, orien-
taciu, stabilitu a agregaciu membranovych proteinov. Akti-
vita membranovych proteinov je do znac¢nej miery zavisla
na lipidickom zloZeni membrany.

Dolezitymi Struktirnymi zlozkami eukaryotickych
membran su sfingolipidy, ktoré zabezpeCuju a udrzuju
rigiditu membrany. Popri svojej Struktirnej lohe sa sfin-
golipidy, spolu so svojimi prekurzormi, zacastitujii regula-
cie niektorych metabolickych aktivit eukaryotickej bunky.
Za tzv. bioaktivne lipidy, ktoré sa tvoria pocas biosyntézy
sfingolipidov, sa povazuju dihydrosfingozin a sfingozin
(fytosfingozin u kvasinky S. cerevisiae), oznacované ako
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LCB;s (long chain bases). LCB; st substratmi pre enzym
ceramid syntdzu, ktord zabezpecuje biosyntézu cerami-
dov. V eukaryotickych bunkach existuji LCBy vo fosfory-
lovanej a nefosforylovanej forme, ktoré st vo vzijom-
nej rovnovahe. Lipidom plazmatickej membrany sa popri
Struktrnej funkcii pripisuje tiez uloha v prenose signalov
z vonkajSieho prostredia do vnutra bunky. Ukazuje sa, ze
mnohé funkcie bunkovych membran st Uzko spojené
s roznymi Specializovanymi doménami, ktoré st bohaté na
steroly a sfingolipidy. Oblasti membrany rezistentné voci
detergentom s vyS$§im podielom ergosterolu, sfingolipidov
a Specifickych membranovych proteinov sa nazyvaju rafty.
Viaceré experimentalne Stidie naznacuju, ze fluktuacie
v zlozeni membranovych lipidov maji vplyv na lokaliza-
ciu a spravnu funkciu efluxnych pamp zahrnutych vo fe-
noméne MDR. Ukdzalo sa, Ze efluxné pumpy z ABC rodi-
ny (ATP binding cassette) st obzvlast citlivé na narusenie
rovnovéhy komponent lipidovych raftov membrany?.
Predpoklada sa, ze lipidové rafty prispievajii napr.
k morfogenéze hyf a pravdepodobne aj k virulencii pato-
génnej kvasinky Candida albicans®. Pokles mnozstva er-
gosterolu  a sfingolipidov v  plazmatickej membra-
ne kvasinky C. albicans vedie k oslabeniu funkcie vyluco-
vacej pumpy Cdrlp z ABC rodiny koédovanej génom
CDRI**. Uvedené fakty naznacujti, ze hlavny ABC trans-
portny protein kvasinky C. albicans Cdrlp sa pravdepo-
dobne nachadza v Specifickych mikrodoménach membra-
ny — raftoch a akékol'vek porusenie tejto Struktiry ovplyv-
fiuje lokalizéciu a funkény stav transportného proteinu’.

V kvasinkach S. cerevisiae su efluxné pumpy ABC
rodiny sucast'ou regulacnej siete tzv. MDR, v ktorej sa ako
hlavné regulatory expresie Specifickych transportnych
proteinov uplatiiuji proteiny so Struktirnym motivom
zinkového prstu Pdrlp/Pdr3p. Oba transkripcné faktory sa
viazu ku konsenzus sekvenciam v promdtoroch regulova-
nych génov tzv. PDRE (pleiotropic drug resistance ele-
ment)’. Na druhej strane, pritomnost PDRE elementov,
v promotoroch viacerych génov zucastiiujucich sa biosyn-

.........................................................

LACI IPTI1 RSBI

LCB2 #———Pdrl1p/Pdr3p = YORI

2 .

Obr. 1. Gény biosyntetickej drahy sfingolipidov a MDR kon-
trolované Pdrlp/Pdr3p v S. cerevisiae. LCB2 — serin palmitoyl-
transferaza; SUR2 — sfingamin C4-hydoxylaza; LACI ceramid
syntaza; IPT1 — inozitol fosfotransferaza; PDRS, YORI, RSBI —
ABC transportné proteiny. Upravené podla Panwar a spol.,
2008, cit.*
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tézy sfingolipidov, naznacuje tizke prepojenie medzi MDR
siefou a biosyntézou sfingolipidov v bunkach S. cerevisiae®
(obr. 1). Pod kontrolou regulacnej siete MDR, v kva-
sinkach S. cerevisiae je produkt génu IPT1 (koduje inozi-
tol-fosfotransferazu), ktory je zahrnuty v kone¢nom kroku
biosyntézy sfingolipidov. Strata génu /P71 vedie k zmene
citlivosti ipt/A mutantov voci lie¢ivam, ¢o naznacuje, ze
normalny obsah lipidov v membrane je potrebny pre za-
chovanie tolerancie buniek kvasiniek voc¢i cytotoxickym
zlugeninam’.

Geneticku interakciu medzi sietou MDR a drdhou
biosyntézy sfingolipidov v kvasinkach S. cerevisiae doku-
mentuje tiez fakt, ze gén RSBI, kodujuci membranovy
transportny protein, podlieha regulacii prostrednictvom
proteinu Pdrlp. Produkt génu RSBI — Rsblp vylucuje
prekurzory ceramidov oznacované ako LCB, ktorych aku-
muldcia méZe byt pre bunku toxicka®. Prepojenie medzi
fenoménom MDR a homeostdzou membranovych lipidov
naznacuje, Ze dosial’ nevyjasnena fyziologicka tiloha MDR
siete by mohla spocivat’ v zabezpeCovani/regulacii $trukti-
ry a funkcie plazmatickej membrany na trovni zlozenia
lipidov a membranovych transportnych proteinov.

3. Transportné proteiny membrany zahrnuté
v mnohonasobnej rezistencii

3.1. Vylucovacie pumpy typu ABC

Evolu¢ne konzervované transportné proteiny z rodiny
ABC zabezpecuju transport roznych substratov cez biolo-
gické membrany. Zohravaju esencialnu tlohu v ochrane
buniek pred toxickymi zlieninami/metabolitmi®’ (obr. 2).
ABC transportné proteiny kvasiniek S. cerevisiae st zahr-
nuté v roznych funkciach: v maturacii cytosolickych Fe/S
proteinov, v transporte feromoénov, v biogenéze peroxizo-
mov, v odpovedi buniek na stres, v homeostaze lipidickej
dvojvrstvy plazmatickej membrany. Proteiny typu ABC
uskutocnuji prostrednictvom hydrolyzy ATP transport
velkého mnozstva Struktirne a funkéne nepribuznych 1a-
tok vratane lieCiv, zbuniek. Rodiny génov zahrnuté
v kontrole MDR S. cerevisiae sa nasli u vSetkych dosial
Studovanych druhov hemiaskomycét, o dokumentuje
nielen ich evolu¢nu konzervovanost, ale aj fyziologicky
vyznam.

ABC proteiny sa skladaju z jednej alebo dvoch do-
mén viazacich nukleotid (NBD nucleotide binding doma-
in), jednej alebo dvoch transmembranovych domén (TMD
transmembrane domain) (obr. 3a). Obsahuji priblizne
200 konzervovanych aminokyselinovych zvyskov nacha-
dzajucich sa v  motivoch oznaovanych Walker
A, Walker B atzv. ABC signatiru s motivom SGG (Q).
Transportné proteiny ABC rodiny st energizované hydro-
lyzou ATP, molekuldrny mechanizmus transportu vsak
nie je zatial’ objasneny.
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Obr. 2. Struktira bakteriilneho ABC transportného proteinu
Staphylococcus aureus; topologia proteinu v membrane (a),
rozlozenie TMD vo vnutornej (b) a vonkajsej (c) vrstve membra-
ny. Prevzaté z Dawson and Locher, 2006, cit.?

3.2. Porovnavacia analyza génov Specifikujucich
ABC transportéry kvasiniek

Na zaklade sekvenc¢nej podobnosti boli gény Specifi-
kujuce ABC transportné proteiny kvasiniek S. cerevisiae
rozdelené do Siestich rodin®. Z hradiska $truktury, funkcie
a fylogenézy bola intenzivne Studovana hlavna vylucova-
cia pumpa — Pdr5p S. cerevisiae, predovsetkym pre podob-
nost’ s P-glykoproteinom cicav¢ich buniek. P-glykoprotein
je asociovany s rezistenciou rakovinovych buniek voci
antionkogénnym chemoterapeutikam. Jeho funkcia, po-

URUNIR u’umu v.
..“,"q }‘ " J’o‘o’o‘od" ‘!

/
COOM

ATP ADP+PI ATP ADP4+PI
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dobne ako funkcia proteinu PdrSp kvasiniek S. cerevisiae,
sa Studovala cielenou mutagenézou za ucelom identifiko-
vat’ zvySky aminokyselin nevyhnutné pre transportnt akti-
vitu proteinu’. S ciefom determinovat’ oblast’ proteinu
vyznamnu pre detekciu substratu sa sledovala priama in-
terakcia proteinu s r6znymi substratmi, naviazanie substra-
tu na transportny protein a jeho export z bunky. Z hl'adiska
substratu sa sledoval vplyv dizky uhlovodikového retazca,
ionového zloZenia, hydrofobicity a velkosti molekuly sub-
stratu na transportnii aktivitu proteinu’.

Podarilo sa identifikovat’ niekol’ko zvyskov aminoky-
selin, ktorych zdmena vedie k zmene substratovej Specifi-
city proteinu Pdr5p, zmene citlivosti proteinu Pdr5p voci
inhibitorom,  pripadne k zmene lokalizicie proteinu'.
Ukazalo sa, ze selekcia substratu je determinovana nielen
Struktirou a aminokyselinovym zloZzenim TMD, ale aj
asymetrickymi NBD, t.j. miestami, kam sa viaze ATP. Pre
spravnu funkciu transportného proteinu je rozhodujica
$pecificka interakcia medzi NBD a TMD’.

Gén KIPDRS, Specifikujiici PdrSp biotechnologicky
vyznamnej kvasinky Kluyveromyces lactis zdiela 72%
identitu s génom kodujucim PdrSp kvasinky S. cerevisiae
a 53,5% identitu s génom kodujucim CgCdrlp patogénnej
kvasinky C. glabrata. Vsetky tri homologické ABC trans-
portné proteiny sa vyznacuju rovnakou topologickou orga-
nizaciou domén (NBD-TM), (obr.3a). Protein
K/Pdr5p ma 1525 aminokyselin, je 049 aminokyselin
dlhsi ako homologicky protein ScPdr5p a o 61 aminokyse-
lin dlh$i ako protein CgCdrlp. VSetky proteiny st lokali-
zované v plazmatickej membrane amaju 12 (K/PdrSp,
CgCdrlp) resp. 14 (ScPdr5p) transmembranovych domén.
Vsetky hydroféobne TMD su spojené kratkou hydrofilnou
oblastou’. N-terminalny koniec vetkych troch ABC prote-
inov (KIPdr5p, ScPdr5p, CgCdrlp) obsahuje ATP-viazice
motivy Walker A, Walker B a ABC signatiru. C-
terminalny koniec proteinov obsahuje konzervovanu ABC
signatiru a motiv Walker A, avSak motiv Walker B je
degenerovany (obr. 4). V aminokyselinovej sekvencii
KIPdrSp sa  nachadzaju  viaceré  N-glykozylacné
a fosforylacné miesta pre postranslaéné modifikacie prote-
inu. Funk¢éna podobnost’ medzi ABC transportérmi kvasi-
niek a l'udi je dokumentovana mnohymi experimentalny-

Obr. 3. Topolégia ABC transportného proteinu (a) a MFS transportného proteinu typu (b). Prevzaté z Prasad a Kapoor, 2005, cit.”
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Obr. 4. Porovnavacia analyza nukleotid viaZicej domény ABC
transportnych proteinov. Oramovana Cast’ predstavuje evolucne
konzervovany WalkerB motiv. Hrubo zvyraznené aminokyseliny
reprezentujii povolené substiticie v nukleotid viazicej oblasti
proteinu. Prevzaté z Tutulan-Cunita a spol., 2005, cit.’

mi Stadiami dokazujicimi, napr. Ze P-glykoprotein je
schopny expresie aj v heterologickom systéme S. cerevi-
siae audeluje bunkdm kvasiniek rezistenciu voci
chemoterapeutikam'".

3.3. Vylucovacie pumpy typu MFS

MFS (major facilitator superfamily) transportné pro-
teiny boli povodne definované ako superrodina permedz,
skladajucich sa z2 Strukturdlnych jednotiek — Siestich
transmembranovych o-helikdlnych segmentov spojenych
cytoplazmatickou slutkou'?. Aj niektoré MFS transportné
proteiny mikroorganizmov (MFS-MDR) sluzia ako eflux-
né pumpy vyluCujice toxické zluceniny von z buniek.
Zdrojom energie pre vyluCovanie substratov je v pripade
MFS-MDR proteinov elektrochemicky gradient protonov
na membrane. MFS proteiny obsahuju cca 500—600 ami-
nokyselin, nachadzajt sa v prokaryotickych aj v eukaryo-
tickych bunkach. Spravidla zabezpecuju uniport, symport
alebo antiport roznych zlu¢enin medzi bunkou a jej
okolim". Jednoduchy MFS-MDR protein kvasiniek po-
zostava z 10 az 14 transmembranovych domén. V genome
kvasinky S. cerevisiae sa identifikovalo 28 MFS-MDR
transportnych proteinov, ktoré boli na zaklade predpokla-
danej Struktury rozdelené do troch odlisnych skupin: sku-
pina I obsahuje transportéry s 12 transmembranovymi
doménami (obr. 3b), zatial’ o skupina II a III zahfna trans-
portéry obsahujiice 14 transmembranovych domén'*.
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4. Interakcia substratu s transportnym
proteinom

Klucovou vlastnostou transportérov zahrnutych vo
fenoméne mnohondsobnej rezistencie je ich schopnost
rozpoznavat’ vel'ké mnozstvo Struktirne odlisnych chemic-
kych zlicenin. Predpokladé sa, Ze efluxnd pumpa, protein
PdrSp kvasinky S. cerevisiae obsahuje prinajmensom
3 rdzne vézobné miesta pre substrat, rozpoznavajuce jeho
odlisné chemické determinanty’. Naviac, vietky hydrofob-
ne substraty transportného proteinu Pdr5p musia mat’ po-
7adovant velkost’. Zda sa, 7e velkost molekuly a/alebo
vzdialenost’ medzi funkénymi skupinami substratu su roz-
hodujuce pre to, aby prislusna zlu¢enina mohla byt sub-
stratom PdrSp.

Niekol’ko hypotéz a modelov, ktoré vysvetl'uju spo-
sob vézby substratov a sposob ich vylucovania ABC trans-
portnymi proteinmi, pochadza zo $tadii bakterialnych mo-
delovych systémov'>'®. Polyspecificitu, najtypickejsiu
vlastnost’ efluxnej pumpy, v sti¢asnosti najlepsie vysvetl'u-
je model, podla ktorého TMD transportéra vytvoria vnutri
membrany kanal, ktorym substrat vystupuje z bunky.
Vnutri kandlu sa uplatiuji van der Waalsove alebo elek-
trostatické interakcie medzi translokovanym substratom
a aminokyselinovymi zvySkami transportného proteinu.
Vizba ATP vyvola konformaéni zmenu transportného
proteinu, ¢im sa zabezpeci translokacia substratu. Hydro-
Iyzou ATP sa vracia konformacia proteinu do povodného
stavu. Amfifilita a hydrofobnost’ transportovanej molekuly
nie si  podla uvedeného modelu pre jej transport
rozhodujuce®. Otazkou ostiva, o sposobuje tak §irokd
substratovii $pecificitu transportéra. Studie vyuzivajuce
fotoafinitné znacenie spolu s genetickymi analyzami
u cicaveov ukdzali, Ze v rozpoznavani substratov sa uplat-
nuju tak NBD, ako aj TMD proteinu. Identifikovalo sa
niekol’ko  kritickych ~ aminokyselinovych  zvyskov
v transportnom proteine, ktoré su rozhodujice pre rozpoz-
nanie substratu'”.

5. Homeostaza sfingolipidov je koregulovana
génami MDR

Predpoklada sa, Ze niektoré ABC transportné proteiny
zabezpe€ujil homeostdzu membranovych lipidov a zroveni
regulaciu permeability membrany svojou ucastou na dis-
tribucii fosfolipidov v membrane™. Efluxné pumpy sa
mozu tieZ podiel’at’ na odstranovani poskodenych oxidova-
nych foriem lipidov z membrany. Sledovanim akumula-
cie fluorescentne znaceného fosfatidyletanolaminu (PE) in
vivo sa zistilo, ze bunky kvasiniek bez Pdr5p mali zvySené
hladiny PE na vonkajiej strane plazmatickej membrany?'.
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6. Zaver

Fenomén MDR je najpodrobnejSie prestudovany
u fakultativne anaerobnych kvasiniek S. cerevisiae.
U kvasiniek vznikda MDR najcastejsie ako dosledok muta-
cii v génoch kodujlcich transkripéné regulatory, ktoré
vedd k zvySenej expresii transportnych proteinov typu
ABC (ATP binding cassette) alebo MFS (major facilitator
superfamily) asociovanych s mnohonasobnou rezistenciou.
Protein PdrS5p je typickym prikladom ABC transportného
proteinu schopného viazat' a vyluovat’ vel'ké mnozstvo
rozli¢nych substratov. Polyspecificita transportného protei-
nu Pdr5p méze byt dosledkom evoluéného vyvoja, pocas
ktorého sa pocet zlucenin, ktoré je schopny transportovat’,
postupne zvySoval. Nepatrné modifikdcie v Struktare
PdrSp nésledkom mutéacii viedli k ziskaniu schopnosti
viazat’ a transportovat’ d’alSie substraty. Presny molekulér-
ny mechanizmus rozpoznavania tak velkého suboru sub-
stratov zostdva zatial neobjasneny a je predmetom inten-
zivneho experimentalneho studia.

Praca bola vypracovana s podporou grantov VEGA
1/0078/08 a VVCE-0064-07.

Pouzité skratky

ABC  ATP binding cassette — kazeta viazuca ATP

LCB  long chain bases — bazy s dlhym uhl'ovodikovym
ret'azcom (prekurzory biosyntézy sfingolipidov)

MFS  major facilitator superfamily — superrodina mem-
branovych transportnych proteinov energizova-
nych elektrochemickym gradientom proténov na
membrane

MDR  multidrug resistance — mnohonasobna rezistencia

NBD nucleotide binding domain — nukleotid viaziica
doména

PDRE pleiotropic drug resistance element — element
promotora Specifickej sekvencie, ku ktorému sa
viazu transkripéné faktory Pdr1p/Pdr3p

TMD  transmembrane domain — transmembranova do-
ména

LITERATURA

1. Moye-Rowley W. S.: Prog. Nucleic Acid Res. 73, 251
(2003).

2. Mukhopadhyay K., Prasad T., Saini P., Pucadyil T. J.,
Chattopadhyay A., Prasad R.: Antimicrob. Agents,
Chemother. 48, 1778 (2004).

3. Tutulan-Cunita A. C., Mikoshi M., Mizunuma M.,
Hirata D., Miyakawa T.: Genes to Cells 70, 409
(2005).

4. Pasrija R., Prasad T., Prasad R.: Biochem. Soc. Trans.
33,1219 (2005).

5. Hallstrom T. C., Lambert L., Schorling S., Balzi E.,
Goffeau A., Moye-Rowley W. S.: J. Biol. Chem. 276,
23674 (2001).

11

Referat

6. Kihara A., Igarashi Y.: J. Biol. Chem. 277, 30048
(2002).

7. Golin J., Ambudkar S. V., May L.: Biochim. Biophys.
Res. Commun. 356, 1 (2007).

8. Decottignies A., Goffeau A.: Nat. Genet. /5, 137
(1997).

9. Sauna Z. E., Bohn S. S., Rutledge R., Dougherty M.

P., Cronin S., May L., Xia D., Ambudkar S. V., Golin

J.: J. Biol. Chem. 283, 35010 (2008).

Egner R., Rosenthal F. E., Kralli A., Sanglard D.,

Kuchler K.: Mol. Biol. Cell 9, 523 (1998).

Chen X. J., Bauer B. E., Kuchler K., Clark-Walker G.

E.: J. Biol. Chem. 275, 14865 (2000).

Marger D. M., Saier M. H. Jr.: TIBS 18, 13 (1993).

Nellisen B., Wachter R. D., Goffeau A.: FEMS Mic-

robiol. Rev. 21, 113 (1997).

Sa-Correia 1. S., Tenreiro S.: J. Microbiol. 98, 215

(2002).

Borges-Wamsley M. 1., Wamsley A. R.: Trends Mic-

robiol. 9, 71 (2001).

Higgins C. F., Linton K. J.: Science 293, 1782 (2001).

van Veen H. W., Higgins C. F., Koning W. N.: Res.

Microbiol. 752, 365 (2001).

Davidson A. L.: Science 296, 1038 (2002).

Kolaczkowski M., van der Rest M., Cybularz-

Kolaczkowska A., Soumillion J. P., Konings W. N.,

Goffeau A.: J. Biol. Chem. 271, 31543 (1996).

Decottignies A., Grant A. M., Nichols J. W., de Wet

H., MclIntosh D. B., Goffeau A.: J. Biol. Chem. 273,

12612 (1998).

Kean L. S., Grant A. M., Angeletti C., Mahé Y.,

Kuchler K., Fuller R. S., Nichols J. W.: J. Cell Biol.

138,255 (1997).

Dawson R. J., Locher K. P.: Nature 443, 180 (2006).

Prasad R., Kapoor K., v: Int. Rev. Cytol. (Kwang W.

Jeon, ed.), 242, str. 215. Elsevier, Amsterdam 2005.

Panwar S. L., Pasrija R., Prasad R.: Biosci. Rep. 26,

217 (2008).

10.
11.

12.
13.

14.
15.

16.
17.

18.
19.

20.

21.

22.
23.

24.

K. Balkova and Y. Gbelska (Department of Micro-
biology and Virology, Faculty of Natural Sciences,
Comenius University, Bratislava, Slovak Republic):
Plasma Membrane Proteins Involved in Cell Resistance
to Chemotherapeutics

The expression of drug efflux pumps located in cell
membranes, especially in the plasma membrane, is in-
duced by various hydrophobic compounds with overlap-
ping specificity, leading to multidrug resistance (MDR)
in the target cell. This fact is a serious obstacle in the treat-
ment of various infections and cancer. MDR is the result
of transcriptional upregulation of genes encoding proteins
mediating the efflux of cytotoxic compounds from cells.
Novel experimental data show that the physiological role
of the MDR network is probably coordination of the syn-
thesis of membrane proteins with the production of lipid
components of membranes.
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1. Uvod

Maligne nadory predstavuji druh( najcastejSiu prici-
nu smrti, hned za srdcovo-cievnymi ochoreniami. Hlavnou
prekazkou v boji proti rakovine je neSpecificky u¢inok
pouzivanych chemoterapeutik. V minulosti branilo moz-
nosti cielene uto¢it' vo¢i rakovinovym bunkdm nelplné
poznanie rozdielov medzi nimi a normalnymi bunkami,
ked’ze s v mnohych ohladoch velmi podobné. Koncom
80. rokov  vyskum v oblasti molekulovej biologie
a genetiky odhalil rozdiely v signalnych drdhach reguluju-
cich bunkovu proliferaciu a odstartoval systémovu evolu-
ciu boja proti rakovine. V 90. rokoch sa vyrazne transfor-
moval pristup k vyvijaniu protirakovinovych lieciv, zacala
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sa ,,éra cielenej terapie®, a hl'adania lieCiv selektivne Gcin-
nych na kI'a€ové proteiny'. Priroda je atraktivnym zdrojom
terapeutickych zlicenin, ktoré st vhodné pre dneSny mole-
kulovo orientovany pristup k vyvoju lie¢iv ako aj ich vza-
jomnému kombinovaniu, nakol’ko vyvoldvajii menej ne-
priaznivych vedlajsich ucinkov a podsobia ako tonikum.
Dnes je viac ako 50 % vyuZzivanych lieciv prirodného po-
vodu a takmer polovica z 25 svetovo najpredavanejSich
farma;ceutickych produktov je odvodend =z prirodnych
latok”.

2. Zluceniny v protirakovinovej terapii
izolované z rastlin

Rastliny pouzivané pre etnofarmakologické ucely sa
stali primarnymi zdrojmi pre vyhladavanie prirodnych
lieciv v medicine. Vyskum lieciv z rastlin je dnes zalozeny
hlavne na izolacii a Stadiu bioaktivity na zaklade ich pdso-
benia. Daldim krokom je charakterizcia spojend
s modifikaciami, upravami lieCiva s cielom zvysit' jeho
aktivitu a potlacit’ toxické vplyvy, zlepSenie farmakologic-
kého profilu ako aj syntéza analégov. Modifikacia Strukti-
ry prebieha za pomoci tyroch typov §tudii’:

—  vztah Struktira — aktivita (SAR), zahfiia kvalitativnu
a kvantitativnu analyzu,

—  mechanizmus uc¢inku, vztah liek — receptor a Speci-
fické enzymové inhibicie,

—  §tidie metabolizmu lie¢iv vratane identifikacie bioak-
tivnych metabolitov a blokovanie metabolickej inak-
tivacie,

—  modelové molekulové Stidie a stanovenie trojrozmer-
nych farmakoforov.

. Pouzivané protirakovinové lie¢iva ziskané
z rastlinnych zdrojov

Pri liecbe rakoviny je v sucasnosti Gspesne pouziva-
nych viacero zlic¢enin ziskanych z rastlin.

2.1.1. Vinca alkaloidy

Kjednym znajvyznamnejSich protirakovinovych
lie¢iv v klinickej praxi patri skupina vinca alkaloidov,
izolovanych zrastlin zimozelene (Catharanthus roseus),
ktoré rasta v pralesoch Madagaskaru, a Vinca sp. vyskytu-
jucich sa v Eurdpe. Vincristin, jeho chemické analogy
vinblastin a vinorelbin patria k mitotickym inhibitorom
(obr. 1). Su schopné naviazat sa na tubulinové diméry,
vytvorit’ stoené Spirdlovité agregaty a zabranit' formova-
niu mikrotubulinovej Struktiry. To vedie k zastaveniu
mitdzy v metafaze, o ma vplyv najmi na rapidne sa delia-
ce rakovinové bunky, avSak aj intestinalny epitel a kostnu
dren. Rozsah Spiralizujuceho potencialu u jednotlivych



Chem. Listy 704, 12-20 (2010)

vinblastin
vingeristin

R=-CH;
R=-CHO

Obr. 1. Struktiira najznamejsich vinca alkaloidov

derivatov je: vincristin > vinblastin > vinorelbin > vinflu-
nin, ¢o zodpoveda klinickym ddvkam, kde plati vincristin
< vinblastin < vinorelbin'. PouZivaja sa hlavne
v kombinécii s ostatnymi chemoterapeutikami na liecbu
leukémie, lymféomov, Kaposiho sarkdmu, nemalobunkové-
ho karcindomu plic a rakoviny prsnika. Zavedenie vinca
alkaloidov vincristinu a vinblastinu do klinickej praxe
zvysilo pocet vylieCenych pacientov Hodgkinsovej choro-
by a pouzivaju sa aj pri niektorych formach leukémie’.

2.1.2. Epipodofylotoxiny

Biologicky aktivna zlozka podofylotoxin a jeho zna-
me lignany sa prejavuju velkou gastrointestinalnou toxici-
tou apreto iba glykozidy® etoposid a tiofénovy analog
teniposid, ktoré majli znizenu toxicitu, sa klinicky vyuzi-
vaju na liecbu lymfomov, rakoviny dychacich ciest, testi-

podofylotoxin

OH

etoposid R =-CH;

teniposid R = ﬂ
S

Obr. 2. Struktira hlavnych zastupcov skupiny epipodofylo-
toxinov
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vinorelbin

kularnej rakoviny (obr. 2). Prirodny podofylotoxin je pou-
zivany ako prekurzor pre chemicku syntézu protirakovino-
vych biologicky aktivnych latok etoposidu a teniposidu.
Etoposid vyznamne zvysil Gspesnost’ lieCenia testikularnej
rakoviny pri pouziti s bleomycinom (taktiez odvodeny
z prirodného produktu) a cisplatinou. Etoposid a prirodny
produkt podofylotoxin (PPT), bioaktivny komponent Po-
dophyllum peltatum, Podophyllum emodi a Podophyllum
pleianthum, su Struktirne velmi podobné s tromi vyz-
namnymi rozdielmi:

— opafnd stereochémia na C-4 (B v etoposide a a

v PPT),

— rozdielny substituent na C-4 (glykozyl na etoposide,

OH na PPT),

— na C-4’ mé etoposid OH, na rozdiel od PPT, ktory ma
naviazany OCHj.

Tieto dve zlu¢eniny majl tieZ rozdielny mechanizmus
ucinku. Podofylotoxin sa reverzibilne viaze na tubulin
a inhibuje tvorbu mitotického vretienka. Etoposid inhibuje
DNA topoizomerazu II a nasledne stimuluje DNA Stiepe-
nie. Biooxid4cia etoposidu na E-kruhu orto-chin6énu spdso-
buje kovalentné viazanie na proteiny a hydroxylované
radikdly tvorené metal-etoposidovymi komplexami
s naslednym metal- a fotoindukovanym 3tiepenim DNA®.

2.1.3. Combretastatiny a kolchicin

Combretastatin A-4 (obr. 3) bol prvykrat izolovany
z juhoafrickej viby Combretum caffirum’. Combretastatiny,
derivaty stilbénu s esencialnym trimetoxyarylovym po-
strannym retazcom, predstavujii nova skupinu terapeutic-
kych vaskularne cielenych zlucenin. Tieto latky sa vyuzi-
vaju pri ochoreniach a patologickych rakovinovych sta-
voch, kde abnormalny rast krvnych ciev je nevyhnutny pre
progresiu choroby. Uginne pdsobia na mikrotubuly, ktoré
formuju cytoskelet endotelovych buniek tak, aby sa pod-
porilo prekrvenie nadora. Ked sa tubulinova Struktara
narusi, zmenia svoj tvar z plochého na okruhly, ¢im docha-
dza k zastaveniu pritoku krvi cez kapilary s naslednym
vyhladovenim néadora a zniCenim. Combretastatin A-4
pOsobi primarne na nadory, pretoze tam sa formuji nové
cievy. Aktin, protein, ktory chréni tubulin, je pritomny iba
v dospelych bunkéch, nie v§ak v novych. Napriek svojmu
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combretastatin A-4

kolchicin

Obr. 3. Predstavitel’ novych vaskuliarne cielenych zlicenin
a kolchicin

protirakovinovému potencialu ma combretastatin postran-
né ucinky v normdlnych tkanivach. Tento problém mdze
byt Ciasto¢ne eliminovany namierenim lieCiva Specificky
na nadorové bunky. Urcité adhezivne molekuly bunky ako
avB3 integrin-receptory st nadmerne exprimované na
aktivnom proliferujicom endotele nddora. Tieto povrcho-
vé markery rozli§uji nadorové endotelové bunky od nor-
malnych, a preto sa mézu pouzivat’ ako ciel’ pre protivas-
kularne lie€ivo. Peptidy s aminosekvenciou Arg-Gly-Asp
(RGD) viazanou na cyklickom skelete sa viazu na avfp3
integrin-receptory, ¢o sa vyuzilo pre vytvorenie lipozému
s cyklickymi RGD peptidmi ako ligandu pre prenos com-
bretastatinu A-4. Tento nosi¢ zvysil protinadorovt aktivitu
lieciva a potencidlne zlepsSil terapeuticky benefit
v porovnani s davkovanim v roztoku alebo bez lipozému’.

Vo vode rozpustny alkaloid kolchicin (obr. 3) bol
povodne izolovany z Colchicum autumnale (jesenny kro-
kus) a je jednym z najdlhsie pouzivanych lieciv (dnes lieci
dnu a mediteransku horti¢ku). Jeho potencialna protirako-
vinova aktivita voci P388 a L1210 leukémii mysi je pripi-
sovand jeho silnému antimitotickému efektu. Kolchicin
naviazanim inhibuje polymerizaciu tubulinu a proces mito-
zy, ktory je nevyhnutny pre delenie bunky. AvSak nizke
hodnoty terapeutického indexu limituju jeho vyuzitie ako
protirakovinového lie¢iva®.

2.1.4. Kamptoteciny

Medzi dolezité protirakovinové lieky patri skupina
klinicky pouzivanych aktivnych zlu¢enin odvodenych od
kamptotecinu, ktory bol izolovany na juhu Ciny z okrasné-
ho stromu Kamptotheca acuminata (Decne) (obr. 4). Ako
bohaty zdroj tejto zluceniny bol objaveny aj indicky vzdy-
zeleny strom Nothapodytes foetida (Wight) (predtym Map-
pia foetida)’. Kamptotecin patri do skupiny chinolinovych
alkaloidov, pozostdva z pentacyklickej Struktary, ktora
zahfna pyrolovu skupinu a jedno asymetrické centrum s o-
hydroxy laktonovym kruhom. Je to sekundarny rastlinny
metabolit pouzivany ako protirakovinové lie¢ivo. Ovplyv-
fuje aktivitu topoizomerazy I, ktord Stiepi, odtaca a znovu
liguje DNA'’. Po naviazani kamptotecinu na topoizomera-
zu I dojde k Stiepeniu, avSak nie ligicii DNA, ¢o sposobi
jednoduché zlomy DNA vlakna. Kamptotecin bol uvedeny
do skusobnych klinickych testov NCI (National Cancer
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Institute, USA) v sedemdesiatych rokoch dvadsiateho sto-
rocia ako inhibitor DNA topoizomerazy I, ale bol stiahnuty
pre vysoku toxicitu. Intenzivnym vyskumom sa doslo
k objaveniu efektivnejSich vo vode rozpustnych, menej
toxickych derivatov topotecanu a irinotecanu (obr. 4).

Topotecan sa pouziva na lieCbu rakoviny plic ak
zlyha chemoterapia prvej linie a liecbu rakoviny vajecni-
kov po zlyhani prvotnej cisplatinovo-taxanovej chemotera-
pie u ludi senzitivnych a rezistentnych na cisplatinu'’,
alebo néslednej chemoterapii, d’alej pri ne-Hodgkinovom
lymfome, myelodysplastickom syndrome, leukémii a vy-
branych pediatrickych typoch rakoviny. Topotecan precha-
dza bariéry medzi krvnym rie¢istom a mozgom', vykazu-
je dobré vysledky ako monoterapeutikum u pacientov
s metastazami mozgu a je schopny zvySovat’ ¢inok ozaro-
vania.

Irinotecan spolu s inymi lieckmi v chemoterapii liec¢i
rakovinu kolorekta, kde je povaZzovany za jedno
z najdolezitejSich lieCiv. Na zaklade vysledkov fazy III
experimentov sa napriek stile vysokej mortalite a toxicite
predpokladd vyznamna uloha irinotecanu pri liecbe pa-
cientov s rakovinou gastrointestinalneho traktu'”.

kamptotecin

topotecan

irinotecan

Obr. 4. Kamptoteciny — lie¢iva s protirakovinovym u¢inkom
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2.1.5. Taxany

Taxény st diterpenoidy izolované z rastlinného mate-
rialu, ktorym sa v poslednej dobe venuje vel'a pozornosti,
pretoze sa  povazuji za uCinné  protinddorové
a antileukemické latky. Dnes sa uz aplikuju lie¢ivé prepa-
raty, ktoré obsahujli taxol alebo docetaxel (taxotere) na
liegbu rakoviny prsnika a vajeénikov'*. Vyskumy naznacu-
ju, ze ich biologicka aktivita sa prejavuje ina bunkéch
rakoviny hrdla" (regresia tumoru 20-40 %), zaladka
a koze. Okrem znamej chemoterapeutickej aktivity taxa-
nov si zname aj antiproliferatné, antiangiogénne
a protizapalové vlastnosti'®. Taxol sa skiima ako potencial-
ne lieCivo voci skleréze multiplex a reumatoidnej artritide.
Hlavny zastupca tejto skupiny latok taxol (paclitaxel) bol
povodne izolovany z kory pacifického tisu Taxus brevifo-
lia, ako sucast’ nahodnej zbierky programu pre NCI. Zla
rozpustnost (0,25 pgml™) vyzaduje koinjektdZ v nosidi
zlozenom z Cremophoru EL", ktory spdsobuje hypersen-
zitivne reakcie a pacienti lieCeni tymto pripravkom vyza-
duji premedikaciu. Na vyrieSenie tohto problému sa vy-
tvorili nové systémy nosicov ako emulzie, lipozomy, poly-
mérne mikro/nanocastice (vodorozpustné prodrugs), ktoré
vSak byvaji Casto fagocytované alebo vylucené z bunky
membranovymi transportérmi a tiez nizko toxické poly-
mérne micely s hydrofébnymi lieivami uzavretymi
v jadre. Polymérne micely obsahujtce paclitaxel sa hroma-
dia v nadore s vySSou permeabilitou a postupne ho uvol-
fuju v zavislosti od pH bez straty aktivity'’. Taxol sa pou-
ziva na liecbu Kaposiho sarkému, rakoviny prsnikov,
pluc, vajecnikov, kde indukuje apoptézu rakovinovych
buniek. Skimanim rakovinovych buniek vajecnikov
SKOV3 sa zistilo, Ze ucinok taxolu spociva vo fosforylacii
Bcl-2 (B-cell lymfém-2) a v mitochondridlnej depoly-
merizécii'®. Taxol stabilizuje mikrotubuly a inhibuje ich
depolymeriziciu spat’ na tubulin. Tak vznikajii nefunkéné,
abnormalne proteinové Struktary, ktoré zastavia bunkovy

odstranenie bez straty aktivity

\kz

N-acyl skupina a fenylova skupina
su potrebné pre biologicku aktivitu

pre aktivitu pozadovana vol'na
alebo hydrolyzovatel'na

odstranenie redukuje aktivitu
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cyklus v Gy/M féze, atym irast nadorovych buniek'.
Taxény st jednymi z mala zlicenin, ktoré sa vyznacuji
takymto cytotoxickym ucinkom. Paclitaxel ma na bunky
protimigrujucu aktivitu. Moze selektivne inhibovat’ pohy-
bovu aktivitu rakovinovych buniek hrubého creva a tiez
buniek rakoviny vajeénikov>’.

Kedze paclitaxel zohrava vyznamni ulohu v boji
proti rakovine, intenzivne §tidium vzt'ahu Struktara — akti-
vita (SAR) viedlo k niektorym zov§eobecneniam (obr. 5).
Jedno z najdélezitejSich poukazuje na tri kl'icové po-
stranné retazce v juznej hemisfére molekuly: C-13 N-
benzoyl fenylizoserin, C-2 benzoat a C-4 acetat. Vsetky su
po stranke konstitiicie atdbmov a molekulovej konformacie
kritické pre naviazanie taxanu na tubulin a ich cytotoxici-
tu. SAR stadie C-2 pozicie poukazali, Ze stereochémia 2-
benzoyl-skupiny v taxole zasadne determinuje jeho aktivi-
tu. Na druhej strane, vel'a taxolovych analdgov s aroyl-
alebo alkylovou esterovou skupinou na C-2 pozicii sa vy-
znaduje efte vy$Sou cytotoxicitou’!. Oxetanovy kruh
a postranny retazec na C-13 su tieZ nevyhnutné pre zabez-
pecenie cytotoxicity.

Docetaxel je semisynteticky Clen taxdnovych zluce-
nin, efektivne pdsobi pri lieCbe pacientov s pokrocilou
(lokéalnou i metastazovou) rakovinou prsnikov s G¢in-
nostou 54-69 % v prvej linii monoterapie a v davkach
100 mg m ™ povrchu tela”?. Pozitivne sa prejavilo jeho
pouzitie pri liecbe dalSich ochoreni, napr. pokrocilého
Stadia rakoviny Zzaludka, rakoviny hrubého creva (HCT
116) alebo rakoviny moGovych ciest™.

2.2. Nové zlu€eniny izolované z rastlin aktudlne
v klinickych stadiach

Objavuji sa nové technologie, pomocou ktorych sa
zliCeniny vylucené z klinickych §tadii pre vysoku toxicitu
v predchadzajucich obdobiach dostavaji opat’ do zaujmu

redukcia
zlepSuje aktivitu
mozna esterifikécia alebo
/ odstranenie bez straty aktivity
OH

4— Vplyv na aktivitu
e}

YO\

O
O
O,

odstranenie redukuje aktivitu,
niektoré analogy acylu zlepsuja
aktivitu

esencialna acyloxy skupina

Obr. 5. Taxol a jeho vztah medzi §truktiirou a biologickou aktivitou®'
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Tabulka I

Referat

Struktary rastlinnych protirakovinovych derivatov aktualne v klinickych $tadiach

Zluceniny izolované z rastlin s inhibi¢nym u¢inkom na:

topoizomerazu I topoizomerazu I1 tubulin iny mechanizmus
(6] | o~
(0] ) \O
% N
g \ .
o o .
\ O
o} o}
/
B-lapachon berberin allokolchicin magnolol
=
T ) . (]
N OH
H

GL331

rubitecan

honokiol

evodiamin

vedcov (tab. I). Moznost’ technologicky pripojit’ rdzne
molekuly k vhodnym ,nosicom® ich umoziuje priviest’
$pecificky priamo k nadorom. Takéto efektivne znacenie
vysoko cytotoxickych prirodnych latok je vyhodné hlavne
z hladiska neskodnosti pre zdravé bunky organizmu, ¢im
sa rieSi problém toxicity a problém nizkej rozpustnosti vo
vodnych roztokoch®.

2.2.1. Protirakovinové inhibitory topoizomerazy I
Zakladna latka kamptotecin ma limitujucu dostupnost’
z prirody aje zle rozpustnd vo vode, preto Strukturalne
modifikacie smeruju na vytvorenie uzito¢nejSich chemote-
rapeutik. Prirodné a syntetické derivaty kamptotecinu ako
9-amino- a 10-hydroxykamptotecin patria k potencidlnym
protirakovinovym agensom inhibujicim DNA topoizome-
razu I (Topo I). Rubitecan, oralne podavany kamptotecino-
vy analdg a vyrazny inhibitor Topo I, preukazal klinicka
aktivitu v gemcitabin-senzitivnych nadoroch, ako su na-
dory pankreasu, prsnikov, vaje¢nikov a gemcitabin-
rezistentnych druhoch rakoviny. Synergicky G¢inok medzi
inhibitormi topoizomerazy I a gemcitabinom (nukleozi-
dovy analdg) zisteny v preklinickom vyskume, ako aj ziad-
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ne prekryvajuce sa toxicity, umoznili zavedenie do klinic-
kych stadii pre rakovinu pankreasu a zlénika, kde bola
predbezne pozorovana vyrazna aktivita®*. CT-2106 je novy
kamptotecinovy (CPT) konjugat, inhibitor topoizomerazy I
novej generacie, vytvoreny na dodanie vyssich, efektivne;j-
Sich davok chemoterapeutika do nadorového tkaniva
s nizSou toxicitou k normalnym bunkdm. ZloZeny je
z kamptotecinu kovalentne naviazaného cez hydroxylova
skupinu k biodegradovatel'nému vodorozpustnému poly-L-
-glutamatglycinovému polyméru, ktory zabratiuje otvore-
niu laktonového kruhu a naslednému naviazaniu CPT na
albumin. CPT-polymérové spojenie zabezpecuje vicsiu
stabilitu CPT v cirkulacii, zvySenti permeabilitu
a zadrzanie v naddorovych bunkach. CT-2106 demonstroval
signifikantni protinadorovu aktivitu vo viacerych lud-
skych nadorovych liniach a bol pocas klinickej Stadie dob-
re tolerovany s miernymi vedlajsimi ucinkami. Bol vo
faze /11 ako samostatné lieivo a planovali sa kombinacné
experimenty”. Dalgim klinicky $tudovanym rastlinnym
derivatom s inhibi¢nym ucinkom na DNA topoizomerazu I
je PB-lapachon, 1,2-naftochindn izolovany zkoéry stro-
mu Tabebuia avellanedae. Cytotoxicky ucinok -
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lapachonu suvisi s NAD(P)H-chinén-oxidoreduktazou 1
(NQO1), flavoproteinom nadmerne exprimovanym (az 20x)
v bunkéch rakoviny vaje¢nikov, hrubého creva, pl'ic, rako-
viny prostaty a prsnikov**. NQO1 indukuje nepatrné zme-
ny v Struktire B-lapachonu, zlucenina cyklizuje medzi jej
hydrochinénom, semichinéonom a chindénovou formou,
uvolnuje pritom NAD(P)H a vedie k vzniku hydroxylo-
vych radikdlov poSkodzujucich DNA. Liecba f-
lapachonom vedie k NQO1-dependentnému zvySeniu cy-
tosolového Ca®’, o ma za nasledok stratu mitochondrial-
neho membranového potencialu, vycerpanie ATP, proteo-
lyzu substratu, DNA fragmenticiu a apoptozu bunky?’.
NQOI1 je vd’aka hlavnej ulohe v B-lapachonom sprostred-
kovanej smrti vyuzitelny ciel' pre liecbu rakovinovych
buniek, ktoré nadmerne exprimuji tento enzym. NeSpeci-
ficka distribtcia a polycyklicky charakter, zodpovedny za
vysoku hydrofobicitu, prekazaju konvenénému intravendz-
nemu pouzitiu na preklinické a klinické vyuzitie. Moz-
nost, ako zlep$it' vodorozpustnost' B-lapachonu, je cez
jeho naviazanie s hydroxypropyl-B-cyklodextrinom. Rych-
la disociacia B-lapachonu a cyklodextrinu robi liecivo pri-
stupné agregacii arapidnemu spotrebovaniu. Vyuzitie
nanoterapeutického nosica zarucuje efektivne rozpustenie
lie¢iva a jeho dopravenie do pevného nadora®’. Indenoizo-
chinoliny st novou triedou nekamptotecinovych inhibito-
rov topoizomerazy I, ktorych mechanizmus ucinku zahfiia
uvéznenie kovalentného komplexu utvoreného medzi
DNA a TopoI pocas bunkovych procesov. Nie vSetky
derivaty indenoizochinolinu maju rovnaky sposob ucinku
ako protirakovinové agens. Napriklad, dihydro-zluceniny
su vSeobecne slabsimi inhibitormi Topo I, avSak maju
vyraznu cytotoxicka aktivitu na viaceré bunkové linie. Ich
krystalova Struktira v komplexe s DNA a Topo I indikuje
stérické zabrany interkalacie neplanarnych dihydroindeno-
izochinolinov s DNA na zlomovej strane. Je potrebné naj-
skor metabolizovat’ dihydro-derivaty in vivo pomocou
dvojelektronovej oxidécie, ¢im sa ziskaju plandrne indeno-
izochinoliny, ktoré mézu stéricky interkalovat’ medzi par-
mi DNA béaz™®. Pred niekolkymi rokmi bola NSC 314622
(1) zltcenina implikovana ako inhibitor Topo I a jej cyto-
toxicky profil bol obdobny ako u zndmych inhibitorov
Topo I, kamptotecinu, irinotecanu a topotecanu. Pouzitie
NSC 314622 (1) ako protirakovinového lieciva je limito-
vané jeho miernym cytotoxickym ucinkom a inhibicnym
ucinkom voci Topo I, syntetizuju sa d’alSie indenoizochi-
noliny s vyS$Sou cytotoxicitou voci rakovinovym bunkam
a inhibiciou Topo I.

2.2.2. Protinadorové inhibitory topoizomerazy 11
rastlinného pévodu

Berberin, prirodny izochinolinovy alkaloid izolovany
z korenov a kory medicinsky dolezitych rastlin ako su
Berberis vulgaris, Berberis aquifolium, Berberis aristata,
a Tinospora cordifolia, bol od nepamiti pouzivany ako
potenciélne lie€ivo v indidnskej a ¢inskej medicine. Berbe-
rin sa vyznacuje protizapalovou aktivitou a ma protinado-
rovy ucinok in vitro. Inhibuje aktivacny protein 1, kI'icovy
transkripény faktor zapalov a karcinogenézy v l'udskych

17

Referat

nadorovych bunkach a ucinne inhibuje transkripcnu aktivi-
tu cyklooxygenazy-2 v bunkach rakoviny hrubého creva
u l'udi. Berberin inhibuje DNA topoizomerazu II (Topo II)
a proliferdciu buniek rakoviny prostaty v zavislosti od
koncentracie (10-100 umol 1"") a &asu podavania (24 az
72 h). Inhibicia proliferdcie suvisi s blokovanim G1-fazy
bunkového cyklu, ¢o je spdsobené inhibiciou expresie
cyklinov D1, D2, E a cyklin-dependentnych kindz. Berbe-
rin vyrazne zvysuje apoptozu rakovinovych buniek prosta-
ty (DU145 a LNCaP) narusenim membranového potencia-
Iu mitochondrii a aktivaciou kaspazy-9, kaspazy-3 a poly
(ADP-riboza) polymerazy”. Derivat GL331 s p-nitro-
anilinovou skupinou na 4B-pozicii etoposidu sa javi byt
vybornym kandidatom na lieCenie rakoviny. Inhibitor To-
po Il GL331 sposobuje Stiepenie dvojvlaknovej DNA
a zastavenie bunkového cyklu v G2 faze. Indukuje apopto-
zu bunky inhibiciou protein-tyrozinkinidzovej aktivity,
stimuldciou protein-tyrozinfosfatdzovej aktivity a formo-
vanim apoptickej DNA. GL331-indukované DNA zlomy
nadmerne spust'aji poly(ADP-rib6zo) polymerazu (PARP)
a spoOsobuju rozsiahlu poly(ADP-ribozyl)aciu nukleovych
proteinov. GL331, napriek podobnej Struktire a bioche-
mickym vlastnostiam ako etoposid, je uc¢inny na rakovino-
vé bunky rezistentné na liecbu etoposidom®. Zjavna je
ucinnost’ voci Styrom typom nadorov, nemalobunkovému
a malobunkovému plicnemu karcindmu, nadoru hlavy
a krku, aj karcindému hrubého ¢reva s minimélnymi vedl'aj-
$imi Gcinkami. Izosteviol (kyselina ent-16-ketobeyeran-
-19-ova) je produkt hydrolyzy steviosidu, prirodného sla-
didla produkovaného v listoch Stevia rebaudiana
(Bertoni), pripraveny mikrobidlnymi transformiciami
a chemickou konverziou. Je potencidlnym inhibitorom
polymeraz cicavcov a ludskej DNA topoizomerazy II.
Izosteviol inhibiciou buniek MOLT-4 ('udska akutna lym-
focytova leukémia) in vitro potlaca rast BALL-1 T'udskych
buniek akuitnej lymfoblasickej leukémie, linie Zalido¢nych
nadorovych buniek a TPA (12-tetradekanoylforbol-13-
-acetatom)-indukovanych zapalov. Inhibicia rastu buniek
je zavisla od inhibicie enzymov, najmé replikacnej poly-
merazy o. Kedze izosteviol blokuje taktiez bunky v S
faze, predpoklada sa, 7e sa distribuuje do jadra®'. Ellipti-
cin, karbazolovy alkaloid, bol identifikovany v roku 1959
ako obsahové latka listov australskeho stromu Ochrosia
elliptica (Labil) a mézeme ho ziskat’ aj z Bleeckeria viten-
sis. Vyznacuje sa protinddorovou a antineoplastickou akti-
vitou, ktoré modzu shvisiet s vyvolanim = stresu
v endoplazmatickom retikule’”. Za jeho hlavny mechaniz-
mus ucinku je povazovana DNA interkalacia a inhibi¢né
posobenie na topoizomerazu II (cit.**). Najnoviie $tudie
poukazuji na schopnost’ ellipticinu tvorit DNA adukty
sprostredkované cytochromom P450 (cit.**). Cytotoxicka
aktivita ellipticinu tiez suvisi s nadorovym supresorom
p35. Ellipticin a 9-hydroxyellipticin selektivne inhibuju
fosforylaciu proteinu p35 pomocou inhibicie kinaz u rako-
viny pl'uc a 'udskej bunkovej linii SW480 rakoviny hrubé-
ho creva. NavysSe, akumulécia defosforylovaného mutant-
ného inhibitora kaspaz p35 moéze indukovat apoptozu.
Ellipticin a jeho derivaty su schopné zastavit’ mitochon-



Chem. Listy 704, 12-20 (2010)

dridlnu oxidativnu fosforylaciu a narusit’ energetick(l rov-
novahu buniek™. Aviak, slaba rozpustnost’ vo vode ako aj
jeho systémova toxicita brania zavedeniu ellipticinu medzi
terapeutické lie¢iva. Jeho semisynteticky derivat ellipti-
nium sa v sucasnosti v Eurépe pouziva na lieCenie pokro-
¢ilého Stadia rakoviny prsnikov.

2.2.3. Rastlinné protirakovinové tubulinové inhibitory

Allokolchicin je prirodny Struktirny izomér kolchici-
nu nachadzajuci sa v Colchicum cornigerun a Colchicum
autumnale. NajaktivnejsSie allokolchicinoidy (allo-keton
a 7S allo-alkohol) boli hodnotené ako cytotoxické latky
voci l'udskym rakovinovym bunkdm. Oboje zluceniny boli
2,5 az 4x cinnejSie ako kolchicin voci viacerym liniam
nadorovych buniek’. Evodiamin je hlavna bioaktivna latka
izolovana a purifikovana z tradi¢nej ¢inskej rastliny Evo-
diae fructus. VyznaCuje sa protizapalovymi, anti-
obezitnymi, antinociceptivnymi vlastnost'ami ako aj inhi-
bi¢nym G¢inkom na proliferaciu nadorovych buniek a bun-
kovl migraciu spojenu s invaziou a metastazovanim pl'ac.
Silnejsie inhibuje migraciu nadorovych buniek nez ich
proliferaciu, pri 10 pg ml™' spdsobuje 70% supresiu migra-
cie a iba 30% inhibiciu proliferdcie™. Efekt inhibicie mig-
ricie spo¢iva pravdepodobne v potladeni aktivity Ca®*
kanalov, ktorych funkcia je nevyhnutna pre bunkovii mig-
raciu. Evodiamin ma inhibi¢n aktivitu voc¢i l'udskym mul-
tidrug-rezistentym NCI/ADR-RES bunkam nadorov prsni-
kov. Pomocou imunocytochemickych a in vivo tubulin-
polymerizacnych analyz sa zistilo, ze evodiamin zvySuje
polymerizaciu mikrotubtl a forméciu mikrotubulového
vretienka v NCI/ADR-RES bunkach®. Tato zlugenina
sposobuje znacnl apoptdzu pri mnozstve 1 mM a po 12 h
poOsobenia vyvolava zastavenie v G2/M faze bunkového
cyklu. Evodiamin reprezentuje slubné lie¢ivo na lieCbu
T'udskych multidrug rezistentych rakovinovych buniek.

2.2.4. Protirakovinové zluceniny a derivaty s inym
mechanizmom ucinku

Protirakovinovy ucinok neoligndnov magnololu
a honokiolu, izolovanych zrastlin ¢elade Magnoliaceae
bol testovany na r6znych rakovinovych bunkovych liniach,
napr. proti A bunkdm 459 (ludska rakovina pluc), SK-
MEL-2 (Tudsky melaném), SK-OV-3 (rakovina vaje¢ni-
kov), XF-498 (CNS bunky), HCT-15 (rakovina hrubého
¢reva) a Hep-G2 bunkam (rakovina pecene), lymfoidnej
leukémii, rakovine koze, pluc, hrubého ¢reva®®. Honokiol
indukuje apoptézu inhibiciou Akt a MAPK fosforylacie
(protein kindza B, mitogén aktivovana protein kindza). Pri
pouziti magnololu sa v priebehu apoptozy zvysila intrace-
lularna koncentracia vapnika, prebehla translokacia cy-
tochromu ¢ z mitochondrii do cytozolu, aktivacia kaspazy
3, kaspazy 8 a kaspazy 9 aznizila sa regulacia bcl-2
proteinu®’. Rovnaky mechanizmus priebehu apoptézy bol
pozorovany aj v bunkovej linii chronickej lymfocytovej
leukémie v pritomnosti honokiolu. Z tohto poznatku vy-
plyva moznost odskusania klinickej aplikacie honokiolu
samostatne alebo v kombinécii sinymi terapeutikami,
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pretoze bunkova chronicka lymfocytova leukémia je jed-
nym z neliecitelnych rakovinovych ochoreni. Honokiol
v zavislosti od ¢asu a koncentracie indukuje apoptdzu bu-
nieck RKO kolorektdlneho nadora. U pokusnych mysi
s inkubovanym nadorom, honokiol potlacal rast nadora
a predlzoval Zivotnost’ mysi. Podévanie honokiolu induko-
valo apoptozu cez aktivaciu kaspazovej kaskady p53 inde-
pendentnym mechanizmom. Honokiol vykazuje nizku
toxicitu voéi zdravym bunkdm a vysoku protirakovinovi
aktivitu in vitro a in vivo, preto je potencialnym chemote-
rapeutickym lie¢ivom aj pri liecbe rakoviny Tudského
kone¢nika®™. Magnolol a honokiol sa preukazali aj ako
potencialne vhodné terapeutika pri akatnej myeloidnej
leukémii. V tomto pripade je do mechanizmu uéinku neo-
lignanov zapojena MEK/Map kinazova (mitogén aktivova-
na kindza, mitogén aktivovany protein) signdlna draha.
Magnolol navy$e inhibuje nador nekrotizujici faktor o
indukovany aktivaciou NF-kB v T'udskych endotelovych
bunkéch. Ishitsuka a spol.*® dokazali, Ze v bunkovej linii
izolovanej z 'udského myelomu honokiol aktivuje apopto-
zu prostrednictvom kaspaz, no zaroven aj mechanizmom
nezavislym na kaspazach. Okrem toho honokiol inhibuje
novotvorbu ciev v mikroprostredi kostnej drene. Do regu-
lacie angiogenézy, metastazovania a celkového prezivania
bunky je zapojeny aj jadrovy faktor NF-kB. Honokiol je
schopny potlacat’ aktivaciu NF-kB a expresiu génov regu-
lovanych NF-kB inhibiciou IkB-kindzy. V néadorovych
tkanivach sa vyrazne zvySuje enzymova aktivita matrixo-
vej metaloproteinazy-9 (MMP-9). Magnolol a honokiol st
inhibitormi MMP-9, ktora sCasti zodpoveda za invazivny
charakter rakovinového ochorenia. MMP-9 degraduje ko-
lagén typu IV, dolezity komponent zakladnej Struktary
bunkovej membrany. Seo aspol.*’ pozorovali vysoki
(90%) inhibi¢nt aktivitu vo¢i MMP-9 v butanolovych
frakciach Magnolia obovata a Magnolia officinalis var.
biloba pri koncentracii 100 pg ml™'. Xu a spol.*' dokézali,
ze honokiol zniZuje expresiu P-glykoproteinu v bunkovych
liniach MCF-7/ADR rezistentnych na adriamycin l'udskej
rakoviny prsnika. Aplikdciou honokiolu sa obnovuje aku-
mulacia podavaného chemoterapeutika ako aj senzitivita
na adriamycin.

Konjugaciou dvoch protinadorovych lieciv s roznym
mechanizmom U¢inku mdézeme dosiahnut’ zlepSenie poten-
cialu oboch zltéenin. Boli opisané unikatne protinddorové
aktivity konjugatov taxol (TXL)-kamptotecin (CPT),
TXL-epipodofylotoxin (EP), CPT-EP, TXL-kolchicin
(COL). Potvrdila sa cytotoxicka aktivita voc¢i replikacii
viacerych linii Tudskych nadorovych buniek, udskému
karcinomu vaje¢nikov, pluc, rakovine prsnikov, l'udskému
karcindmu prostaty a inym. Hoci viaceré konjugaty nevy-
kazali vysSiu aktivitu ako taxol samotny, TXL-CPT konju-
gat sa vyznacoval jedine¢nym mechanizmom pdsobenia na
linie nddorovych buniek prostaty a mensim ucinkom na
normalne bunky, ne? TXL samotny'®. Ingenol-3-O-angelat
(PEP005), analdg polyhydroxyditerpenoidu ingenolu
z Euphorbia peplus je potencidlne chemoterapeutické lie-
¢ivo rakoviny koze. Aktivaciou viacerych protein-
kindzovych C izoforiem signdlnych enzymov sa indukuje
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apoptoza niektorych rakovinovych buniek vratane myelo-
idnej leukémie, melandmu a bazalneho bunkového
karcinomu*?. Protopanaxadiol je derivat triterpénového
aglykonu viacerych saponinov z Panax ginseng a vyznacu-
je sa apoptickym ¢inkom na nadorové bunky posobenim
na ich signalne drahy. Je opisany cytotoxicky ucinok pro-
topanaxadiolu voc¢i nadorom vykazujicim mnohopocetni
liekovu rezistenciu®’. Hlavny diterpenoid izolovany z An-
drographis paniculata, andrographolid, ma cytotoxicku
aktivitu voc¢i l'udskému karcinomu epidermu a bunkdm
lymfocytovej leukémie, inhibuje proliferaciu rakovinovych
buniek. Moze sluzit’ ako vychodiskova Struktira na synté-
zu novych, netoxickych protirakovinovych alebo imuno-
modulaénych molekul*. Phenoxodiol je synteticky analog
znameho izoflavonu soje (Glycin max) genisteinu (4°,7-di-
hydroxyizoflavon), ktory bol vyuzity na terapiu rakoviny
krcka maternice, vaje¢nikov, prostaty, vaginalnej rakovi-
ny. Indukuje apoptdzu cez inhibiciu anti-apoptickych pro-
teinov. Bunky rakoviny vaje¢nikov, rezistentné voci kon-
vencnej chemoterapii, po pouziti phenoxodiolu podstupia
apoptozu. Tento efekt je dependentny na aktivacii systému
kaspéz, na inhibicnom u¢inku XIAP, inhibitora apoptozy,
naruSeni FLICE expresie inhibi¢ného proteinu (FLIP) cez
Akt signalnu transduként drahu, ¢o su kl'icové faktory
regulacie prezitia rakovinovej bunky*'. Homoharringtonin,
cefalotaxusovy alkaloid z rastliny Cephalotaxus harringto-
nia rastucej v Cine je inhibitor syntézy proteinov a bunko-
vého cyklu. Je aktivny voc¢i hematologickym zhubnym
nadorom™®. Flavopiridol reprezentuje prvy inhibitor cyklin-
dependentnej kinazy (CDK), ktory je v poslednom s$tadiu
klinickych skuSok. Je to semisynteticky flavon derivovany
z rastlinného alkaloidu rohitukinu izolovaného z listov
Amoora  rohituka a z Dysoxylum binectariferum
(Maliaceae). Bol identifikovany ako potencialne protirako-
vinové lieCivo, ked’Zze priamo inhibuje CDK 1, 2 a4 ako
kompetetivny ATP antagonista. Rapidne indukuje progra-
movanu smrt’ buniek a inhibuje angiogenézu. Mechaniz-
mus  ucinku  flavopiridolu  zahfna  interferenciu
s fosforylaciou CDK, branenie ich aktivacii a blokovanie
bunkového cyklu v G1 alebo G2 faze. Klinické testovanie
preukazalo, ze sa moze bezpecne pouzit’ u l'udi pri lieCbe
ne-Hodgkinovho lymfému, karcindmu prostaty, hrubého
Creva azaludka, nemalobunkovej rakoviny pltc
a chronickej leukocytovej leukémii. Nakol'ko sa in vitro
prejavil synergicky ucinok s niektorymi konvenénymi
cytotoxickymi  lieCivami, kombinacie s paclitaxelom
a cisplatinou boli vroku 2000 v prvej faze klinickych
pokusov®’.

3. Zaver

Prirodzenym doésledkom narastajuceho vyskytu na-
dorovych, srdcovo-cievnych ochoreni, ale aj poc¢tu multi-
rezistentnych mikroorganizmov je nevyhnutnou potrebou
huménnej mediciny disponovat novymi a GcinnejSimi
terapeutikami. Prehl'ad popisuje mnoho délezitych biolo-
gicky aktivnych lieCiv pochadzajicich z rastlinnych zdro-
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jov, nakol’ko sktsenosti s pouzivanim rastlin ako terapeu-
tickych nastrojov z histérie pomohli zaviest’ jednoduché
chemické entity aj do modernej mediciny.

Tato prdca je podporovand Agenturou na podporu
vyskumu a vyvoja SR na zdklade zmluvy ¢ APVV-20-
014105.
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As a consequence of increasing occurrence of malign
and cardiovascular diseases, but also of multiresistant mi-
croorganisms, it is necessary to dispose of new and more
effective therapeutics, which are easier to biosynthesize,
isolate and modify. At present natural compounds attract
increasing attention fuelled by the well-documented limits
and adverse effects of current chemical drugs as well as by
the ongoing search for better methods of fighting the dis-
eases. The review summarizes the important bioactive
plant compounds currently used as anticancer agents and
their mode of action. The cytotoxic plant drugs can be
categorized into five main classes: vinca alkaloids, epipo-
dophyllotoxins, combretastatins, camptothecins and diter-
penoid taxanes. Some new secondary metabolites isolated
from plants and derivatives of the known antitumour drugs
currently undergo clinical tests.
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1. Uvod

V soucasné dobé& se stéle Castéji vyvijeji 1é€ivé latky
(1éciva), které jsou ve vodném prostiedi prakticky neroz-
pustné. To predstavuje problém pfi formulaci 1ékové for-
my, kterd musi zarucit jejich pfijatelnou biologickou do-
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Tabulka I
Klasifikace rozpustnosti 1é¢iv

Klasifikace Objem rozpoustédla v ml na
rozpu$téni 1 g latky

Velmi snadno rozpustné <1

Snadno rozpustné 1-10

Dobfe rozpustné 10-30

Mirné rozpustné 30-100

TéZce rozpustné 100-1000

Velmi téZce rozpustné 1000-10000

Prakticky nerozpustné > 10000

stupnost. Uvedena problematika se stava Casto jeSté zavaz-
néjsi v souvislosti se zvySenou spotiebou 1ékt v terapii
civilizacnich onemocnéni, pii nichZ se rovnéz Casto uplat-
fuji téZce rozpustné 1éCivé latky. Jde zejména o cytostati-
ka, antibiotika a imunosupresiva, antidiabetika, néktera
venofarmaka a antidepresiva vysSich generaci. Existuje
statistika, podle niz je nejméné 40 % soucasnych 1éCiv
tvoreno t&Zce rozpustnymi substancemi'.

Z hlediska fyzikalné-chemického 1ze 1é¢ivé latky, na
zékladé jejich rozpustnosti, rozdélit dle 1ékopisu® (tab. I).
Z farmakologického hlediska je vSak toto ¢lenéni pouzitel-
né jen omezeng, nebot’ nezohlednuje terapeutickou davku.
Nekteré latky 1ze k vyvolani terapeutického efektu podat
jen v nizkém mnozstvi (né€které¢ hormony), zatimco u ji-
nych je vétsi davka nezbytna (n€ktera antibiotika). Pak se
mize stat, ze malé mnoZzstvi téZce rozpustné latky se
v travicim traktu (GIT) zcela rozpusti a vyvola potiebnou
odezvu, zatimco vys$§i mnozstvi, i kdyz relativné rozpust-
n¢jsi latky, jiz nikoliv. Proto rozpustnost samotna jesté
neni dostatecnym méfitkem klasifikace biodostupnosti
1é&iv. V poloving devadesatych let proto Amidon® navrhl
biofarmaceuticky klasifikacni systém (BCS), ktery rozde-
luje 1éciva podle jejich rozpustnosti a stfevni propustnosti
(permeability) do Ctyf tid (tab. II).

Lécivo je povazovano za vysoce rozpustné, pokud se
jeho nejvyssi 1écebnd davka rozpusti ve 250 ml vodného

Tabulka II

Bioklasifikacni systém 1éCiv

Tiida Rozpustnost Permeabilita
1 vysoka vysoka

2 vysoka nizka

3 nizka vysoka

4 nizka nizka




Chem. Listy 104, 21-26 (2010)

pufru (pH 1-7,5) a vysoce vstiebatelné je tehdy, pokud se
vstieba nejméné z90 % (cit.*). Uvedena kritéria progla
néslednd jestd fadou Gprav regulaénimi institucemi’. Pro
empirické posouzeni vstiebatelnosti 1éCivé latky navrhl
Lipinsky ,,pravidlo tii pétek®. Léciva latka, jejiz molekulo-
va hmotnost je vétsi nez 500, dekadicky logaritmus rozde-
lovaciho koeficientu v systému oktan-1-ol/voda je vétsi
nez 5 a molekula ma 5 a vice vodikovych donori, byva
zpravidla t&Zce vstiebatelna®. Zejména u 1&&iv skupiny 4 je
pak pro dosazeni vhodné biologické dostupnosti potiebné
jejich rozpustnost zvysit.

To se ovSem netyka jen novych 1é¢iv. Ovlivnéni bio-
dostupnosti jiz diive pouzivanych 1é¢ivych latek mize vést
k prohloubeni, ¢i dokonce zméné farmakodynamickych
vlastnosti. Za poslednich deset let jsou publikovany vy-
zkumy lékovych forem se zvySenou biodostupnos-
ti u betamethasonu’, griseofulvinu, megestrolu acetatu®,
karbamazepinu’ a mnoha dalsich.

U téZce rozpustnych 1é¢iv se v soucasné dobé nevyu-
ziva jen metod solubilizace. PodrobnéjSim zkoumanim
transportnich mechanismti v tenkém stfevé bylo zjisténo,
ze je mozné vyuzit transportu 1éCiv v pevné fazi, napt. pies
lymfatickou tkan bunék stfevni sliznice. Latky zde podlé-
haji fagocytoze, filtraci a difuzi v zavislosti na distribuci
velikosti jejich ¢astic. Uvedeny mechanismus neni ovSem
univerzalni a neuplatiluje se u vSech 1éCiv. Tabulka III
uvadi vztah mezi velikosti Castic vstfebavaného 1éCiva
a mechanismem jeho transportu'”.

RovnéZz pii vyvoji generik je Casto nutné zvysit do-
stupnost  1écivé latky tak, aby byla srovnatelna
s origindlnim pifipravkem. JelikoZ postupy pfipravy origi-
nalniho ptipravku byvaji patentové chranény, musi firma
pfi vyvoji generika nalézt alternativni postup, ktery je ne-
koncentrace v krvi ve stejném case, jako ma pfipravek
originalni''.

Zvyseni biodostupnosti t€Zce rozpustné 1écivé latky,
pfi zachovani jeji biologicky aktivni struktury, Ize docilit
mnoha zpusoby, at’ uz chemicky, fyzikaln¢ nebo biologic-
ky. Z hlediska prehlednéjsi orientace se mohou tyto proce-
sy rozd¢lit na Upravu 1é¢ivé latky nebo na upravu lékové
formy specialnimi technologickymi procesy. I kdyZ v pra-
xi dochézi k jejich kombinacim, tento ¢lanek je, z divodl
pfiméfeného rozsahu, vénovan pouze 1éCivym latkam.

Tabulka III
Transportni mechanismy lécivé latky buitkami tenkého
stfeva

Mechanismus Velikost ¢astic
Persorpce 5-150 pm
Fagocytosa stfevnimi makrofagy I mm
Transcelularni transport Peyerovymi do 10 um
plaky

Endocytosa stfevnimi buiikami do 0,2 um

(endocyty)
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Planovany nasledujici ¢lanek bude zaméten na 1é¢ivé pii-
pravky. Nize uvedeny vycet neni zdaleka vycerpavajici.
Snazili jsme se zdokumentovat jen podstatné metody, kte-
ré se v soucasnosti uplatiiuji ve farmaceutickych technolo-
giich.

2. Metody upravy lécivé latky
2.1. Chemické upravy

Mezi chemické upravy lécivé latky patii priprava jeji
soli, hydratu (vyjimecné ethanol solvatu), glykosylované-
ho derivatu, kokrystalu nebo proléciva.

2.1.1. Soli

Asi polovina soucasného sortimentu 1é¢ivych pfiprav-
ki na trhu je formulovana ze soli. Soli jsou iontové slouce-
niny, proto se 1épe rozpoustéji v polarnich rozpoustédlech
(pfedevsim ve vod¢€) nez neiontové latky. Zakladnim pred-
pokladem tvorby soli je ovSem pfitomnost ionizovatelnych
skupin v molekule. Asi 75 % pouzivanych soli obsahuje
lécivou latku ve forme kationtu — protonované baze, napf.
antiulcerézum ranitidin hydrochlorid (Zantac®), a asi 25 %
ve formé aniontu — deprotonované kyseliny, napf. hypolipide-
mikum — trihydrat vapenaté soli atorvastatinu (Sortis®).
Kromé pfevedeni téZce rozpustného lé¢iva na rozpustnéjsi
sul se s vyhodou vyuziva ptevedeni na jiné rozpustnéjsi
derivaty, jako jsou napiiklad fosfaty. Prikladem je pfeve-
deni antivirotika acykloviru do formy jeho monofosforec-
nanového esteru'”.

2.1.2. Hydraty

Volba hydratu, jako 1é¢ivé latky, je limitovana moz-
nosti jeho dehydratace. Nicmén¢ v nékterych pripadech
prevazuje vétsi rozpustnost stechiometrického hydratu nad
bezvodou soli, a kdyz latka bézné krystaluje jako hydrat,
zvoli se pro formulaci 1é¢ivého piipravku. Prikladem mutze
byt antibiotikum azithromycin dihydrét (Zithromax").

2.1.3. Glykosylované derivaty

Navazanim biologicky odstépitelné cukerné slozky na
molekulu obtizné rozpustné 1éCivé latky se ziskd oproti
plvodni latce rozpustnéjSi sloucenina, kterda rovnéZ lépe
prochdzi membranou tenkého stfeva. Piikladem vyuziti
jsou glykosylované derivaty silymarinu — flavolignanu
izolovaného ze semen ostropestice marianského. Silyma-
rin (smeés silybinu, silydioninu a silykristinu) ptisobi jako
zhase¢ volnych radikalli a antioxidant v membranovych
lipidech. Jeho nevyhodou je mald rozpustnost ve vodé
anasledna nizka biodostupnost. Glykosylované derivaty
silykl)inu maji 1 vyssi afinitu k cilové tkdni — hepatocy-
tim .

2.1.4. Kokrystaly

Vyrazné rozSifeni portfolia pevnych forem urcité
latky ptedstavuji jeji kokrystaly (molekularni komplexy).
V kokrystalu si 1é¢iva latka zachovava svoji chemickou
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identitu, ale zméni svoje vlastnosti v pevné fazi
(rozpustnost, rychlost rozpousténi). I kdyZ jsou kokrystaly
zatim predmétem vyzkumu predev§im akademickych pra-
covist, pfedpoklada se jejich Sirsi aplikace ve farmaceutic-
kém pramyslu. Nadéjnym piikladem je kokrystal antiepi-
leptika karbamazepinu se sacharinem v poméru 1:1 (cit.").
Ve srovnani s krystalickou bezvodou formou karbamaze-
pinu (napi. v piipravku Tegretol®) jsou jeho kokrystaly se
sacharinem chemicky stabilngjsi, neprojevuji polymorfii
a nemaji sklon tvofit hydraty a solvéaty. Vyzkumy peroralni
biodostupnosti na psech ukazaly, ze formulace kokrystall
muze byt praktickou alternativou k Tegretolu®. Stejné jako
kokrystaly, tak i hydraty a soli mohou byt polymorfni, coz
dale zvysuje také variabilitu jejich rozpoustécich profild.

2.1.5. Proléciva

Proléciva jsou latky, které jsou bez predchozi bio-
transformace v organismu na terapeuticky aktivni metabo-
lity neucinné nebo jen malo G¢inné. Navazanim tézce roz-
pustné 1é¢ivé latky na jinou vhodnou latku nebo polymer
1ze docilit jeji vyssi rozpustnosti a lepsi biodostupnosti.

Piikladem je antidotum organofosfatl avizafon
(obr. 1). Jde o ve vodé¢ rozpustné prolécivo diazepamu ve
formé jeho [(methylkarbamoyl)methyl]hexanamidu. Z této
vazby je diazepam enzymaticky uvolnén aZ v krevnim
feCisti a dosahuje tak vyssich hladin v plasmé ve srovnani
s volnym diazepamem'®.

H,N

Obr. 1. Prolécivo diazepamu avizafon

Mezi vhodné polymery pro vazbu s lé¢ivymi latkami,
vedouci k jejich zvySené rozpustnosti, patii hydrofilni
biodegradabilni polymery, nejcastéji poly(ethylenglykol),
poly(vinylpyrrolidon),  poly(vinylacetat), (2-hydroxy-
propyl)methylcelulosa apod. Uvedené polymery se snadno
v organismu metabolizuji a nemaji vlastni farmakologicky
efekt. Mohou navic chemicky stabilizovat 1éCivou latku.
Prikladem je prakticky nerozpustné cytostatikum taxol ve
formé konjugatu s kyselinou poly(L-mléénou)"”.

2.2. Fyzikalni upravy

2.2.1. Krystalicky polymorf nebo amorf

Rozpustnost, resp. rychlost rozpousténi 1écive latky
1ze modifikovat i volbou jeji fyzikalni formy. Pokud Iéciva
latka vykazuje polymorfii'® (schopnost latky krystalovat ve
vice krystalovych strukturach), potom se jeji polymorfy
budou liSit svymi vlastnostmi a tim i rozpoustécim profi-
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Tabulka IV
Prehled nejcastéjsich krystalizacnich rozpoustédel
Rozpoustédlo

N,N-dimethylformamid (DMF) |dichlormethan (DCM)
dimethylsulfoxid (DMSO) chloroform

dioxan methanol
p-xylen aceton
benzen isopropanol
tetrahydrofuran (THF) cyklohexan

acetonitril ethylacetat

kyselina octova ethanol
tetrachlormethan (TCM) diethyleter

toluen hexan

lem. Pomér rozpustnosti polymorfi se bézné pohybuje
kolem 2, vyjimkou je napf. chemoterapeutikum premaflo-
xacin, kde pomér rozpustnosti polymorfii I a III ¢ini 23,1
(cit.").

Rozpustnost je dale ovlivnéna krystalickym nebo
amorfnim stavem 1écivé latky. Obecné plati, Ze amorfy
jsou Iépe rozpustné nez krystalické formy. Napt. amorfni
novobiocin je asi desetkrat rozpustnéjsi nez jeho krystalic-
ka forma. Amorfy jsou vSak nestabilni, proto musi byt
v lé¢ivém ptipravku stabilizovany. Piikladem je Zelatinou
stabilizovany amorfni antiastmatikum pranlukast, ktery
vykazuje lepsi biologickou dostupnost na laboratornich zvi-
tatech”. K ziskani 74daného polymorfu zpravidla slouzi
vhodné rozpoustédlo pii finalni krystalizaci 1é¢ivé latky?'. Je
vSak tfeba pocitat s tim, Ze pouzita rozpoustédla vétSinou
tvofi v substancich rezidua, proto existuje mezinarodni
smérnice, ktera stanovuje jejich piipustnost a koncentraci®.

vvvvvv

(cit.?).

2.2.2. Rizend krystalizace

Volbou krystalizacni metody a jejich podminek 1ze
ovlivnit parametry vysledného produktu, coZ souvisi s jeho
rozpustnosti. Rizenou krystalizaci se optimalizuje tvar
krystalli (design), velikost a distribuce krystalli. Ke krysta-
lizaci se pouZivaji riizna rozpoustddla a jejich smési*.
Rozpoustédla se voli podle polarity, dipélového momentu,
viskozity, povrchového napéti, bodu varu, hustoty aj. Du-
lezitymi parametry krystalizace jsou teplota, tlak, rozpous-
tédlo (ale i obsah vody ve zvoleném rozpoustédle), presy-
ceni roztoku, tvar krystalizatoru, aj. Tvar krystald lze
ovlivnit i vhodnymi pfisadami (aditivy), které se prednost-
né adsorbuji na n€které krystalové plochy a tim zpomaluji
jejich nardst. Plocha krystalu je totiz tvotfena rozdilné ori-
entovanymi molekulami a pfisada se specificky vaze na
plochy podle této orientace. Mezi aditiva patii ionty, orga-
nické kyseliny, polymery nebo proteiny. Samostatnou
zminku si zaslouzi zejména sonokrystalizace, superkriticka
extrakce a sprejové suseni.
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2.2.2.1. Sonokrystalizace

Ultrazvuk se jiz del8i ¢as vyuZziva k ovlivnéni vlast-
nosti a tvaru vznikajicich krystali u fady 16¢iv>. Vedle
vySe zminénych fyzikalné-chemickych faktord se pfi sono-
krystalizaci vyuziva ultrazvuku o frekvenci 20-100 kHz
(cit.*) a né&které prace popisuji frekvence az 5 MHz
(cit.*"). Produktem sonokrystalizace je napf. antiastmati-
kum salbutamol sulfat, ktery se pouziva ve form¢ aerodis-
perze kinhalaéni aplikaci. Vyssi frekvence ultrazvuku
a niz§i teplota krystalizace vedla ke vzniku pravidelnéjsiho
tvaru vzniklych mikrokrystald, které se vedle amorfu jevi-
ly jako stabilngjsi a vhodné k inhala¢nimu podani®®.

2.2.2.2. Krystalizace ze superkritickych médii

Techniky ftizené krystalizace vyuzivaji i moznosti
krystalizace 1é¢ivych latek z n¢kterych médii za superkri-
tickych podminek (oxid uhli¢ity, ptip. dusik). Naptiklad
antipyretikum paracetamol je ve své mikrokrystalické for-
mé mozné ziskat tim, ze se jeho roztok v acetonu, dime-
thylformamidu nebo methanolu nastfikuje do superkritic-
kého oxidu uhli¢itého. V zavislosti na podminkach se tak
ziskaji jehlicovité az sférické krystaly, jejichz prumér do-
sahuje velikosti pod 1 pm (cit.”). Jindy se pouziva kombi-
nace s dal§imi pomocnymi latkami. Napiiklad mikrokrys-
taly lokéalniho antibiotika griseofulvinu se ziskaly
,superkritickou krystalizaci ze smési s polyanhydridem
kyseliny dekandiové. Adsorbované Castice polyanhydridu
pak zabranily dal§imu ristu krystali®”.

2.2.3. Lyofilizace

Proces mrazové sublimace (lyofilizace) spociva
v tom, Ze zmrazeny roztok (obvykle vodny), pfipadné sus-
penze, uvoliluje za sniZzeného tlaku rozpoustédlo
z pevného skupenstvi do skupenstvi plynného. Léciva
latka pfitom ziistava v pevném skupenstvi a je takto mra-
zové vysuSena (produktem muze byt krystalicka nebo
amorfhni faze). V praxi to zjednoduSen¢ znamend, Ze roz-
poustédlo nebo jiné disperzni medium se odpatuje ze
zmrazené¢ho vzorku ve vakuu a namrazuje se na konden-
zacni spiralu. Zbyla pevna cast si zachovava specialni
porovitou strukturu, ktera je tvofena kanalky vzniklymi po
odpateném rozpoustédle. Tato struktura po styku s vodou
umoziiyje rychly prinik do struktury lyofilizatu, jeho ener-
geticky malo naro¢né rozruseni a nasledné rozpusténi, ¢i
alesponi zrychlené rozpousténi.

Tato technologie je ale velmi zdlouhava, energeticky
narocna a vyuziva se proto zejména k vyrobé suchych
injekci. Nicméné existuji i ptiklady, kdy se lyofilizace
pouzila k fizené krystalizaci, pfipadné k tvorbé amorfii
u tézce rozpustnych 1é¢iv, které byly dale zpracovany do
pevné lékové formy. Vyhodou je, ze lze takto zpracovat
malo stabilni 1é¢iva, aniz se vlivem mechanického nama-
hani, ¢i chemickych inkompatibilit rozkladaji.

Antioxidant a stabilizator biologickych membrén,
flavonoid rutin patfi mezi téZce rozpustné 1éCivé latky.
Jeho rozpousténi a tim i biodostupnost byla zvySena pii-
pravou jeho nanosuspenze, ktera se podrobila lyofilizaci.
Suspenze, kde obsah rutinu tvofil 10 %, byla pfipravena
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vysokotlakou homogenizaci. Distribuce ¢astic €inila 99 %
do 2,3 um a po procesu lyofilizace zlistala prakticky ne-
zménéna. Lyofilizované nanokrystaly byly velmi snadno
redispergovatelné vodou. V porovnani s rutinem, ktery
neprosel touto upravou, se rychlost rozpousténi lyofilizo-
vanych nanokrystalli v umélé Zaludeni a umélé stfevni
§tavé béhem prvnich 15 min zvysila o 30 % (cit ™).

2.2.4. Sprejové suseni

Sprejové suseni je metodou, ktera ovliviiuje vice fyzi-
kalnich parametrd. Da se pouzit k ziskani specifického
polymorfu nebo amorfu a zaroven lze docilit vhodné veli-
kosti a tvaru krystald, resp. formujicich se ¢astic. Léciva
latka se rozpusti, ¢i suspenduje ve vhodné kapaliné nebo
smési kapalin, s moznou ptisadou aditiv. Roztok nebo
suspenze latky se pak obvykle za zvySené teploty nastfiku-
je do expanzni nadoby a susi v proudu vzduchu nebo inert-
niho plynu. U latek nachylnych k oxidaci se nejcastéji
pouziva plynny dusik. Po odpafeni kapaliny se ziska pevna
krystalicka nebo amorfni latka. Cely proces probiha v tzv.
sprejovych susarnach. Parametry procesu jsou koncentrace
rozpusténé, i suspendované latky, prumér otvoru trysky,
rychlost nastfiku, teplota suseni apod., a jejich modifikaci
je mozné regulovat fyzikalni vlastnosti vznikajicich krys-
tald, resp. jejich aglomeratd. Vysledné ¢astice jsou obvyk-
le sférické, porézni, s dobrymi tokovymi vlastnostmi a ve
styku s kapalinou se dobfe smaci a rychle rozpousti. Pro-
cesem sprejového suSeni je tak mozné zvysit jak rychlost
rozpousténi, tak celkovou rozpustnost dané slouceniny.
Velikost Castic lze timto postupem redukovat do 5 pm,
vyjime¢n€ i méne.

Prikladem aplikace sprejového suseni je hypolipide-
mikum fenofibrat, ktery byl ve vodné suspenzi spolu
s laktosou a laurylsiranem sodnym v poméru 1 : 1 : 0,1
pomlet v perlovém mlynu. Vyslednd mikrosuspenze byla
sprejove ususena, piicemz krystalicky fenofibrat konverto-
val na amorf. Distribuce ¢4stic smési byla z 90 % mensi
nez 3,5 um. Sprejové vysusena smes s obsahem nanocastic
fenofibratu méla mnohem rychlejsi rozpousténi v umélé
stievni a zaludecni $taveé v porovnani s komeréné dostup-
nymi ferslzﬁbrétovymi tabletami Lipanthyl®, Secalip®a Lipi-
dil® (cit*?).

2.2.5. Mikronizace lécivé latky

Stejné jako fizenou krystalizaci lze i mechanickou
mikronizaci ovlivnit velikost krystalti a tim i jejich roz-
pustnost. Jde navic o nejdostupnéjsi a historicky nejpouzi-
vangjsi prostiedek ke zvyseni biologické dostupnosti 1€¢i-
vé latky. U téZce rozpustnych latek je cilem ziskat co moz-
na nejmensi krystaly s vysokym specifickym povrchem,
které umozni rychlejsi rozpousténi a v biologickém systé-
mu se docili nejen rychlejsich, ale i vyssich plasmatickych
hladin 1é¢iva v krvi. V soucasné dobé¢ je u téZce rozpust-
nych 1é¢iv zfejma snaha dosahnout velikosti ¢astic do 10 um,
u nichz se jiz uplatiuji aktivni transportni mechanismy,
pfipadné nanometrovych ¢astic prostupujicich stfevnimi
endocyty.
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2.2.5.1. Mikronizace v suchém stavu

Mikronizace 1é¢ivé latky v pevném stavu je stale nej-
pouzivangjsi metodou upravy velikosti castic. Tak se dosa-
huje obvykle ¢astic s rozméry v desitkdch um. Klasickou
metodou mikronizace je mleti v pevném stavu. Pfitom se
vyuzivaji méné ucinné kladivové, oscilaéni a kulové
mlyny (&astice v desitkach um)* nebo uginngjsi mlyny
tryskové (&astice 10°— 107" um)**.

Mleti v suchém stavu ma jednu podstatnou nevyhodu.
Bé&hem mleti zisk&vaji mikronizované ¢astice elektrostatic-
ky naboj vedouci k tvorbé aglomeratd, které ve styku
s kapalinou zabraiiuji priniku rozpoustédla k jednotlivym
Casticim. Rychlost rozpousténi tak klesa. Sama mikroniza-
ce ucinné latky bez dal§iho zpracovani byva obvykle nedo-
statecna.

Mikronizaci v suchém stavu, piipadné semletim s dobre
rozpustnou pomocnou latkou, 1ze upravit fadu tézZce rozpust-
nych substanci. Pfikladem takového postupu vedouciho ke
zlepSeni rozpoustéciho profilu 1é¢ivé latky mize byt mikro-
nizace fenofibratu nebo jeho semleti spolu s laktosou™.

2.2.5.2. Kryogenni mleti (kryomleti)

Pokud ma material nevyhodné vlastnosti, jako nizkou
teplotu tani, vysokou elasticitu nebo naopak tvrdost apod.,
1ze jej podchladit ve zkapalnénych plynech, jako je oxid
uhlicity, dusik, vodik nebo freony. Pak se hovoti o kryo-
gennim mleti (kryomleti). Tato metoda se pouzivd rovnéz
k ziskani jemné mletych rostlinnych materiald, zivocis-
nych tkani nebo mikrokrystald béznych 1é¢iv. Zmrazené
latky jsou vysoce kiehké a snadno se pii mleti drti na mik-
rocastice. Existuji ov§em i specidln¢ upravené mlyny, pra-
cujici na stejnych principech pfimo v téchto zkapalnénych
médiich.

Prikladem produktu kryogenniho mleti je antiflogisti-
kum indometacin, ze kterého se ziskal amorf pomletim
péti polymorfir*®.

2.2.5.3. Mikronizace v mokrém stavu

V nékterych pfipadech, kde neni mozné pouZit suché
mleti, se stale vice uplatiiuje mokré mleti. Pro tuto metodu
se vyuzivaji klasické kulové, koloidni nebo 1épe moderni
perlové mlyny. U perlovych mlynt je suspenze 1&Civé
latky protlacena rotujici kolonou kulicek o rozmérech
zpravidla pod 1 mm. Tak se da bézn¢ ziskat suspenze G¢in-
né latky s distribuci ¢astic od stovek nm do 1 pm (cit.”).
Jako disperzni prostiedi lze pouzit vodu, obvykle
s prisadou tenzidu nutného k ptevedeni nesmacivych latek
do suspenze, nebo vhodného oleje. Mleta 1éCiva latka se
bud’ vysusi a pouzije k dal§imu zpracovani nebo se 1ékova
forma vytvofi z mikronizované suspenze.

Prikladem muze byt antiandrogenni steroidni analog
finasterid pouzivany k 1é¢bé alopecie a benigni hyperplasie
prostaty. Prakticky nerozpustné a nesmacivé krystalky se
nejprve za pomoci tenzidu sulfosukcinatu sodného preve-
dou do suspenze a poté melou v perlovém mlynu. Vznikla
suspenze tvofena Casticemi men$imi nez 17 um se poté
fluidn€ nanési na hydrofilni polysacharidovy nosi¢, ktery
se dale zpracuje do tablet®®.
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3. Zavér

Pti formulaci 1ékové formy se pouzivaji organické
lécivé latky, které jsou cCasto Spatné rozpustné a tudiz
i obtizn¢ vstiebatelné. Uvedeny strucny pichled obsahuje
hlavni zplisoby upravy tézce rozpustnych 1éCivych latek
vedouci ke zvyseni jejich peroralni biodostupnosti. Upravy
ucinné latky mohou byt chemické nebo fyzikalni. Jestlize
se jedna o latky ve formé kyselin nebo zasad, je mozné
z chemickych tprav vyuzit jejich pfevedeni na rozpustnéj-
§i soli. Pokud to charakter latek dovoli, 1ze vytvaret roz-
pustnéjsi hydraty, smésné krystaly, pripadné proléciva.
Z fyzikélnich Uprav se nejcastéji pouZiva prevedeni na
amorf nebo rozpustnéjsi polymorf. Tvar a velikost krystali
1ze ovlivnit fizenou krystalizaci, napifiklad sonokrystalizaci
nebo krystalizaci ze superkritickych médii. Mezi dalsi
metody vedouci ke zvySeni biodostupnosti téZce rozpust-
nych 1éCivych latek patii specialni technologie: lyofilizace
nebo sprejové suSeni, které produkuji snadnéji dispergova-
telné formy. V neposledni fad¢ se uziva i metod mikroni-
zace, at’ uz vsuchém stavu, ve zmrazeném stavu nebo
v suspenzi (v mokrém stavu).

Prace byla podporena vyzkumnym zdmérem MSMT
CR ¢ 6046137302.
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Drugs by Their Modification

About 40 % of newly developed pharmaceutical com-
pounds are poorly soluble in water. The fact is a challenge
to formulation of drug forms with acceptable bioavailabil-
ity. This is also the reason why more than a half of cur-
rently authorized drugs contain salts or other water-soluble
derivatives. Preparation of crystals of a drug — adjuvant
complex appears to be a promising way of improving drug
solubility. Lyophilization and preparation of a more solu-
ble prodrug or a polymorph also afford an opportunity of
increasing drug bioavailability. Although micronization
(reducing particle size) is the most common method used
in pharmaceutical industry, controlled crystallization
(sonocrystallization, crystallization in supercritical media
and spray drying) is a good alternative. The review pre-
sents the most important methods of modification of
poorly water-soluble drugs for increasing their solubility
and bioavailability, summarizes the main advantages and
drawbacks of the methods and gives examples of relevant
technological processes.
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1. Uvod

Nazvy lé¢iv maji riizny pivod, nejednotny je nazor na
obsahové vymezeni téchto pojmt. Ne vzdy je shodny na-
zor odborné vetejnosti také na typologii nazvu 1é¢iv. Jako
priklad Ize uvést nesouladnou defini¢ni charakteristiku ¢i
vyklad zakladnich farmaceutickych pojmi — 1é¢ivo, 1é¢iva
latka, 16¢ivy piipravek, 1ék — v legislativé Ceské republiky
(pfipadné Slovenské republiky).

2. Zakladni farmaceutické pojmy — l1é¢ivo,
1éciva latka, 1€k

Definice téchto zékladnich pojmt byly do vydani
zdkona o 1é¢ivech' uvedeny v druhém az &tvrtém vydani
Ceskoslovenského 1ékopisu (CSL)*™. V podminkach Ces-
ké republiky definuje v soucasnosti platna pravni norma,
zakon o 1éCivech, pojmy 1éCivy pfipravek a latka, paradox-
né neni definovan pojem 1é¢ivo, obsaZeny v ndzvu pravni-
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ho piedpisu’. Lécivy piipravek je latka nebo kombinace
latek prezentovana s tim, ze ma 1é¢ebné nebo preventivni
vlastnosti v pfipadé onemocnéni lidi nebo zvifat, nebo
latka nebo kombinace latek, kterou Ize pouzit u lidi nebo
podat lidem, nebo pouzit u zvifat ¢i podat zvifatim, a to
bud’ za ucelem obnovy, Gpravy ¢i ovlivnéni fyziologickych
funkeci prostfednictvim farmakologického, imunologického
nebo metabolického ucinku, nebo za tcelem stanoveni
lékatské diagndzy. Jako latka se rozumi latka bez ohledu
na jeji pavod, ktery mtze byt lidsky, Zivocisny, rostlinny
nebo chemicky. Za latky se zejména povazuji 1écivé latky
a pomocné latky. Léciva latka je soucasti 1é¢ivého ptiprav-
ku a zpusobuje jeho 1éCivy ucinek. Tento Gcinek je zpravi-
dla farmakologicky, imunologicky nebo spociva v ovliv-
néni metabolismu.

Aktualng platna legislativa v SR® definuje pouze ter-
miny 1¢ék a 1é¢ivo, neni zde naopak zminén pojem Iéciva
latka a 1éCivy piipravek. Zminéné pojmy jsou zde defino-
vany jak v zakoné o lécich, tak na rozdil od CR také
v 1ékopise. Zakon o 1écich tyto pojmy vymezuje nasledov-
né. Lék je 1éCivo anebo smés 1éCiv a pomocnych latek
upravenych technologickym procesem do 1ékové formy
a urcenych k ochrané pted chorobami, k diagnostice cho-
rob, léCeni chorob nebo k ovliviiovani fyziologickych
funkci. Lécivo je chemicky jednotna nebo nejednotna latka
syntetického nebo biologického plivodu, kterd je nositelem
biologického ucinku vyuzitelného k ochrané pied choroba-
mi, k diagnostikovani chorob, 1éceni chorob nebo
k ovlivilovani fyziologickych funkci. Vymezeni téchto
pojmi také uvadi v modifikované podobé Slovensky léko-
pis’. Léivo je libovolna slozka 1éku, ktera poskytuje far-
makologicky u¢inek nebo jiny pfimy Gcinek pfi diagnoze,
1écbé anebo prevenci choroby; farmakologickym puisobe-
nim zasahuje do struktury anebo funkce lidského a zvifeci-
ho organismu. Lék mize obsahovat vice nez jedno 1éCivo.
Jako ekvivalentni ndzvy 1é¢iva uvéadi tato definice pojmy
ucinna latka a 1éciva latka. Lék je produkt ziskany z 1éCiv
a farmaceutickych pomocnych latek urcitym technologic-
kym postupem, vSeobecné pfizptisobeny k tomu, aby se
v ném obsazené 1é¢ivo mohlo aplikovat a uplatnit tak bio-
logicky ucinek, jehoz je nositelem. Lék ma 1ékovou formu.

Z uvedenych definic vyplyva, ze pojmy léCivo a 1€Ci-
va latka, podobné pojmy 1éCivy piipravek a 1ék lze pova-
zovat za ekvivalentni. Pro potieby této prace budeme tedy
pod pojmem 1éCivo chapat latku, ktera je nositelem biolo-
gického ucinku.

Slovo 1ék nemélo ptfi svém vzniku dne$ni vyznam
1€ku, tj. 1éCivého pripravku, ktery po ordinaci (vySetieni
a stanoveni postupu 1éCeni 1ékafem) a dispenzaci (vydeji
a poskytnuti nalezitych odbornych informaci 1ékarnikem)
ma vSechny dispozice k 1é¢eni, a ktery po aplikaci a po in-
terakci s organismem 1éCi. Pojmenovani 1éCivo je mladsi
pojem, patrné poprvé se objevuje az v roce 1844. Vzniklo
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z potfeby souhrnné oznacit farmaceutické suroviny zna-
mé pod latinskym medicamenta simplicia (nebo jen sim-
plicia)®’.

Slovni spojeni ,,1éCivé latky* se v nasi odborné termi-
nologii poprvé objevilo vroce 1970 v CSL 3 (cit.) a to
tak, Ze nahrazovalo nipli terminu lé¢ivo uvedeného
v CSL 2 (cit.?) ve vyznamu vychozi farmaceutické surovi-
ny. Toto spojeni neni vhodné pro oznacovani chemickych
1¢¢iv'®. Diskuse k tdmto pojméim byla §ir§i — viz napt.
prace Ruska, Chalabaly, Springera'' 3.

3. Nazvy léciv a lécivych pripravki

Pokud jde o nazvy 1éCiv, je kazdé 1éCivo na jejich
zaklad¢ identifikovatelné. VSechny nazvy, které se vztahu-
ji  kurcitému 1é¢ivu, se oznaCuji jako synonyma.
V typologii nazvti 1é¢iv se uvadeji kategorie nazvi uvede-
né dale, tabulka I obsahuje pro ilustraci n¢kolik ptiklada.

3.1. Trivialni nazvy

Trivialni nazev je jednoduchy, vSeobecné akceptova-
ny, specificky pro urcitou chemickou slou¢eninu. Obvykle
se vaze k objevu 1écCiva, jeho ptipravé, ptivodu, nebo cha-
rakteristickym vlastnostem lé¢iva. Ndzvoslovnd pravidla
oznacuji tyto nazvy jako trivialni, které¢ definuji: Trivial-
ni ndzev je nazev, v némz zadnd ¢ast nema systémovy
vyznam'!. Jako piiklad miZeme uvést nazvy: hroznovy
cukr, kyselina citronova aj.

Za semitrivialni nazvy se povazuji ty, jez se skladaji
z Casti utvorené systematicky a z Casti, ktera neni utvotena
systematicky (trivialng)"®. Jako piiklady semisystematic-
kych nazvt Ize uvést glycerol, kalciferol, atd.

3.2. Ko6dové oznaceni, kodové nazvy

Jde o prvni pracovni oznaceni 1é¢iva udélené béhem
jeho vyzkumu. Pouziva se vice zptsobi:
— alfanumericka kombinace, v niz se abecedni Cast vzta-
huje k firm¢, laboratofi, nebo jde o vlastni kod vyrob-
ce. Ciselna slozka miize byt uréena arbitrarné (neni
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— kombinace pismen, ktera je obvykle odvozena ze seg-
mentu chemického nazvu (neni podminkou)m.
Obvykle je praxe takova, ze se kddové oznaceni latky

pouzivd az do doby, nez je ji pfidélen ndzev INN

(mezindrodni nechranény nazev)'’. Lé¢iva mohou mit

1 dvé oznaceni, pokud se vice subjektl podili spolecné na

jeho vyzkumu a vyvoji; jako ptiklad uvadime prasugrel.

Kdédové oznaceni 1é€iva se miize zménit pfi zméné vlastni-

ka latky, potencidlniho 1é¢iva. Napftiklad latka s kodovym

oznacenim SRT-501 byla chranénd 1ékova formulace spo-
le¢nosti Sirtris, ktera disponuje lepsi biologickou dostup-
nosti nez pivodni latka (resveratrol)'®. Po prevzeti firmy

Sirtris Pharmaceuticals spole¢nosti  GlaxoSmithKline

v roce 2008, je latka oznaCovana v predklinickych studiich

koédem GSK-184072. V historii jsou znamy ptipady, kdy

se kodové oznaceni stalo znaméjsim, nez jiné nazvy léciva
nebo 1é¢ivého pripravku'®, naptiklad oznadeni RU-486

(1atka mifepriston, pfipravky Mifegyne, Mifeprex).

K identifikaci 1é¢iva slouzi i jiné druhy kodu, napfi-
klad chemické vzorce, registracni Cisla (napt. CAS). N¢-
kdy jsou koédova oznadeni uvddéna samostatné'’, jindy
zafazovana mezi nazvy generické'’.

3.3. Generické nazvy

Jde o nézev, ktery jako prvni uvede pro danou latku
jeji objevitel nebo vyrobce, to znamend o pracovni oznace-
ni potencialniho 1éCiva. Genericky nazev se mize zménit
na nazev INN, nebo se vytvoii jiny nazev INN (cit.”"). Pro
tvorbu generickych nazvii 1é¢iv nejsou uréena zadna pravi-
dla. Priklad viz tabulku I.

Cast autort ztotoziiuje nézev genericky snazvem
INN. Napiiklad Melichar pise*': ,.generické nazvy ¢&ili
zkratkové INN ...“, Fidelino poznamenava, ze kazdy pfi-
pravek ma genericky nazev, a ze pojem ,,nechranény* ma-
7e byt zaméniteln& pouzivan s pojmem ,,genericky**>.

Na tomto misté€ upozoriiujeme na nutnost odliSovat od
sebe pojmy genericky nazev a generikum. Generikum lze
ve struCnosti definovat jako 1éCivy piipravek, ktery ma
shodné kvalitativni a kvantitativni slozeni, pokud jde
o lécivé latky, a shodnou lékovou formu s referenénim

podminkou). l1é¢ivym piipravkem a u kterého byla prokazana bioekviva-
Tabulka I
Priklady nazvi 1é€iv
Kodové oznaceni Genericky nazev INN nazev Vyrobce
VUFB 10615 dosulepin dosulepin Zentiva, k. s., Praha
K 1902 pentakain trapenkain neni vyrabén
CS-747, LY640315 neni zndm prasugrel Daiichi Sankyo Co Ltd., Eli-Lilly
T-20, DP 178, ENF pentafusid enfuvirtid Trimeris, Hoffmann-La Roche

SRT-501, GSK-184072

resveratrol *

resveratrol * Sirtris Pharmaceuticals, GlaxoSmithKline

 Pfirodni nazev

28



Chem. Listy 104, 27-32 (2010)

lence s referen¢nim 1é¢ivym piipravkem piislusnymi studi-
emi biologické dostupnosti’.

3.4. Narodni a mezindrodni nechrdnéné nazvy (INN)

K narodnim nechranénym ndzvim bychom mohli
zatadit ndzvy 1é¢iv uvedené naptiiklad ve zdrojich: BAN,
DCF, DCIt, JAN, NFN, USAN. Ptikladem mezinarodnich
nechranénych nazvi je nazvoslovi INN. Nazev INN Iéciva
je jednoduchy, stru¢ny a jedine¢ny nézev, ktery je celosve-
tové uznavany a je vefejnym majetkem. Systém INN byl
zaveden rezoluci Svétového zdravotnického shromézdéni
(WHA) v roce 1950 a zacal se pouzivat v roce 1953, kdy
byl publikovany prvni seznam nazvii pro, do té doby, pou-
Zivana lé&iva™.

Nazvy INN 1éCiv jsou pridélovany pouze jednotlivym
presné definovanym latkam, které Ize jednoznac¢né charak-
terizovat chemickym nazvem nebo vzorcem. Do programu
politiky INN nepatii udélovat tyto nazvy smésim, ani rost-
linnym latkdm (rostlinnym 1é¢iviim), ani 1écivim, kterd
jsou obsaZena jen v homeopatickych pripravcich. Dale do
filozofie této politiky patfi dodate¢né neudélovat INN tém
lé¢iviim, kterd uz byla dlouhou dobu pied zavedenim zmi-
néného systému pouzivana v terapeutické praxi pod osvéd-
¢enymi (nazvy alkaloidii morfin, kodein) nebo trivialnimi
chemickymi nazvy (kyselina octova)®.

WHO zvetfejiiuje ndzvy INN v anglické, latinské,
francouzské, ruské, Spané€lské, arabské a ¢inské verzi. Na-
zvy INN maji vsobé zabudovanou slovni ¢astici —
morfém, ktery je nositelem informace o zaclenéni léCiva
do urcité skupiny. Priklady prefixd, infixd a sufixd: ce-
fadroxil, hydrokortison, simvastatin. Vyssi informacni
hodnotu poskytuji ndzvy monoklonalnich protilatek, nebot’
jsou sloZeny ze Ctyf ¢asti, které tvoti variabilni pfedpona —
tento prefix navrhne vyrobce, infix urcujici cilovou struk-
turu (tumor, tkan, systém, ...), dalsi infix, ktery identifiku-
je puvod (typ) nebo princip ziskavani (vyroby) protilatky.
Nazev je ukoncen sufixem -mab, ktery pfitazuje 1é¢ivo do
skupiny monoklonalnich protilatek. Podrobnéji naptiklad
Benes™. Zvlastni pozornost je vénovana problematice
nazvii INN dalSich biologickych a biotechnologickymi
postupy pfipravenych 16¢iv v praci®.

3.5. Systematické nazvy, chemické nazvy

Jejich charakteristiku vystihuje Kahovec®®, kdyz pise:
,,Chemické nazvoslovi je svébytny umély jazyk, ktery ma
vlastni morfémy (kofeny, ptedpony, pfipony, infixy, afi-
Xy), vlastni gramatiku, vlastni syntax i interpunkci. PouZzi-
va prostiedki, které nemaji obdoby v pfirozenych jazy-
cich. Kombinuje podle pfesnych pravidel latinsk4 a feckd
pismena, rizné druhy pisma, Cislice arabské i fimské,
apouziva hierarchii zavorek“. Ma formu komplexniho
a specifického oznaceni, které jednoznanym zplsobem
pojmenovava urcitou chemickou slouceninu (1é¢ivo). Pro
svou komplikovanost se vSak v rutinni 1ékatské a farma-
ceutické praxi pouzivaji minimalné. Nazvoslovi chemic-
kych slou€enin podléhd v historickych souvislostech urci-
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tym zménam, takze predev§im u 1é¢iv objevenych
v pfedchazejicich desetiletich se v literatufe setkdvame
s rozdilnymi nazvy"’,

3.6. Lékopisné nazvy

Lékopisné (oficindlni = uvedené v lékopise, z latin-
ského officina — dilna, 1ékarna) nazvy 1éCiv jsou nazvy,
pod kterymi jsou jednotliva 1é¢iva uvedena v lékopise.
Zacinaji se vzdy velkym pismenem. Lékopisné néazvy
nejsou zvlastnim druhem nazvu — nazev 1ékopisného ¢lan-
ku (tzv. monografie) je aplikaci chemického, trivialniho,
prip. nazvu INN. Vyvoj I€kopisnych nazvi 1é¢iv tizce sou-
visi s historickym vyvojem 1éCiv a jejich nomenklatury.

3.6.1. Lékopisy

Lékopis je zékladni farmaceutické dilo normativniho
charakteru s celostatni zavaznosti, ktery zasadné pfispiva
ke zvyseni jakosti, bezpe¢nosti a U¢innosti 1é¢iv a pro-
sttedki pouzivanych v terapii>’. OznaGeni lékopis (lat.
pharmacopoea) se stalo vSeobecné znamym oznacenim
ufedni sbirky farmaceutickych standardii koncem 16. sto-
leti. Pojem pharmacopoea se poprvé objevil v ndzvu ofici-
alni publikace v roce 1573 (druhé vydani Augsburského
1ékopisu — Pharmacopoea, seu Medicamentorum pro Re-
publica Augustana)™®. Historii 16kopist se podrobn& zaby-
va napiiklad prace”.

3.6.2. Lékopisné ndzvoslovi

Puvodni nazvy chemickych sloucenin vychazely zpra-
vidla z jejich vlastnosti (barva, konzistence, chut, atd.),
prip. nesly v sobé jméno objevitele, naptiklad sal mirabilis
Glauberi (siran sodny; sal (lat.) = stl, mirabilis (lat.) podi-
vuhodny; J. R. Glauber, objevitel slouc¢eniny). Byly to tedy
nazvy trivialni. Tento zptisob oznac¢ovani nevypovidal nic
o chemické podstaté sloucenin, navic se hromadila oznace-
ni, mnohdy i nékolik desitek, pro jednu a tutéz latku™.
V oznacovani chemickych sloucenin se pouzivaly alchy-
mistické nebo jim podobné znacky, které se v nekterych
ptipadech promitly i do nazva latek’, napiiklad saccha-
rum Saturni (octan olovnaty; saccharum (lat.) = cukr,
znacka planety Saturn se v alchymii pouzivala pro oznace-
ni olova).

Chemiatrie od 16. stoleti pfinesla do 1é¢eni novy po-
hled. V terapii nemoci se zacaly pouzivat chemické
(pfevazné anorganické) slouceniny a pfipravky z nich.
Tato chemickd 1é¢iva se dostala i do dobovych ufednich
receptaiti, dispenzatorii (seznamy Iéki, sbirky ptedpist)
a lékopisii pod trivialnim nazvem®”. Nékteré ptvodni trivi-
alni nazvy prezivaly v evropskych 1ékopisech do 19.-20.
stoleti a byly uvadény jako synonyma nazvl oficinalnich
1éCiv (napt. Flores Benzoés — synonymum kyseliny benzo-
ové, uvedeno v 8.vydani Rakouského 1ékopisu zroku
1906 (cit.*)).

Neptehlednost riznych trividlnich nazvi sloucenin
v 18. stoleti podnitila vznik nového chemického nazvoslo-
vi. Vroce 1787 publikovala v Pafizi skupina francouz-
skych chemikd — A. L. Lavoisier, L. B. Guyton de Mor-
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veau, C. L. Berthollet a A. F. Fourcroy — navrh nové che-
mické nomenklatury Méthode de nomenclature chimique,
ktery byl vytvoten na zaklad¢ binarniho systému pojmeno-
vavani sloucenin.

V poslednim desetileti 18. stoleti se nova chemicka
nomenklatura zacala pouzivat i v 1ékopisech. V roce 1794
ji jako prvni zavedl Spanélsky lékopis (Pharmacopoea
Hispana) a 5. vydani Rakouského provincidlniho 1ékopisu
(Pharmacopoea  Austriaco-provincialis), ktery platil
iunds. Vzhledem k ufednimu charakteru lékopisti tim
bylo nové chemické nazvoslovi oficialné uznano jako vse-
obecné platné. Rakousky 1ékopis (Pharmacopoea Austria-
ca) vydavany od roku 1812 dal novym chemickym na-
zviim piednost, staré trivialni nazvy viak neodstranil®’.

V pribéhu 19. stoleti se vedle chemickych 1é¢iv anor-
ganickych v terapii objevuji i organické slouceniny, pfi-
pravené syntézou, piip. izolaci z rostlinnych nebo zivocis-
nych drog (chapanych jako odborny farmaceuticky pojem
ve smyslu surovina). Organické slouc¢eniny byly pojmeno-
vany trividlnimi nazvy, které poukazovaly na vlastnosti,
prip. ptvod dané latky (napf. opiovy alkaloid morfin do-
stal nazev podle Morphea, syna fimského boha spanku
Somna; alkaloid chinin podle rostliny Cinchona succirub-
ra, z niz byl izolovan®*). Tyto trivialni ndzvy organickych
1éc¢iv figurovaly i v 1ékopisech.

Predpokladem pro vytvoreni systematickych chemic-
kych nazvl organickych sloucenin — 1é¢iv bylo na jedné
stran¢ objasnéni jejich struktury, na druhé strané poloZeni
zakladd mezinarodni chemické nomenklatury pro organic-
ké slouceniny. Zaklady nazvoslovi organické chemie byly
polozeny v roce 1892 v Zenevé na mezinarodnim kongre-
su pro upravu chemického nazvoslovi (tzv. Zenevské na-
zvoslovi)”. Vzhledem ke slozitosti systematickych nazvii
organickych sloucenin se vsak v rutinni 1ékaiské a farma-
ceutické praxi nerozsifily a do lékopisii byly zafazeny az
v druhé poloving 20. stoleti.

Prvni snahy o vytvofeni mezindrodni farmaceutické
normy — lékopisu — a sni jednotného 1ékopisného na-
zvoslovi 1éCiv se objevily jiz v 19. stoleti. Lékopisnou
problematikou a unifikaci narodnich standardd v oblasti
lé¢iv se odbornici zabyvali na prvnim Mezinarodnim far-
maceutickém kongresu (Brunswick, 1865). V nasledu-
jicich letech se diskuse zuzily na sjednoceni v oblasti silné
ucinnych 1é¢iv véetné jejich nomenklatury (I. a II. mezina-
rodni dohoda o sjednoceni predepisovani silné Gcinnych
1é¢iv, Brusel, 1902 a 1925).

V dal$im obdobi vznika potieba vytvofit mezindrodni
1ékopis. Vroce 1937 byla vytvofena Technickd komise
1ékopisnych expertl (Technical Comission of Pharmaco-
poeial Experts) pti Zdravotnické organizaci Spolecnosti
narodd. Hlavnim tkolem komise bylo pfipravit Mezina-
rodni 1ékopis (Pharmacopoea Internationalis), v&etné
vytvofeni vSeobecné platnych pravidel nazvoslovi 1éCiv.
Vydéni Mezindrodniho 1ékopisu zabrzdily udélosti druhé
svétové valky. Po jejim skonceni se v roce 1947 prozatimni
komise WHO rozhodla ustavit pracovni skupinu, kterd by
pokracovala v pfipravé Mezinarodniho 1ékopisu. Prvni WHA
v roce 1948 schvalilo ustaveni Odborné komise pro sjednoce-
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ni 1ékopist (pozdeji prejmenovana na Odbornou komisi pro
Mezinarodni 1ékopis) a usneslo se na vydani Mezinarodniho
Iékopisu v anglickém, francouzském a Spanélském jazyce.
Jeho prvni svazek byl vydan v roce 1951 (cit.*®).

Tvorba jednotného 1ékopisu si vyzadala i sjednoceni
nomenklatury 1é¢iv, ponévadZ v praxi se v riiznych statech
pouzivaly rizné nechranéné nazvy Iéciv. V roce 1949 jed-
nala Odbornéd komise pro sjednoceni l€kopisti o sestaveni
jednotnych pravidel pro nazvoslovi 1é¢iv. Plan komise byl
schvalen rezoluci WHA v roce 1950 (cit.*). Mezinarodni
1ékopis pouzival latinské nazvoslovi 1é¢iv, uznavané
WHO. Toto nazvoslovi pievzal i Evropsky 1ékopis, jehoz
prvni vydani vyslo v rozmezi let 1969-1977 (cit.'”). Dalsi
nadnarodni 1ékopisné dilo, Compendium Medicamento-
rum, vydavané v ramci zemi RVHP od roku 1970 (cit.*®),
také adaptovalo mezinarodné uznavané latinské nazvoslovi
1é¢iv, doporu¢ené WHO, v oznacovani anorganickych
latek byla pouzita nomenklatura podle IUPAC (cit.”).

U nas je tradi¢né pouzivan jako hlavni 1ékopisny na-
zev latinsky nazev 1é¢iva. Do CSL 1 bylo pievzato latinské
nazvoslovi osmého vydani Rakouského 1ékopisu. Slo
o nazvoslovi, které se v prvni polovingé 20. stoleti bézné
pouzivalo ve stfedni Evropé, jiz tehdy se vSak liSilo od
latinského nazvoslovi 1éCiv, pouzivaného v zapadni Evro-
pe, ptip. v USA. Tradicni stiedoevropské latinské na-
zvoslovi s mensimi Upravami prechazelo i do dalSich vy-
dani naSeho lékopisu”. Mezinarodné uznavané latinské
1ékopisné nazvoslovi se od naseho tradi¢niho latinského
nazvoslovi lisi hlavn€ v ndzvech soli, estert, oxidu a hyd-
roxidi. Rozdily mezi dvéma nomenklaturnimi systémy
podrobné uvadi prace Marese®™. Kromé hlavniho nazvu
1ékopisné monografie 1éCiva se zde obvykle uvadéji i dalsi
nazvy, pouzivané pro dané lécivo.

CSL 1 v nadpisech jednotlivych &lankd uvadi nédzvy
l1é¢iv ve struéném latinském nazvoslovi. Pro néktera do
1ékopisu zafazena 1éCiva, jejichz védecka chemicka ozna-
Ceni by pro svoji slozitost byla v praxi na zavadu, byla tak
jako v lékopisech zahranicnich, zavedena uméla zkracena
pojmenovani (napf. Procainum pro 2-(diethylamino)
ethylester kyseliny 4-aminobenzoové). Pod hlavnim latin-
skym oznacenim léciva je uveden nejprve jeho Cesky na-
zev a nazev slovensky. Oznaceni anorganickych latek se
uvadi podle ¢eského chemického nazvoslovi. Za ceskym
oznacenim jsou umisténa nékde i odchylna, ale obecné
uzivana jina latinska a ¢eska oznaceni. Pak nasleduji jako
synonyma odchylna hlavni latinska oznaceni 1éCiv podle
Rakouského 1ékopisu (8. vydani) a Uherského 1ékopisu
(3. vydani)®.

Nazvy 16¢iv v nadpisech monografii CSL 2 se uvadg;ji
v bézném latinském nazvoslovi. Pro nékterd chemicka
1éc¢iva, jejichz chemickd oznaceni by byla pro svou slozi-
tost pro praxi nevhodna, jsou zavedena uméla zkracena
pojmenovani (napt. Propylparabenum, diive Propylium
paraoxybenzoicum), pfip. jsou ponechany vZité star$i na-
zvy (napf. Morphinum hydrochloridum). Pod hlavnim
latinskym nézvem léc¢iva je uvedena nejprve jeho zkratka
a pod ni nékde teprve spravny latinsky nazev. Nevystihuje-
li b&zny latinsky nazev spravné sloZzeni 1é¢iva v ¢lanku
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popsaného, pak se uvadi jeho ¢esky nazev a nazev sloven-
sky, je-li jiny neZ cCesky. Anorganické latky se uvadéji
v ¢eském chemickém nazvoslovi. Od chemického nazvu je
upusténo u sloucenin komplikovaného sloZeni, jako jsou
alkaloidy, hormony, vitaminy, atd. Za ¢eskym oznacenim
jsou uvedena nékde i odchylna, ale obecné uZzivana jina
latinska i Geska oznadeni®.

CSL 3 zachoval zptisob psani latinskych hlavnich
nazvi 1ékopisnych &lankd 16¢iv jako CSL 2. Pro légiva,
kde byla pfesna chemické oznaceni pro svou slozitost pro
praxi nevhodna, jsou zavedeny uméle vytvorené zkracené
nazvy podle mezinarodni nomenklatury (INN). Pod hlav-
nim latinskym nazvem 1é¢iva je uvedena jeho zkratka, dale
Cesky a slovensky néazev (je-li jiny, nez Cesky), pak nasle-
duji synonyma’.

Hlavni latinské nazvy 1é¢iv v CSL 4 jsou v souladu
s nazvy schvalenymi nebo doporu¢enymi WHO. Pokud
tomu tak neni, je mezinarodni ndzev uvadén jako synony-
mum. U 1éCiv, ktera nejsou v seznamu schvalenych mezi-
narodnich nazvi, uvadi 1€kopis jako synonyma nazvy vy-
tvofené v duchu nomenklaturnich zasad WHO. Ceské
a slovenské nazvy 16&iv jsou prevzaty z CSL 3, nzvy nové
zatazenych 1éciv byly vytvofeny podle stejnych zisad
a v souladu se zdsadami chemického nazvoslovi. V textech
jednotlivych Iékopisnych ¢lankd je uvadén chemicky na-
zev podle pravidel TUPAC".

V roce 1990 bylo navrzeno vypracovani Ceskoslo-
venského 1ékopisu, 5. vydani, jehoz zaklad by tvotil Ev-
ropsky lékopis a tim by Ceskoslovensky lékopis byl har-
monizovan s evropskou normou pro 1é¢iva, jejiz vyznam
prekrocil hranice ¢lenskych stati Evropského spolecenstvi.
Po rozdéleni CSFR na dvé samostatné republiky od roku
1993 bylo rozhodnuto, ze CR i SR si budou pfipravovat
své vlastni narodni 1ékopisy. Prvni samostatny Cesky léko-
pis 1997 byl harmonizovan s Ph. Eur. 3.

Lékopisné ¢lanky CL 97 jsou uvedeny mezinarodnimi
nazvy schvalenymi nebo doporuc¢enymi WHO, pod ktery-
mi jsou nazvy Ceské. Podle potieby jsou uvedena téz syno-
nyma (obvykle nazev CSL 4 nebo Ph. Eur., pokud je roz-
dilny). U chemickych 1éCiv je v zahlavi ¢lanku, v odstavci
definujicim 1é¢ivo uveden Cesky chemicky nazev vytvore-
ny podle zasad [UPAC a ¢eského nazvoslovi anorganické
a organické chemie?’.

Podobné tomu i v dalgich vydanich CL (2002, 2005,
2009) a jejich doplncich je jako hlavni nazev 1ékopisného
¢lanku 1é¢iva upfednostnén nazev latinsky a jako vedlejsi
néazev je uveden nazev esky**.

Poznamka k pojmu synonymum: ve farmaceutické
literatute se Casto zkreslen¢ objevuje vyklad pojmu syno-
nymum, coz se nespravné pievzalo i do 1ékopisné praxe.
Synonyma (slova/souslovi souznacnd) jsou jazykové jed-
notky se spole¢nou pojmenovaci funkci. V jednom a tom-
téz jazyku riznymi slovy nestejného kofene vyjadiuji
v urcitém tdobi obsahovy vyznam jednoho a t¢hoz denota-
tu (oznaCované skuteCnosti). Z hlediska synonymie Ize
nazvy ve farmaceutickych oborech rozdélit na dvé skupi-
ny. Prvni skupinu tvoii terminologicka synonyma (vécné
identickd), druhou pojmenovéni, kterd se nachdzeji za
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hranici synonymie a byvaji chybné oznacovana jako syno-
nyma®. Duislednou aplikaci téchto zésad na nazvy 1éciv
mizeme za terminologickd synonyma povaZovat vztah
narodnich, trivialnich, semitrividlnich a systematickych
nazvu 1éCiv (napf. hotka sul a siran hotfecnaty, vitamin C
a kyselina askorbovd, atd.). Chybné byvaji jako synonyma
oznateny napi. chlorid sodny a natrii chloridum
(cizojazycné ekvivalenty) nebo natrii chloridum a natrium
chloratum (hlaskové varianty).

3.7. Obchodni nazvy, vyrobni nazvy

Tyto nazvy jsou jiz vyhrazeny pro kategorii 1é¢ivych
pfipravkl. Jde o chranéné nazvy. Do kategorie nechrané-
nych nazvi bychom tak méli z podstaty véci zaradit nazvy
uvedené v podkapitolach 3.1. az 3.6.

Jako synonyma ptichazeji v ivahu nazvy 1é¢iv uvede-
né v podkapitolach 3.1. az 3.6. (cit.'”**), i kdyz napiiklad
Negwer za synonyma povazuje i nazvy obchodni
v piipadg, e jde o monokomponentni 1é¢ivé piipravky™.

4. Zavér

Problematika 1é¢iv a 1é¢ivych pfipravkii ma v oblasti
zdravotnictvi nezastupitelné postaveni. Jejich historie saha
do daleké minulosti, ale od 20. stoleti do soucasnosti na-
stava v této oblasti prudky rozvoj. Tato skutecnost prinasi
do tad odborné verejnosti problémy, které souviseji s je-
jich oznaCovanim, tfidénim a zpracovanim do informac-
nich systému. Studovat problematiku u¢inku 1é¢iv je moz-
né pouze tehdy, kdyz jsou znamy jejich chemické struktu-
ry akonfigurace vyjadfené vzorci a jejich adekvatnimi
nazvy. Situaci komplikuje vice okolnosti — kazdé 1é¢ivo
mé nékolik nazvil, déle tradice v jednotlivych zemich,
pfedevsim rozdilny nazvoslovny ptistup z hlediska riz-
nych védnich obord (botanika, biologie, chemie, biotech-
nologie, medicina, farmacie). Rozdilny nazvoslovny pfi-
stup byl dfive uplatiiovan rovnéz v narodnich lékopisech.
Vyznamny pokrok v této oblasti predstavuje iniciativa
WHO v podobé vytvoteni v§eobecné akceptované, sjedno-
cujici systematiky mezinarodnich nechranénych nazvi
1éCiv, kterou respektuji soucasné nadnarodni i narodni
1ékopisy.

Seznam pouzitych zkratek

BAN British Approved Name

CAS Chemical Abstract Service

CL Cesky lékopis

CSL Ceskoslovensky 1ékopis

DCF Dénomination Commune Frangaise

DCI Dénomination Commune Internationale

DCIlt Denominazione Comune Italiana

INN International Nonproprietary Name

IUPAC  International Union of Pure and Applied
Chemistry

JAP Japanese Accepted Name for Pharmaceuticals
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NFN Nordiska farmakopéndmnden
Ph. Eur. Pharmacopoea Europeana
RVHP Rada vzajemné hospodaiské pomoci
USAN  United States Adopted Name
WHA World Health Assembly
WHO World Health Organization
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Uvod

V poslednich nékolika desetiletich predstavuje elek-
troforéza na polyakrylamidovém gelu probihajici
v prostfedi dodecyl siranu sodného (sodium dodecyl sulfa-
te polyacrylamide gel electrophoresis, SDS-PAGE) — tak
jak byla popsana v zdsadni a dnes jiz svétozndmé précil,
ale i ve svych dalsich modifikacich — jednu ze zakladnich
metod analyzy proteinil a je proto hojn€ pouzivana v bio-
chemii a ptibuznych oborech (genetika, molekularni biolo-
gie, mikrobiologie aj.). Klasickd Laemmliho prace ma
podle databaze ISI Web of Knowledge vice nez 100 000
citaci. Zakladni odli$nost od primarni nedenatura¢ni polya-
krylamidové elektroforézy (PAGE) spociva v piitomnosti
a pusobeni molekul anionického detergentu SDS na protei-
novy vzorek pii jeho ptipravé a v gelovém systému pii
vlastni separaci.

Utinkem detergentu SDS dochézi k rozpadu kvarterni
struktury proteini na jednotlivé proteinové podjednotky
(coz se dgje jiz pti pripravé vzorkl pro vlastni analyzu za
spoluptisobeni 2-merkaptoethanolu a kratkého zahfevu na
denaturacni teplotu 100 °C), které na sebe vazou molekuly
SDS v konstantnim poméru: 1 g polypeptidu navéze 1,4 g
SDS (cit.>®). Skutené naboje polypeptidii se proto stavaji
zanedbatelnymi v porovnani s negativnim nabojem, ktery
poskytuje navazany anionicky detergent, takze vytvorené
SDS-polypeptidové komplexy maji v podstaté stejné nabo-
jové hustoty a migruji v polyakrylamidovém gelu o vhod-
né porozité podle své velikosti*®. Mezi migraéni dréhou
(resp. mezi relativni mobilitou, Rf) proteinu a jeho mole-

33

kulovou hmotnosti existuje hyperbolicka zavislost’, ktera
je vétsinou pomoci dekadického logaritmu z praktického
hlediska prevadéna do linearni podoby®™®. Z vhodné sesta-
vené smési proteinti o znamé molekulové hmotnosti (napf.
komer¢né dostupné standardy molekulové hmotnosti pro-
tein), 1ze po provedené SDS-PAGE gzjistit hodnoty Rf
a sestavit kalibracni kiivku pro stanoveni molekulovych
hmotnosti i u neznamych proteint®’. Uginnost SDS-PAGE
systému pro stanoveni molekulové hmotnosti v urcitém
hmotnostnim rozpéti zavisi na velikosti port separacnich
geli. Porozita gelu je urcena podilem monomert akrylami-
du a bis-akrylamidu v celkovém objemu gelu (% T) a také
zastoupenim bis-akrylamidu v celkovém mnozstvi obou
typt monomert (% C). Napt. separacni gel s T = 5 % je
vhodny pro rozpéti molekulovych hmotnosti 60 000 az
200 000 Da, naopak gel o T = 15 % je vhodny pro rozpéti
molekulovych hmotnosti 10 000-70 000 Da (cit.*”). Kro-
mé stanoveni molekulové hmotnosti je technika SDS-
PAGE pouzivana také pro analyzu Cistoty proteinu, sledo-
vani purifika¢niho procesu cilového proteinu, odhad rela-
tivni a absolutni koncentrace sledovanych proteint v pro-
teinové smési, pro detekci proteinovych modifikaci, pfi
studiu kvarterni struktury proteint, ale i v jinych aplika-
Cich3 7810

Prestoze je technika SDS-PAGE v biochemii a pfi-
buznych oborech hojné pouzivanou metodou, jde o meto-
du pomérné pracnou. Zjednodusené lze prubéh celé elek-
troforetické analyzy pfi pouziti klasické detekce pomoci
Coomassie Blue shrnout do nasledujicich na sebe navazu-
jicich pracovnich kroku: pfiprava polyakrylamidovych
gel, priprava vzorkil a jejich aplikace na gel, samotny
prubch elektroforézy, fixace a detekce podoby proteino-
vych pruhti na gelu pomoci roztoku Coomassie Blue, od-
barvovani obarveného pozadi gelli, dehydratace a suSeni
geli, vyhodnoceni ziskanych dat pomoci obrazové analyzy
a specialniho software. I pres pouziti komerc¢né nabize-
nych pfedem pripravenych (pre-cast) gelti a jejich aktiv-
nim usuSeni po detek¢énich procedurach trva analyza
nejméné 3 hodiny, ve vétSin€ ptipadl vSak déle (hodiny az
dny)*’. P¥i piipravé polyakrylamidovych geld je potiebné
k nevyhod4dm této metody pfipocitat také praci s vysoce
toxickym monomerem akrylamidu (jde o neurotoxin, kar-
cinogen a mutagen)’.

Neni proto prekvapivé, ze v pribéhu let byla snaha
zavést zjednoduSeni, automatizaci a vyssi bezpe€nost pra-
ce pri aplikaci této metody v laboratofich (velkokapacitni
automaty na SDS-PAGE, kapilarni elektroforéza aj.)”.
Zejména v poslednim desetileti umoznil prudky rozvoj
mikrofluidni technologie vyrazné zjednoduSeni a miniatu-
rizaci i v oblasti elektroforetické separace proteini'"'?.
Firmy zabyvajici se separa¢nimi technologiemi proteint,
jako jsou Agilent, Bio-Rad, Shimadzu, zacaly na trh doda-
vat automatické elektroforetické systémy pracujici na prin-
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cipu mikrofluidni technologie, kdy se cela analyza odehra-
va v miniaturnim prostfedi specidlniho ¢ipu.

Cilem tohoto pfispévku je zhodnoceni vysledkii ana-
lyzy proteinli ziskanych pomoci systému automatické
elektroforézy Experion (Bio-Rad) a jejich porovnani
s vysledky tradi¢ni metody SDS-PAGE.

Experimentalni ¢ast
Proteinové vzorky

a) Pro260 Ladder (Bio-Rad) — smés proteinovych
standardi, soucast analytického kitu pro systém Experion.
Obsahuje deset proteinti v rozsahu molekulové hmotnosti
(MW) 1,2 az 260 kD. Jedna se o blize nespecifikované
rekombinantni proteiny o MW 1,2; 10; 20; 25; 37; 50; 75;
100; 150 a 260 kDa.

b) SigmaMarker™ — Wide Range, Molecular Weight
6,500-200,000 Da (Sigma) — je proteinovy standard urce-
ny pro pouziti v klasickych systémech SDS-PAGE dle
Laemmliho procedury'. Sestava z 12 proteinii: aprotinin
z hovézich plic (6,5 kDa), a-laktalbumin z kravského mlé-
ka (14,2 kDa), trypsinovy inhibitor ze sdjovych bobi
(20 kDa), trypsinogen z hovéziho pankreatu (24 kDa),
karbonatanhydrasa z hovézich erytrocyta (29 kDa), glyce-
raldehyd-3-fosfatdehydrogenasa ze svalu kralika (36 kDa),
ovalbumin ze slepicich vajec (45 kDa), glutamatdehydro-
genasa z hovézich jater (55 kDa), albumin z hovéziho séra
(66 kDa), fosforylasa b ze svalu kralika (97 kDa), B-
galaktosidasa z E. coli (116 kDa), myosin ze svalu kralika
(200 kDa).

¢) Pro demonstraci vyuzitelnosti testovanych systémi
v ramci sledovani uspéSnosti purifikacniho procesu byly
pouzity tfi vzorky -charakterizujici purifikaci patatinu
(molekulova hmotnost 4043 kDa, pl = 4,6-5,2, cit.13’14),
hlavniho proteinu hliz brambor (Solanum tuberosum L.),
pomoci dvoustupiiové chromatografie na sloupci. Vychozi
material (vzorek 1) — centrifugovana a filtrovana hlizova
voda ziskana z bramborovych hliz odridy Westamyl byla
po upravé reakce na pH 8,0 pomoci roztoku 1 M Trizma
(Sigma) aplikovana na ekvilibrovanou kolonu s naplni
5 ml DEAE 52 — Cellulose Servacel (Serva), kolona byla
promyta 35 ml promyvaciho pufru (25 mM Tris-HCI,
pH 7,4) a isokraticky eluovana 7 ml elu¢niho pufru
(25 mM Tris-HCI, pH 7,4 + 0,5 M-NaCl). Ziskany eluat
(vzorek 2) byl aplikovan na ekvilibrovanou kolonu
snaplni 5ml Con A — Sepharose 4B (GE Healthcare)
a nasledn¢ byl promyt stejnym pufrem, jakym byla prove-
dena eluce v minulém kroku. Po té byly navdzané patati-
nové proteiny eluovany 7 ml elu¢niho pufru (25 mM Tris-
HCL, pH7,4 + 0,5M-NaCl + 100 mM a-methyl-D-
glukosid). Ziskany eluat predstavuje vzorek 3.
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Laboratorni pfistroje a postupy

Ptistroje a analyza

a) Automaticka Cipova elektroforéza

Proteiny byly analyzovany na systému automatické
Cipové elektroforézy Experion (Bio-Rad, USA). Vlastni
separace a detekce proteini probiha ve specialnich ¢ipech
zalozenych na kombinaci mikrofluidni technologie Lab-
Chip (Caliper Life Sciences’) a citlivé fluorescentni detek-
ce proteinového (resp. RNA ¢i DNA) vzorku. Pro analyzu
proteinti byl pouzit analyticky kit Experion Pro260, ktery
obsahuje proteinovy standard (Pro260 Ladder), vzorkovy
pufr (sample buffer), gelovy roztok, fluorescencni barvu,
centrifugacni filtry a mikrofluidni Cipy; kazdy Cip pojme
10 vzorki. Ptiprava vzorku pro analyzu spocivala ve smi-
chani 4 pl vzorku a 2 pl vzorkového pufru, ktery obsaho-
val 3,2 % B-merkaptoethanolu. Smés vzorku a pufru byla
ve vodni lazni zahtata na teplotu 95—-100 °C po dobu 3 min
a poté roziedéna 84 pl ultra Cisté vody (Millipore). Na
¢ipy, do kterych byly pied vlastni analyzou zavedeny gelové
roztoky pomoci pfistroje ,,priming station” (doddvaného
jako soucast systému) podle instrukci vyrobce (Bio-Rad),
byly vzorky aplikovany v mnozstvi 6 pl po vySe uvedené
uprav€. Vlastni analyza na pfistroji Experion a zpracovani
ziskanych dat bylo fizeno a provedeno pomoci specialniho
software Experion, verze 2.1 (Bio-Rad, USA).

b) SDS-PAGE

SDS-PAGE analyzovanych vzorkl probéhla na verti-
kalni elektroforéze Mini Protean pomoci ,,pre-cast” gell
Tris-HCI s linedrnim gradientem 4-20 % (Bio-Rad, USA).
Vzorky byly pfipraveny smichdnim 4 pl vzorku a 4 pl
vzorkového pufru (0,0625 M Tris-HCI, pH 6,8; 25 % (v/v)
glycerol; 2% (w/v) SDS; 0,01 % (w/v) bromfenolova
modi — tésné pred pouzitim se k 19 objemovym dilim
tohoto pufru pfida 1 dil B-merkaptoethanolu). Smés vzorku
a pufru byla ve vodni 1azni zahtata na teplotu 95-100 °C po
dobu 3 min, poté ochlazena a déle byly vzorky aplikovany
na gel v mnozstvi 4 ul takto upraveného vzorku. Vlastni
separace byla provedena za podminek konstantniho napéti
200 V po dobu 55 min (jako elektrodovy pufr byl pouzit
systém Tris (0,025 M) — glycin (0,192 M) obsahujici 0,1 %
SDS). Po separaci byly gely vyjmuty, oplachnuty v desti-
lované vode¢ a separované proteiny byly detegovany pomo-
ci roztoku slozeného z 1 g Coomassie Brilliant Blue R-
250, 500 ml methanolu, 100 ml octové kyseliny a 400 ml
destilované vody. Nasledné vymyti detekéniho roztoku
z poéri gell tzv. ,,odbarveni bylo provedeno pomoci od-
barvovaciho roztoku (25 % ethanolu, 10 % octové kyseli-
ny, 65 % dest. vody) po dobu 2h a pomoci destilované
vody (2 x400ml po dobu 2h) za podminek aktivniho
tfepani gelli o velmi nizké intenzité na upravené tfepacce.
Po odbarveni byly gely usuSeny na suSi¢ce Gel AirDrier
(Bio-Rad, USA) a digitalizovany pomoci scanneru Micro-
tek ScanMaker 1800 (UMAX). Digitalizované informace
byly zpracovany vyhodnocovacim softwarem BioProfil
Bio 1D++, verze 99 (Vilber Lourmat, Francie).
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Statistické hodnoceni analyz

Zakladni statistické hodnoceni ziskanych dat o mole-
kulové hmotnosti a kvantifikaci proteinii bylo provedeno
softwarem STATISTICA, verze 6 (StatSoft, Inc., 2001).

Vysledky a diskuse
Stanoveni molekulové hmotnosti

Stanoveni molekulové hmotnosti (MW) je pfi studiu
proteini jednim ze zékladnich pozadavkd a jeji urceni
pomoci SDS-PAGE je i ptes fadu nevyhod této metody
dostupnd a snadno proveditelnd s odpovidajici pfesnosti.
Jak jiz bylo v tivodu uvedeno, existuje zavislost MW pro-
teinll na jejich migracni draze resp. relativni mobilité (Rf).
Ta je v prvotni grafické podobé vyjadiena hyperbolou,
nicmén€ pouzivano je zejména linearizované vyjadieni
zavislosti dekadického logaritmu MW na relativni mobili-
t¢>*1°. U systému &ipové elektroforézy Experion vytvafi
obsluzny a vyhodnocovaci software kalibra¢ni kiivku,

Laboratorni pfistroje a postupy

ktera je zalozena na migrac¢nim case (MT) a znamé MW
kazdého proteinu ve standardu ,,Pro260 Ladder* (obr. 1
a2). MT kazdého proteinu v ramci spektra vzorku jsou
timto softwarem nejprve normalizovany k separacnimu
pribéhu proteinového standardu pomoci hrani¢nich protei-
novych markerti (1,2 a 260 kDa), které jsou pfitomny ve
vzorkovém pufru a jeho prostiednictvim jsou také soucasti
analyzovaného vzorku (jako interni standardy)'.

Pro porovnani piesnosti a reprodukovatelnosti stano-
veni molekulové hmotnosti byla u obou hodnocenych
technik analyzovana smés proteint (obr. 3) v podobé pro-
teinového standardu zahrnujici Siroké rozpéti molekulové
hmotnosti od 6,5 do 200 kDa (SigmaMarker™ — Wide
Range, Molecular Weight 6,500-200,000 Da). Reproduko-
vatelnost stanoveni MW byla vyjadiena uzitim relativni
smérodatné odchylky (RSD), ktera byla vypoctena jako
smérodatna odchylka / pramér x 100. Pfesnost stanoveni
MW byla naopak vyjadiena jako procenticky rozdil mezi
naméfenymi a deklarovanymi hodnotami MW u jednotli-
vych proteinil obsazenych v proteinové smési.

Vysledky stanoveni MW jsou shrnuty v tabulce I.
Vyplyva z nich, Ze analyza MW proteinli na automatické
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Obr. 1. Zaznam priibéhu analyzy proteinového standardu ,,Pro260 Ladder* na systému ¢ipové elektroforézy Experion
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hmotnost,
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Obr. 2. Kalibraéni kiivka pro stanoveni molekulové hmotnosti proteini na ¢ipové elektroforéze Experion, konstruovana na zakla-

dé migracnich ¢asu deviti proteini standardu ,,Pro260 Ladder*
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Tabulka I

Laboratorni pfistroje a postupy

Porovnani piesnosti a reprodukovatelnosti stanoveni molekulové hmotnosti u proteinového standardu (SigmaMarker™ —
Wide Range, Molecular Weight 6,500—200,000 Da) na SDS-PAGE a automatické ¢ipové elektroforéze Experion

Hodnoceny protein Deklarovana

SDS-PAGE

Experion

molekulova analyzovana piesnost” reprodukova- analyzovana piesnost” reprodukova-

hmotnost

molekulova [%] telnost’ molekulova [%] telnost*®
[kDa] hmotnost RSD [%]  hmotnost RSD [%]
[kDa]?® [kDa]?®
Myosin ze svalu kralika 200 226,1 £3,1 13,1 1,4 239,6 £ 1,6 19,8 0,7
B-Galaktosidasa z E. coli 116 114,6 £ 3,9 -1,3 3,4 126,1 +£1,5 8,7 1,2
Fosforylasa b ze svalu 97 93,5+2,8 -3,6 3,0 96,9 + 1,8 -0,1 1,8
kralika
Albumin (hovézi sérum) 66 64,5+1,9 -23 2,9 73,3+1,3 11,0 1,7
Glutamat dehydrogenasa 55 499 +1,3 -9,2 2,6 57,1+0,9 38 1,5
(hovézi jatra)
Ovalbumin (slepici vejce) 45 431 +1,1 4,1 2,6 458 £0,9 1,8 1,9
Glyceraldehyd-3-fosfat 36 354+0,5 -1,8 1,5 37,5+0,6 42 1,7
Dehydrogenasa
(sval kralika)
Karbonat anhydrasa 29 27,6 £0,6 -4.8 2,1 30,7+0,5 5,9 1,5
(hovézi erytrocyty)
Trypsinogen 24 24,4+0,5 1,6 2,1 28,9+ 0,6 20,5 2,1
(hovézi pankreat)
Trypsin inhibitor (s6ja) 20 16,0+ 0,2 -20,0 1,4 22,6 +0,3 12,9 1,1
a-Laktalbumin 14,2 11,4+£0,1 -20,0 0,9 14,5+0,2 2,3 1,2
(kravské mléko)
Aprotinin (hovézi plice) 6,5 10,0 £ 0,1 53,7 0,8 10,2+ 0,2 57,5 2,0

*Pramér ze tH nezavislych méfeni + smérodatna odchylka (SD); ® presnost (v %) = 100[(analyzovana molekulova hmotnost — deklarovana
molekulova hmotnost) / deklarovana molekulovd hmotnost]; °reprodukovatelnost jako relativni smérodatna odchylka RSD (v %) =

[(smérodatna odchylka / primér)*100]

SDS-PAGE Experion
kDa kDa
- 260*
200 200
116
97 - »
116
66 - -
97
55 - -
45 . 66
36 S— 55
20 [ %
2 < 24-29
20 . —— 20
i w— 85
— 1.2%

Obr. 3. Separace proteinového standardu (SigmaMarker™ —
Wide Range, Molecular Weight 6,500—200,000 Da) na SDS-
PAGE a na ¢ipové elektroforéze Experion; * proteiny s MW
1,2 a 260 kDa nejsou soucasti proteinového standardu
(SigmaMarker™ — Wide Range), ale jsou ptitomny ve vzorko-
vém pufru, ktery je pfidavan ke vSem vzorkiim analyzovanych
pomoci kitu Pro260 na ¢ipové elektroforéze Experion; SP — pruhy
systémovych pika
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Cipové elektroforéze Experion pomoci analytického kitu
Pro260 méla vySsi reprodukovatelnost (RSD < 2,09 %;
v pruméru 1,48 %) nez analyza na SDS-PAGE (RSD <
3,36 %; v praméru 2,17). Presnost stanoveni MW se
u systému Experion pohybovala v rozpéti od —0,11 do
20,49 %, zatimco u SDS-PAGE bylo nalezeno rozpéti
od —19,98 do 13,04 %. Do hodnoceni obou charakeristik
nebyl zahrnut protein aprotinin, jehoz MW 6,5 kDa je mi-
mo ramec analytickych moznosti obou hodnocenych me-
tod. Tento fakt potvrzuji i velmi vyrazné odchylky zjisté-
nych hodnot od deklarované hodnoty MW.

V podobné zaméfené studii, kterd se rovnéz zabyvala
srovnanim vysledkd obou metod'’, bylo zji§téno, Ze sys-
tém Experion vykazuje presnéjsi a reprodukovatelnéjsi
vysledky (RSD < 1,05 %), nez tradi¢ni SDS-PAGE (RSD
< 3,36 %). Pro systém Experion se v této studii pohybova-
la pfesnost, vyjadiena stejnym zptisobem procentnich od-
chylek od oc¢ekavané MW, v rozpéti od —8,56 do 8,49 %.
To je sice o néco uzsi nez u nasich vysledkd, ale pocet
provedenych opakovani u jednoho vzorku byl podstatné
vys$§i (n = 25), nez v naSem piipadé (n = 3), ktery se
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Laboratorni pfistroje a postupy
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Obr. 4. Graficky zaznam dat z analyzy smési proteinovych standardi; a) vystup ze zpracovani analyzy smési proteinovych standardti
po SDS-PAGE pomoci software BioProfil Bio 1D++ (Vilber Lourmat), b) zdznam separac¢niho pribéhu analyzy smési proteinovych

standardl na systému Cipové elektroforézy Experion (Bio-Rad)

v poctu provedenych opakovani vice blizi bézné analytické
praxi. Zajimavé je, ze v této predeslé studii se procentni
odchylky pfesnosti stanoveni MW pohybuji jak v kladné,
tak i v zaporné oblasti, zatimco v nasem piipad¢ se jedna
o posun do kladné oblasti hodnot. V ptipadé¢ SDS-PAGE
se v uvedené studii pohybovaly odchylky pfesnosti spise
v zaporné oblasti hodnot a v naSem piipadé pokryvaji
kladnou i z&pornou oblast hodnot.

RozliSeni

Podle dostupnych informaci vyrobce by separacni
rozliSeni systému Experion pfi pouZziti analytického kitu
Pro260 mélo byt obdobné jako poskytuji 4-20 % grandi-
entové gely (Tris-HCl), které jsou doporuceny pro analyzy
proteintt v rozpéti molekulové hmotnosti 10-260 kDa
(cit."®'7). Rozliseni je u separacnich technik popisovano
pomoci tzv. miry relativni separace dvou latek (Rg). Ta je
obecné popisovana vztahem Rs = 1,18%(V, — V))/(w; +
wy), kde V| — V, reprezentuje vzdalenost maximalnich
bodi dvou piki resp. rozdil jejich migraénich ¢ast , wy
a w, jsou Sitky téchto pikd v poloviné jejich vysky. Doko-
nalé rozliSeni dvou pikii az na zékladni linii je dosazeno
pfi Rs > 1,5, vétSinou ale za predpokladu gaussovského
tvaru pikii postauje rozliseni Rg = 1 (cit."™"). Z provede-
nych analyz proteini pomoci systému Experion (pfi pouZi-
ti analytického kitu Pro260), které se lisily o 10 % v MW,
bylo zjisténo, Ze hodnota Rg roste se zvySujici se MW ana-
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lyzovanych proteind. Napt. hodnota Rg pfi separaci protei-
ni s MW kolem 10 kDa byla 1,2, pfi separaci proteinQ
s MW 25 kDa je Rs= 1,5 a pti 260 kDa je Rs= 2, z ¢ehoz
vyplyva, ze od 25 kDa by mély byt rozdéleny az na za-
kladni linii vSechny analyzované proteiny liSici se v MW
010 % (cit."”).

Nas test porovnani rozlieni obou elektroforetickych
technik zahrnoval 5 dvojic proteini s podobnou MW
v rozpéti od 24 do 100 kDa, které byly vybrany ve spektru
proteinové smési vzniklé smichanim proteinovych standar-
da ,, Pro260 Ladder a ,,SigmaMarkerTM — Wide Range,
Molecular Weight 6,500—200,000 Da“ v objemovém po-
méru 1:1. Celkem takto vznikld smés proteinli obsahovala
21 proteint, ze kterych do samostatnych pikt rozlisil sys-
tém Experion 19 a tradi¢ni SDS-PAGE 18 (obr. 4). Jak
vyplyva z obr. 5 a dat uvedenych v tab. II, oba dva elektro-
foretické systémy rozliily tfi dvojice proteinii — Experion
dvojice A, B, C a SDS-PAGE dvojice A, B, D. Cipové
elektroforéza Experion dokdzala rozlisit i ¢tvrtou dvojici
proteini (E), ale u trypsinogenu s deklarovanou MW =
24 kDa byla detegovdana MW = 28,94 kDa, takZe nalezeny
rozdil od molekulové hmotnosti druhého proteinu (Pro260
protein s deklarovanou MW = 25 kDa a nalezenou MW =
25,26 kDa) byl zaporny (12,72 %). Bradova a Mat&jova®
se ve své praci zabyvaly srovnanim vysledkt analyz glute-
ninovych podjednotek s vysokou MW (HMW-GS) u pse-
nice pomoci SDS-PAGE a c¢ipové elektroforézy Experion.
Autorky uvadéji, ze v pripadé analyzy HMW-GS na Expe-
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Tabulka II

Laboratorni pfistroje a postupy

Porovnani rozliseni vybranych proteinovych parti analyzovanych na SDS-PAGE a automatické ¢ipové elektroforéze Experion

Dvojice hodnocenych Deklarovana Nalezend molekulova hmotnost Ocekavany  Nalezeny rozdil®
. o , r1¢ 0,
proteint molekulova SDS-PAGE Experion roidll [%]
hmotnost . - [%]
[kDa] primér®  RSD®  pramér® RSD® SDS-PAGE Experion
[kDa] [%]  [kDa] (%]
A Pro260 protein 100 102,7+3,3 3,2 100,509 0,9 3,1 8,0 4,1
fosforylasa b 97 95,1 £2,7 28 966+13 13
B Pro260 protein 75 77,2 +2,1 2,7 754+£09 1,1 13,6 18,0 2,1
albumin (hovézi sérum) 66 65,4+21 32 738+22 29
C glutamat dehydrogenasa 55 50,6 £ 1,2 24 569+0,6 1,1 10,0 0,0 13,3
z hovézich jater
Pro260 protein 50 50,6 £1,2 24  503+08 1,6
D Pro260 protein 37 37,3+0,8 22 374+0,6 1,6 2,8 4,3 0,0
glyceraldehyd-3-fosfat 36 35,8+0,5 1,3 374+0,6 1,6
dehydrogenasa
ze svalu kralika
E Pro260 protein 25 249+0,5 2,2 253+£0,6 25 4,2 0,0 —-12,7
trypsinogen z hovéziho 24 24,9 +0,5 22 289+08 27
pankreatu

*Pramér ze ti nezavislych m&feni + smérodatna odchylka (SD); °RSD vyjadfujici reprodukovatelnost jako relativni smérodatna odchylka
RSD (v %) = [(smérodatna odchylka / pramér)*100]; ¢ otekavany rozdil — relativni rozdil mezi deklarovanymi molekulovymi hmotnostmi
proteinti dané dvojice v %,  nalezeny rozdil (%) - relativni rozdil mezi nalezenymi molekulovymi hmotnostmi proteint dané dvojice v %

SDS-PAGE Experion

kDa

50 -

24 -

Obr. 5. Separace smésného vzorku proteinovych standardi
»Pro260 Ladder® (hodnoty MW proteini jsou tuc¢n€) +
,SigmaMarker™ — Wide Range® (hodnoty MW proteinii jsou
kurzivou) na SDS-PAGE a cipové elektroforéze Experion
s lokalizaci péti dvojic proteinii (A — E), které byly pouzity pro
porovnani rozliSeni obou metod; SP — pruhy systémovych pikt

rionu neodpovidd separacni pofadi podjednotek striktné
jejich MW a vysledek tak nesouhlasi s poradim ziskanym
pomoci SDS-PAGE. Tento fakt mize byt vysvétlen odlis-
nymi podminkami béhem separace proteinti pii pouziti
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zminénych metod, pravdépodobné zpisobenych slozenymi
efekty konformace a tvaru proteinovych molekul, spolecné
s rozdily v interakei specifickych proteint se sténami kapi-
lar*'. Tak mohou byt vysvétlovany u nékterych proteini
i vEtsi rozdily mezi deklarovanymi a naméfenymi hodnota-
mi MW. Napt. MW hovéziho sérového albuminu se pfi
analyze na Experionu vyraznéji odliSuje od deklarované
MW (66 kDa). Podle naSich vysledkt dosazenych na Cipo-
vé elektroforéze Experion byla MW hovéziho sérového
albuminu 73,28 kDa (tab. I) resp. 73,80 kDa (tab. II). Zhu
a spol.'” nalezli u tohoto proteinu pti analyze na systému
Experion hodnotu MW 71,60 kDa. Rozliseni obou porov-
navanych metod tak Ize hodnotit jako podobné a je mozné
souhlasit se zavéry jinych autori'’, Ze systém Experion
miiZe mit v pfipad€ n€kterych proteinovych dvojic s po-
dobnou MW lepsi rozliseni nez tradi¢ni SDS-PAGE.

Kvantifikace proteini

Mezi dalsi uplatnéni metody SDS-PAGE patii kvanti-
fikace proteini®. Moznosti metod pouZzivanych pro abso-
Iutni kvantifikaci proteind napt. UV spektroskopie pfi
280 nm nebo kolorimetrické techniky?* miize tato sepa-
racni metoda podstatné rozsifit o relativni a absolutni
kvantifikaci konkrétniho separovaného proteinu'***. Elek-
troforetické systémy zalozené na mikrofluidni technologii
mohou tuto moznost také nabidnout a to v rychlejsi a jed-
nodussi podobé. Jako piiklad zde uvadime opét porovnani
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Tabulka III

Laboratorni pfistroje a postupy

Porovnani SDS-PAGE a automatické ¢ipové elektroforézy Experion pfi monitoringu relativniho zastoupeni patatinovych
proteint v celkovém proteinu béhem jejich dvoustupiiové chromatografické purifikace

Stupen purifikace SDS-PAGE Experion
pramér [kDa]* reprodukovatelnost pramér [kDa]?® reprodukovatelnost
RSD [%] ° RSD [%] °

Vzorek 1 39,2+22 5,7 38,6+23 59
hlizova voda brambor (PFJ)

Vzorek 2 86,0 +£2,6 3,0 79,1+ 0,6 0,8

eluat po 1. stupni purifikace

Vzorek 3 99,9+ 0,1 0,1 98,5+ 0,8 0,8

eluat po 2. stupni purifikace

* Primér ze tii nezavislych méfeni + smérodatna odchylka (SD), "RSD — relativni smérodatna odchylka v % [(smérodatna odchylka /

pramér)*100]
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Obr. 6. Porovnani ¢ipové elektroforézy Experion (a) a SDS-
PAGE (b) pfi monitoringu dvoustupiiové chromatografické
purifikace patatinovych proteinii z hlizové vody brambor; M
— proteinovy standard (,,Pro260 Ladder” resp. ,,SigmaMarker ™ —
Wide Range”), 1 — vychozi stav, hlizova voda brambor, 2 —
eluat z kolony s naplni DEAE 52 — Cellulose Servacel, 3 — eluat
z kolony s naplni Con A—Sepharose 4B (purifikované patatinové
proteiny)

ucinnosti obou elektroforetickych technik schopnych ana-
lyzovat komplex SDS-protein (SDS-PAGE a systém Expe-
rion) pii monitoringu purifikacniho procesu skupiny pata-
tinovych proteind. Ty se nachdzeji v hlizach brambor ve
velkém mnozstvi — bézné predstavuji 2040 % z celkové-
ho obsahu proteinti hliz — a jsou proto povazovany za hlav-
ni zasobni proteiny hliz brambor s MW kolisajici
v rozsahu 4043 kDa v zavislosti na stupni glykosylace.
Uplna podstata fyziologické role tdchto proteint neni plné
objasnéna, nebot’ vykazuji i nékteré enzymové aktivity,
zejména aktivitu nespecifické lipidové acylhydrolasy'*'.
Protoze se jednd o proteiny s hodnotami isoelektrickych
bodt v rozmezi pH 4,6-5,2 (cit."?), byla v prvni fazi jejich
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purifikace zvolena iontovyménna adsorpce téchto proteinti
spolu s dal$imi kyselymi proteiny na néplni slabého anexu
DEAE 52 — Cellulose Servacel. Ve druhém stupni purifi-
kace byl vyuzit fakt, ze patatin je glykoprotein, a proto
byla vyuZita afinitni chromatografie na sloupci s naplni
Con A — Sepharose 4B s isokratickou eluci navazanych
proteinti. Uginnost procesu v podob& zmény relativniho
zastoupeni cilovych proteinti — patatinovych hmotnostnich
isoforem — lze sledovat na obr. 6 a v tab. III. Je patrné, ze
oba demonstrované separa¢ni systémy dosahly pii stano-
veni relativniho zastoupeni patatinovych proteinii (suma
zastoupeni jeho detegovanych hmotnostnich isoforem)
podobnych vysledkl na vech tfech hodnocenych tirovnich
abylo potvrzeno, ze Cistota purifikovaného komplexu
patatinovych proteini je vice nez 98 %. Podobna byla
i reprodukovatelnost stanoveni (RSD) — u hlizové vody
brambor (vzorek 1) byla 5,73 % v pfipadé¢ SDS-PAGE
a 5,93 % v pripadé¢ Experionu. Prakticky stejné hodnoty
reprodukovatelnosti bylo dosazenu u vzorka 2 a 3 pfi ana-
lyze na systému Experion (0,81-0,83 %). V ptfipadé SDS-
PAGE se hodnoty reprodukovatelnosti u vzorkt 2 a 3 lisi-
ly. Z obr. 6 je ziejmé, Ze Cipova elektroforéza Experion ma
lepsi schopnost rozliSit jednotlivé hmotnostni isoformy
patatinu (celkem 4 pruhy na gelu) nez SDS-PAGE (pouze
1 pruh). Na druhé strané¢ u SDS-PAGE odpovidala deter-
minovand MW patatinu jeho deklarované MW (40 aZ
43 kDa), kdezto u systému Experion byl zjistén posun
hodnot do oblasti 44-58 kDa. Systém automatické elektro-
forézy Experion je po kalibraci schopny urcit také absolut-
ni kvantifikaci separovanych proteind'’.

Zavér

V této studii byly testovany dvé elektroforetické tech-
niky pro analyzu denaturovanych proteind — tradi¢ni meto-
da SDS-PAGE a automaticka Cipova elektroforéza Experi-
on — z pohledu pfesnosti a reprodukovatelnosti ur¢eni mo-
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lekulové hmotnosti, rozliseni proteinti a odhadu relativniho
zastoupeni cilového proteinu v pritbéhu purifikacniho pro-
cesu.

Obé techniky poskytly podobné vysledky u hodnoce-
nych vzorkil proteind, technika automatické Cipové elek-
troforézy Experion vykazovala vy$$i hodnoty reproduko-
vatelnosti ziskanych dat. Je potfebné zduraznit, Ze tato
technika nabizi v porovnani s SDS-PAGE kratsi dobu ana-
lyzy a v podstaté automatické vyhodnoceni ziskanych dat,
ktera jsou nabidnuta v podob¢ kompatibilni s béznym soft-
ware pro zpracovani a tpravu dat. Vyznamnou vyhodou je
rovnéz velmi nizké mnozstvi analyzovanych vzorka a vys-
§i bezpeCnost prace obsluzného personalu, protoze pro
analyzu neni potfebny toxicky akrylamid v porovnéni
s ptipravou geld pro SDS-PAGE.

Autori dékuji za financni podporu Ministerstvu zemé-
délstvi CR (projekt NAZV ¢&. 1B44011) a Ministerstvu Skol-
stvi, mladeze a télovychovy CR (vyzkumny zdmér MSM
6007665806).
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Uvod

Pro obalovani peroralnich 1ékovych forem (tablet,
tobolek, pelet) existuje celd fada divodi — estetické'
(zlepseni vzhledu, maskovani nepfijemné chuti a zapachu,
snadn&jsi aplikace), identifikaéni*’, technologické'*
(zajisténi stability piipravku, mechanické odolnosti, oddé-
leni inkompatibilnich sloZek, ochrana 1éciva pfed kyselym
prosttedim zaludku) a zejména divody terapeutické.
Vhodnym obalem lze zajistit absorpci 1éCivé latky az ve
sttevnim traktu’, jeji uvoliovani z lékové formy v daném
gasovém intervalu®, &i jeji cilené smérovani do urité &asti
stfeva. Vyhodami obalenych pfipravki s fizenym uvolio-
vanim jsou snizena frekvence davkovani 1éku, redukce
vykyvt plazmatické hladiny 1é¢iva, mensi vyskyt nezadou-
cich ucinku a s tim souvisejici zlepsena spoluprace pacien-
ta’. Uvoliovani 1¢¢ivé latky z obalenych piipravk fidi jak
sloZeni obalu, tak i jeho tloustka.

Ke stanoveni tloustky obalu tablet se ve farmaceutic-
ké technologii vyuziva celda tada postupti. Tyto postupy
zahrnuji pfimé mikroskopické stanoveni, sledovani hmot-
nostniho pfirdstku obalovanych tablet, analytické stanove-
ni nekteré slozky obalu (napf. kapalinovou chromatogra-
fii). V nékterych pripadech je mozné sledovat kvalitu oba-
lu zkouskou disoluce. VSechny uvedené techniky jsou
vSak ¢asov€ naro¢né, coz vede ke sniZeni kapacity a efek-
tivity vyroby a ke zvySeni provoznich nakladl pii vyrobé
obalovanych tablet. Snaha zajistit pozadovanou kvalitu
produktli a umoznit monitorovani vyrobnich procest vede
farmaceuticky primysl k zavadéni novych analytickych
metod®. NIR spektroskopie patii mezi tzv. procesni analy-
tické metody, u kterych se klade diraz na rychlost analyzy
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vcetné moznosti kontinualni on-line analyzy ve vyrobnim
procesu. Pfi porovnani s béZzn€ pouzivanymi postupy nabi-
zi NIR spektroskopie mnoho vyhod: spektrum mize byt
zaznamenano v nékolika malo sekundach, charakter analy-
zy je nedestruktivni, nevyzaduje obvykle zadnou specialni
upravu vzorku a v mnoha pifipadech pfipousti op&tovné
pouziti jiz proméfenych vzorkt. Nevyhodou NIR spektro-
skopie je silny prekryv absorpcnich past, a proto musi byt
kalibra¢ni algoritmus vytvofen pomoci chemometrickych
metod’. Na druhou stranu jednou vytvofeni metoda je
snadno aplikovatelna a poskytuje velmi rychle vysledky,
a to i pro nékolik parametrt najednou'”.

V literatuie je doposud uvedeno jen n€kolik praci
zabyvajicich se stanovenim mnozstvi polymerniho materi-
4lu naneseného na jadra tablet'""'? nebo pelet'®. Cilem této
prace bylo vyvinout a validovat metodu, kterd by byla
schopna spolehlivé stanovit praimérnou tloustku polymer-
niho obalu naneseného na jedné tableté. Do kalibracni
sady byly navic zahrnuty dvé nezavisle pripravené skupiny
vzorkl tak, aby byla popsana i variabilita vyrobniho proce-
su a tim ovéfena moznost praktického vyuziti NIR spekt-
roskopie v kontrole procesu obalovani ve farmaceutickém
pramyslu.

Experimentalni ¢ast
Vyroba obalenych tablet

Pro ptipravu tabletoviny byly pouzity mikrokrystalic-
ka celulosa (Avicel® PH 101, Mingtai Chemical, Taiwan),
hydrogenfosfore¢nan vapenaty dihydrat (Emcompress”®,
Penwest Pharmaceuticals Co., Velkd Britanie), povidon
(Kollidon® 25, BASF, Némecko) a stearan hore¢naty
(RNDr. Jan Kulich, Ceska republika). Z ptipravené table-
toviny se lisovaly tablety tvaru ¢oc¢ky na vystfednikovém
tabletovacim lisu Korsch (EKO Korsch Pressen, Némec-
ko) s pouzitim razidel o priméru 10 mm. Hmotnost tablet
byla nastavena pfiblizné na 0,450 g. Pti zvolené lisovaci
sile 17 550 N byla pevnost tablet okolo 100 N.

K obalovani se pouzila hypromelosa (Pharmacoat®
606, Schin-Etsu, Japonsko) ve formé 7,5% vodného rozto-
ku. Dal$imi slozkami roztoku bylo 0,8 % makrogolu 400
(Fluka Chemie GmbH, Svycarsko) a 0,05 % barviva
(methylrosanilinium chlorid, Lachema, Ceska republika).
Piedehratd jadra tablet (60 °C) byla obalena v laborator-
nim obalovacim bubnu CL 200 (Medipo Z.T., s.r.o., Ceské
republika). Roztok polymerniho filmu byl do systému
piivadén peristaltickou pumpou rychlosti 50 g min™ pod
tlakem 80 kPa a pfi teploté 45 + 3 °C. Obalené tablety byly
nasledné suseny 10 min pii teploté 50 +2 °C. Nastiikem
odpovidajictho mnozstvi roztoku pouzitého k obalovani
(200-1100 gramil) bylo vyrobeno deset Sarzi (oznaceni
vzorkd 1 200 az 1_1100) obalenych tablet s teoretickym
hmotnostnim podilem obalu 3,2-15,5 %. S cilem postih-
nout variabilitu vyrobniho procesu byl cely postup zopako-
van a bylo pfipraveno dalSich deset Sarzi obalenych tablet
(oznaceni vzorkti 2 200 az 2_1100). Obalené tablety byly
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ponechany pred dalSim testovanim 48 h v polyethy-
lenovém sacku pfi laboratorni teploté.

Stanoveni referen¢ni tloustky obalu

Tloustka naneseného obalu byla méfena optickym
stereomikroskopem (STM902, Lambda, Ceska republika)
propojenym pomoci CCD videokamery (Alphaphot, Ni-
kon, Japonsko) s pocitaem. Vyhodnoceni namétenych dat
bylo provedeno programem Ila 32 (Leco Instruments,
USA) umoziujicim pfimé méfeni vzdalenosti. U péti na-
hodné vybranych tablet z kazdé Sarze byla métena tlouStka
obalu na fezu podle schématu uvedeném na obr. 1 a vy-
sledky pro kazdou tabletu byly vyjadieny jako pramér
z deseti méteni.
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Obr. 1. Schéma mikroskopického méfeni tloust’ky obalu
(pocet méteni n = 10)
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NIR spektroskopie

NIR spektra byla méfena v rezimu difuzni reflektance
na spektrometru FT-NIR Nicolet Antaris (Thermo
Electron Corporation, USA) vybaveného integracni sférou.
Vzorky byly vkladany do drzéku tablet a méfena spektra
byla zaznamenéna v rozsahu vino&ti 4 00010 000 cm .
U kazdého vzorku tablety bylo nasnimdno 100 spekter,
ato pro ob¢ strany tablety a pro nasledné vyhodnoceni
bylo pouzito spektrum primérné. Celkovy ¢as méteni jed-
né tablety byl pfiblizné 3 min. Naméfena data byla zpraco-
vana pocitacovym programem TQ Analyst verze 6.2.1.509
(Thermo Nicolet Corporation, Inc., USA).

Vysledky a diskuse
Vyvoj kalibraéniho modelu

Hlavnim krokem stanoveni NIR spektroskopii je vy-
tvofeni kalibraéniho modelu, ktery je rozhodujici
v kvantitativni NIR spektroskopii'®. Vytvofeni kalibraéni-
ho modelu zahrnuje vybér reprezentativni sady kalibrac-
nich vzorkil, nasnimani spekter a stanoveni referencnich
hodnot u t&chto vzorkl, nalezeni kalibra¢niho algoritmu
a nasledné validaci vytvoteného modelu'’.

V prvnim kroku vytvofeni kalibraéniho modelu byla
vyrobena sada referenc¢nich vzorkl obalenych tablet. Ka-
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Obr. 2. a) NIR spektra obalené tablety (—), polymerniho filmu (---) a jadra tablety (--); b) mira korelace mezi zménami tloust’ky
obalu a zménami v intenzité absorpce v zavislosti na vinoc¢tu s vyznacenim vybranych oblasti pouZitych pii vypoctu algoritmu
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Tabulka I
Tloustky obalu tablet zjiSténé mikroskopickou analyzou

Laboratorni pfistroje a postupy

Tloustka obalu [pum]*

Sarze tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5
1200 228+52 30,3 +5,0 29,6 £6,6 26,7+7,5 26,0 £3,0
2 200 28,7+4,5 27,3+£3,6 274 +3,8 27,3+3,0 28,2+42
1300 30,5+6,5 31,1 +4,5 38,1 £5,6 38,1 +£5,6 34,5+ 4,6
2 300 35,3+3,9 34,1+3,3 38,7+ 5,0 41,8+9,1 35,2+3,9
1 400 44,7 +10,9 42,6+75 42.8+9,5 43,8 8,6 434+6,9
2 400 50,7+ 18,2 52,8 £ 11,0 51,3+11,2 48,6 8.0 47,9 +8,5
1 500 63,5+9,7 66,7 £ 10,4 60,9 £ 10,3 68,1 £6,8 63,4+7,9
2 500 67,4+179 60,6 8,2 62,9+ 8,9 64,1 +7,8 64,7 + 8,8
1_600 673+125 774+11,5 69,9+ 10,0 72,6 £10,8 77,8 £10,3
2 600 71,7+11,8 67,4 +16,0 66,5+ 13,0 71,0 £5,6 74,3+ 11,5
1 700 81,6 £12,2 79,3 £8,1 80,1 £10,3 84,7 +£10,4 83,3+ 10,7
2 700 87,9 £ 14,7 82,7+ 17,1 92,1 +£38,1 92,0 £ 8,0 98,5+ 16,2
1_800 79,9 £10,5 94,3 £ 10,2 107,1+7,8 95,3 +£8,4 94,4 +9,5
2 800 92,6 + 10,6 102,3+12,1 90,9 + 16,7 100,5+ 11,7 92,6 +15,7
1.900 102,6 + 12,0 104,7+ 11,0 94,8 + 10,3 104,2+9,9 99,1 +9,1
2 900 107,4 £ 154 111,0£17,6 94,1 £10,8 105,4 £ 19,7 99,8 +£ 18,8
1 1000 108,1 £12,9 118,1+14,3 116,7+ 12,4 1162+ 17,3 116,1 £ 12,5
2 1000 115,8+239 99,4 + 30,6 110,8+ 11,3 113,9+16,8 1094+ 11,5
1 1100 131,7 £ 14,9 119,1 £12,6 1263 £11,6 134,6 £ 13,7 1182 +11,7
2 1100 121,2 £ 24,5 107,8+9,0 123,0+ 17,5 124,7+17,2 1292 £ 17,2

? Vysledky jsou vyjadfeny jako primér z 10 méfeni + smérodatna odchylka

libracni sada zahrnovala 100 obalenych tablet (5 tablet
z kazdé z 20 vyrobenych Sarzi) s tloustkou polymerniho
filmu v rozmezi pfiblizné 25-125 um. Referen¢ni hodnoty
tlouStky polymerniho filmu obalenych tablet byly stanove-
ny mikroskopickou analyzou a jsou uvedeny v tab. I.
Vzhledem k velkému mnozstvi vicekvantovych pie-
chodii (overtoni) a kombina¢nich vibraci jsou spektra
v NIR oblasti malo charakteristicka a miizeme pozorovat
pouze obalovou kiivku téchto absorpénich ¢ar. Pro ziskani
analyticky vyznamnych informaci z NIR spekter je proto
nutné pouzit metody matematické statisticky — chemomet-
rie'”. V této praci byl kalibraéni model zkonstruovéan algo-
ritmem PLS, pfifazenim referencni hodnoty tloustky obalu
ke kazdému spektru a zaddnim téchto dat do programu TQ
Analyst. Rozsah vinoc¢tii vhodnych pro vypocet kalibraéni-
ho modelu byl hodnocen na zikladé pozorovani zmén
intenzity absorpcnich pasi ve spektrech tablet s riznym
mnozstvim nanesené¢ho polymerniho obalu (obr. 2). Kalib-
racni proces umoziuje nalézt pro kazdy vinocet miru kore-
lace mezi zménami tloustky obalu a zménami v intenzité
absorpce. Pro kalibracni model byly vybrany ty oblasti vl-
noctd, ve kterych vykazovaly zmény v intenzitdch absorpc-
nich past vyznamnou Kkorelaci v zavislosti na zménach
tloustky obalu. Vybrané oblasti pouZité v kalibracnim mo-
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delu byly 5681-5926 cm™' a 8040-8802 cm™' (obr. 2) a pii
rozlideni 4 cm™" obsahovaly 251 datovych bodil. Za ab-
sorpci NIR zafeni obalenymi tabletami v téchto oblastech
vlnoéti zodpovidaji zejména skupiny —CH;, —CHp—
a>CH- (C-H prvni a druhy overtone).

Charakteristiky kalibraéniho modelu

Kvalita vyvinutého kalibra¢niho modelu byla ovétena
porovnanim  referenénich  hodnot tloustky obalu
s hodnotami vypocitanymi algoritmem PLS, vyjadienim
chyby kalibracniho modelu (RMSEC), poctem odlehlych
standardd a po¢tem faktorti PLS. Zjisténa korela¢ni rovni-
ce ve tvaru: predikovana tloustka ¥ (um) = absolutni ¢len
+ smérnice x referencni tloustka X (um) byla ¥ = 1,964 +
0,975 x X (R2 = 0,975). Interval spolehlivosti pii o = 0,05
pro smérnici (0,943—1,007) zahrnoval hodnotu 1, coz uka-
zovalo na nepfitomnost systematické chyby v kalibra¢nim
modelu. Interval spolehlivosti pii o = 0,05 pro absolutni
Clen (-0,715 az 4,643) zahrnoval hodnotu 0, nenulovy
absolutni ¢len tudiz nebyl prokazan. Nalezena hodnota
chyby kalibra¢niho modelu RMSEC byla 4,9 um.

Pro nalezeni statisticky vyznamné odlehlych standar-
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da byl pouzit vypocet Mahalanobisovy vzdalenosti, ktera
je vyjadfenim odliSnosti mezi primérnym spektrem
a spektrem kazdého kalibrac¢niho standardu. Pro posouze-
ni, zda je odliSnost vyznamna, byl pouzit Chauvenetiv
test. V nasi kalibracni sadé nebyly odlehlé standardy nale-
zeny.

Faktory PLS pouzité v kalibracnim modelu zahrnuji
spektralni a soucasn¢ koncentracni informace. Kazdy fak-
tor reprezentuje nezavisly zdroj proménlivosti v kalibrac-
nich datech. Prvni faktor popisuje nejvice variability kalib-
racnich standardt a kazdy dalsi faktor popisuje vétSinu ze
zbyvajici variability. Vyznam kazdého dalSiho faktoru
PLS postupné klesa a je tfeba pocitat s tim, ze vysoky po-
Cet faktord PLS muze zahrnovat variabilitu Sumu a neméa
pro analyzu vyznam'’. Zvoleny pocet faktora PLS
v kalibra¢nim modelu byl 6, coz znacilo nizké riziko mo-
delovani Sumu meéfeni z divodu zahrnuti pfili§ mnoha
komponent do modelu.

Opakovatelnost méfeni

Vliv ndhodnych proménnych na presnost méteni byl
testovan desetkrat opakovanym méfenim NIR spekter na-
hodné vybraného vzorku obalené tablety z kalibracni sady
(Sarze 1_1000). Nameétena tloustka polymerniho obalu +
interval spolehlivosti (o0 = 0,05; po€et méfeni n = 10) byla
108,9 £ 0,3 pm. Relativni smérodatna odchylka téchto
vysledkt byla 0,27 %, coz je vyrazné méné, nez je obvykle
akceptovana hodnota 1 % (cit."®). Opakovatelnost méteni
NIR spekter byla prokazana. Vliv ndhodnych proménnych
(napf. umisténi tablety tvaru ¢ocky v drzéku tablet) nema
vyznamny vliv na ptesnost stanoveni tloustky polymerni-
ho filmu, protoZe zjiStény interval spolehlivosti byl fadove
mensi nez chyba kalibracniho modelu.

Validace kalibraéniho modelu

Pro ovéfeni spolehlivosti kalibracniho modelu byly
pouzity kiizova a externi validace. Pii kiizové validaci
byla pouzita stejna sada vzorki jako pii kalibraci. K¥izova
validace (leave-one-out) byla provedena vyloucenim vzdy
jednoho ze standardd a ze zbylych kalibracnich dat byl
sestrojen novy model, ktery byl pouZit pro kvantifikaci
vylou¢eného standardu'’. Nasledns byla z regresni analyzy
vypocitana korelacni rovnice ktizové validace a dale byla
vyjadiena chyba kiizové validace (RMSECV). Zjisténa
korela¢ni rovnice popisujici vztah mezi algoritmem PLS,
predikovanou tloustkou obalu a referencni tloust’kou obalu
ve tvaru: predikovana tloustka Y (um) = absolutni ¢len +
smérnice x referencni tloustka X (um) byla ¥ = 1,893 +
0,975 x X (R’ = 0,970). Intervaly spolehlivosti pfi a. = 0,05
pro smérnici (0,942—1,009) a pro absolutni ¢len (0,913 az
4,698) zahrnovaly hodnotu 1, resp. 0. Chyba zjiSténa pfi
kiizové validaci byla 5,4 pm.

Externi validace byla provedena se sadou deseti vzor-
kt obalenych tablet (s tloustkou polymerniho obalu 29 az
119 um) neobsazenych v kalibrani sad€. Tyto vzorky
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Obr. 3. Srovnani tloust’ek obalu ziskanych referenéni meto-
dou (d¢) a predikovanych (d,.q) pii kiiZzové (O) a externi ()
validaci

byly vyhodnoceny pomoci vyvinutého kalibraéniho mode-
lu a vysledky byly porovnany s hodnotami ziskanymi refe-
ren¢ni metodou, podobné jako pii kiizové validaci (obr. 3).
Nalezena rovnice korelace mezi predikovanymi a referenc-
nimi daty byla: ¥ =-4,898 + 1,075 x X (R’ = 0,976). Inter-
valy spolehlivosti pfi o = 0,05 pro smérnici (0,939-1,212)
a pro absolutni ¢len (15,970 az 6,174) zahrnovaly hodno-
tu 1, resp. 0. Chyba zjisténa pfi externi validaci (RMSEP)
byla 4,8 pm.

Spravnost metody

Spravnost byla vyjadfena jako primérna vytéznost
vypocCitana  porovnanim vysledkd referenéni metody
(mikroskopickd analyza) a vysledkl predikovanych pfi
kiizové a externi validaci'®. Prim&rna vytéznost a jeji in-
terval spolehlivosti byly pfi kiizové validaci 100,04 + 1,63
% (a0 =0,05; n = 100) a pti externi validaci 99,83 £ 4,73 %
(o = 0,05; n = 10). Vysledky predikované pfi kiizové
a externi validaci byly dale statisticky porovnany s vysled-
ky referenc¢ni metody. Na zédklad¢ parového t-testu (o =
0,05) bylo prokazano, ze rozdily mezi referen¢nimi a pre-
dikovanymi hodnotami nejsou statisticky vyznamné.

Zavér

Byla vyvinuta a validovana metoda pro off-line stano-
veni tloustky polymerniho obalu tablet. Dosazené vysled-
ky prokazaly, ze kvantitativni NIR spektroskopie je spo-
lehlivou a rychlou metodou pfi stanoveni tloustky obalu.
Tato metoda je pouzitelna jako jedna z procedur kontroly
kvality obalenych tablet ve farmaceutické technologii. Pti
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analyzach neni vyzadovana zadna uprava vzorku, doba
trvani jedné analyzy je piibliZzn€ 3 min na rozdil od b&z-
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troscopy

The aim of this study was to develop a fast and reli-
able method for determination of tablet coating thickness.
Tablets were coated with polymeric Pharmacoat” 606 in
a laboratory coater. The coating thickness was measured
by near-IR absorption of the coating material using cali-
bration. The calibration and validation results afforded the
following parameters: determination coefficient R* > 0.97,
the number of factors 6 and the standard error of cross-
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obtained results confirmed suitability of the method for
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Chem. Listy 104, 4650 (2010)

UZITIi ELLMANOVY METODY PRO
STANOVENI AKTIVIT CHOLIN-
ESTERAS PRI IN VIVO HODNOCENI
UCINKU REAKTIVATORU

JANA ZDAROVA KARASOVA?, KAMIL
KuCA™, DANIEL JUN™" a JIRi BAJGAR®

“ Katedra toxikologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi,
Univerzita obrany, Trebesska 1575, 500 01 Hradec Kralové,
b Centrum pokrocilych studii, vojenského zdravomictvi, Uni-
verzita obrany, Trebesska 1575, 500 01 Hradec Kralové
karasova@pmfhk.cz

Doslo 13.10.08, ptepracovano 10.2.09, ptijato 12.3.09.

Klicova slova: acetylcholinesterasa, butyrylcholinesterasa,
Ellmanovo ¢inidlo, reaktivatory, tabun, cyklosarin, acetyl-
thiocholin

Uvod

Inhibice enzymu acetylcholinesterasy (AChE; EC
3.1.1.7) a butyrylcholinesterasy (BChE; EC 3.1.1.8) je
v soucasnosti povazovana za hlavni mechanismus toxické-
ho ucinku organofosfatovych inhibitort.. Inhibice téchto
enzyml ma za nasledek zmény v mnoha dulezitych téles-
nych funkcich'?. Znalost aktualniho stavu aktivity choli-
nesteras v organismu je klicova pro véasnou diagnozu
intoxikace organofosforovymi inhibitory (OFI) a také pro
sledovani ucinnosti podané terapie, hlavné pak reaktivato-
ri AChE®. Nejéastéji je pro toto stanoveni vyuzivana ery-
trocytarni AChE, jelikoz je dobfe dostupna a mira jeji
inhibice velmi dobie koresponduje se zavaznosti otravy”.

Existuje mnoho metodik, jez byly pro stanoveni akti-
vity cholinesteras vyvinuty, mezi nejcastéji pouzivané jsou
fazeny metody elektrometrické?, titraéni®, kolorimetrické®,
méfeni zmény pH s vyuzitim indikatoru’, spektrofotomet-
rické®’, fluorimetrické'’, radiometrické'!, polalrograﬂcké12
a enzymové'". Vyse uvedené metody viak nemohou byt
zavedeny do rutinni praxe z mnoha divodu, zvlasté pak
narocné upravy vzorku, dlouhé doby méfeni nebo nedo-
state&né specificity enzymu k substratu'.

Velmi citliva a pro bézné vyuziti vhodna metoda byla
popsana Ellmanem'®. Tato kolorimetrickd metoda je dnes
zavedena do praxe k hodnoceni zdravotniho stavu lidi,
kteti bézné prichazi do styku s organofosforovymi inhibi-
tory (pracovnici v pramyslu a zemédélstvi)'®'".

Princip této metody je zalozen na hydrolyze thiocho-
linu (acetylthiocholinu pro AChE, butyrylthiocholinu pro
BChE). Po enzymové hydrolyze je uvolnéna prislusna
kyselina a thiocholin. Thiocholin obsahujici ve své mole-
kule skupinu SH je detegovan pomoci 5,5’-dithiobis-2-
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-nitrobenzoové kyseliny (DTNB) tim, Ze po reakci s thio-
cholinem dochézi k uvolnéni 5-merkapto-2-nitrobenového
aniontu (TNB") (obr. 1, 2 a 3). Tento anion je pak detego-
van spektrofotometricky pifi vlnové délce 412 nm. Tato
metoda je v dobré korelaci s ostatnimi vySe uvedenymi
postupy4’14.

Ackoliv je Ellmanova metoda rychla, jednoducha
alevnd, ma také své nevyhody. Velmi zésadni pfi méteni
aktivit cholinesteras v krvi je interference s hemo-
globinem. Absorpéni maximum barevného indikatoru
TNB™  (5-merkapto-2-nitrobenzoatového aniontu) je
412 nm. Pfi této vlnové délce vsak absorbuje zareni také
vkrvi ptitomny hemoglobin'®. Pokud chceme vylougit
takto vzniklou chybu, je potfeba krevni vzorek hodné

. _
\N/\/S\n/ acetylcholinesterasa \"/O
7N\ o

kyselina octova

Y

acetylthiocholin

+
\ﬁ/\/87
VRN
thiocholin

Obr. 1. Stépeni acetylthiocholinu na Kkyselinu octovou
a thiocholin

0N NO,
. _
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thiocholin DTNB

Obr. 2. Stépeni DTNB a vznik chromoforu

NO, NO,
- H
S/EEKH/OH SX;EH/O
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Obr. 3. Piechod  chromoforu na
fotometrovana

formu, ktera je
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fedit. Dal$im problémem je pak reakce Ellmanova Cinidla
(DTNB) s pomalu reagujicimi sulfhydrylovymi skupinami
v roztoku, jez mohou ovlivnit vysledky mé&feni'.

Tyto nedostatky vedly k mnoha modifikacim pivodni
Ellmanovy metody. Ve snaze o sniZeni interference
s hemoglobinem byly na nékterych svétovych pracovistich
pouzity k mé&feni odligné vinové délky®, dvoupaprskové
spektrofotometry nebo jiné chromogenni disulfidy, napf.
4.4’-dithiopyridin®*%. Jinou moznosti, jak zlepsit stano-
veni AChE v krvi, je pouziti selektivnich inhibitortt BChE,
jako jsou quinidin ((2-ethenyl-4-azabicyklo(2,2,2)oct-5-
-yl)-(6-methoxyquinolin-4-yl)-methanol)® nebo  feno-
thiazinové derivaty**?.

Dalsi moznosti je sledovani zmény aktivity BChE,
které se pouzivdi v b&né medicing®® a klinické
toxikologii*’***. Tyto diagnézy intoxikace OFI pomoci
BChE je pouzivana v praxi pti automatickém stanovovani
aktivity cholinesteras v klinické chemii. Stale se vSak
objevuji dohady, zda zména aktivity BChE dokaze presné
indikovat také zménu aktivity synaptické AChE*.

Cilem této prace je sledovat zmény aktivit
cholinesteras v krvi a plasmé. Urcit zmény aktivit téchto
enzymi po intoxikaci dvou organofosforovych inhibitort
(cyklosarin a tabun) a zaroven sledovat terapeuticky efekt
reaktivatori. V této studii je hodnocena reaktivacni
ucinnost dvou reaktivatort — v terapii bézné uzivaného
obidoximu (1,3-bis(4-hydroxyiminomethylpyridinium)2-oxa-
propandichlorid) a nové ptipraveného oximu K 203 ((E)-1-
-(4-karbamoylpyridinium)-4-(4-hydroxyiminomethylpyridi-
nium)-but-2-en dibromid).

7 wr

Experimentalni ¢ast
Chemikalie

Organofosforové inhibitory tabun a cyklosarin o Cis-
toté ~ 98 % byly ziskany z institutu VTUO Brno (Ceska
republika) a skladovany ve sklenénych ampulich po
0,3 ml. Roztoky inhibitorti pouzitych ve studii byly ptipra-
veny tésné pred pouzitim. Oximy obidoxim a K 203 byly
pfipraveny na Katedie toxikologie, Fakulty vojenského
zdravotnictvi (Hradec Kralové, Ceska republika)’’. Ostatni
chemikalie Cistoty p.a. byly zakoupeny od firmy Sigma-
Aldrich (Praha, Ceska republika).

Zvirata

Samci potkani kmene Wistar o véaze 180-200g
(BioTest; Konarovice, Ceska republika). Zvitata byla udr-
zovana v klimatizované mistnosti (stala teplota 22 + 2 °C,
vlhkost 50 + 10 %, svételny cyklus 12 h svétlo/tma), kr-
mena byla standardni peletovou dietou a vodou ad libitum.
Experiment byl pod dohledem Etické komise Fakulty
vojenského zdravotnictvi, Hradec Kralové.
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Experiment in vivo

Atropin v terapeutické davee (21 mgkg™) byl im.
aplikovan v kombinaci s reaktivatorem (obidoxim, K 203)
5 min pted intoxikaci. Otravné latky v davkach odpovida-
jicich 1 LDsg byly aplikovany do svalu pravého zadniho
stehna zvifete. Kontrolni skupiné byl podan atropin
v terapeutické ddvce a za 5 min byl i.m. aplikovan fyziolo-
gicky roztok.

Zvitata byla usmrcena dekapitaci 30 min po intoxika-
ci otravnymi latkami, jako anestézie byl pouzit CO,. Po
dekapitaci byla odebrana hrdelni krev do zkumavek se
standardnim mnozstvim heparinu. Aktivita AChE byla
stanovena ihned po odbéru krve. Krev byla nejprve hemo-
lyzovéana v 0,02 M Tris-pufru (pH 7,6) v poméru 1:20
(krev/pufr) po dobu 5 min.

Stanoveni enzymové aktivity AChE

Aktivita AChE byla stanovovana v nesrazlivé krvi
v den odbéru vzorkl. Krev byla nejprve hemolyzovana
pfidanim 0,02 M Tris-pufru o pH 7,6 v poméru 1:20. He-
molyza je kompletni po uplynuti 4minutového intervalu od
pridani pufru. Méfeni aktivity enzymu AChE uvolnéného
z povrchu a vnitiniho obsahu erytrocyti pak probihal na-
sledovné: do kyvety byl pipetovan roztok DTNB (5,5’-di-
thiobis-2-nitrobenzoovd kyselina) v 0,1 M  Tris-pufru
opH 7,6 (1,7 ml), pak byla pridana hemolyzovana krev
(0,1 ml) a reakce byla odstartovdna pfidanim substratu
specifického pro AChE, ATCh (0,2 ml). Aktivita enzymu
byla méfena pii 37 °C.

Pro stanoveni aktivity AChE byla vyuzita standardni
spektrofotometricka metoda dle Ellmana", byla modifiko-
vana vinova délka na 436 nm tak, aby nedochazelo k vy-
raznym interferencim s hemoglobinem. Pro stanoveni ab-
sorbance byl pouzit Spektrofotometr Helios Alpha
(Elektron Corporation, Oxford, Velka Britanie). Vysledky
byly vyhodnoceny v jednotkach pkat ml™".

Stanoveni enzymové aktivity BChE

Cast nesrazlivé plné krve byla v den odbéru odstieds-
na za stalé teploty 15 °C a pii 3000 otackach/min po dobu
10 min. Plasma byla odebrana do mikrozkumavek a ucho-
vavana pri teplot¢ —80 °C (pfi této teploté je zaruceno
zachovani stalé aktivity enzymi po dobu né€kolika mésicit)
az do dne, kdy byla ve vzorcich stanovovéana aktivita
BChE. Pted stanovovanim BChE v plasmé je vhodné usta-
lit aktivitu enzymu pfes noc pii teploté¢ +4 °C (lednice)
a 2 h pfi teploté laboratorni.

Do kyvety byl pipetovan roztok DTNB v 0,1 M Tris-
pufru o pH 7,6 (1,7 ml), pak byla ptidana plasma (0,1 ml)
a reakce byla odstartovana pridanim substratu specifické-
ho pro BChE, BTCh (0,2 ml). Aktivita enzymu byla méte-
na pii 37 °C.

Pro stanoveni aktivity BChE byla vyuZita taktéZ stan-
dardni  spektrofotometrickdi metoda dle Ellmana'’
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s modifikovanou vinovou délkou. Vysledky byly vyhod-
noceny v jednotkach pkat ml™".

Kalibrace

Ptred vlastni kalibraci je pfipravena cysteinové kalib-
racni fada. Zékladni roztok cysteinu je fedén vzdy
v poméru 1 : 1 (koncentrovanéjsi roztok cysteinu : destilo-
vana voda). Takto vznikne fada o ¢tyfech riznych koncen-
tracich, pficemz zékladni roztok je 0,2 uM.

Pro kalibraci se do kyvety misto hemolyzatu krve
nebo plasmy pipetuje stejny objem (0,1 ml) roztoku cystei-
nu z piipravené kalibra¢ni tady. Pfida se roztok DTNB
(1,7 ml) v pufru a reakce se odstartuje ptidanim 0,2 ml
pfislusného substratu (ATCh, BTCh). Absorbance vzorku
se mefi pti 436 nm. Kalibrace se méfi proti slepému vzor-
ku, v ném je hemolyzat nebo plasma (cystein) nahrazena
destilovanou vodou.

Statistické hodnoceni

Pocet zvifat ve skupiné byl 6. Aktivity enzymu
v krevnim hemolyzatu byly vyjadieny jako primér a smeé-
rodatné odchylka, pro zjiSténi statisticky vyznamné zmény
mezi jednotlivymi skupinami byl pouZit t-test.

Vysledky a diskuse

Z vysledku vyplyva, Ze ob€ nervové paralytické latky
zpusobily vyrazny pokles aktivit cholinesteras, po podani
1 LDsg cyklosarinu byl zaznamenan pokles aktivity AChE
na 34 % a BChE na 23 % vzhledem k ptvodni aktivité
(obr. 4 az 7). Po podani stejné davky tabunu doslo také
k vyraznému sniZeni aktivit, a to na 38 % u AChE a 17 %
u BChE (obr. 5 a 7).

P1i intoxikaci cyklosarinem doslo po podani reaktiva-
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Obr. 4. Zména aktivit AChE v krvi po podani 1 LDs, cyklosa-
rinu (GF), terapie byla podana 1 min pfed intoxikaci, krev byla
odebrana 30 min po intoxikaci; A — atropin, GF — cyklosarin,
K203 — syntetizovany oxim K203, Obid — obidoxim
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Aktivita AChE (ukat/ml)
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Obr. 5. Zména aktivit AChE v krvi po podani 1 LDs, tabunu
(GA), terapie byla podana 1 min pred intoxikaci, krev byla ode-
brana 30 min po intoxikaci; A — atropin, GF — cyklosarin, K203 —
syntetizovany oxim K203, Obid — obidoxim
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Obr. 6. Zména aktivit BChE v plasmé po podani 1 LDs, cyklo-
sarinu (GF), terapie byla podana 1 min pfed intoxikaci, krev
byla odebrana 30 min po intoxikaci; A — atropin, GF — cyklosa-
rin, K203 — syntetizovany oxim K203, Obid — obidoxim

torti k zlepSeni klinického stavu. ZvySeni aktivity AChE
nebylo po podani jednotlivych oximl srovnatelné (obr. 4),
lepsi vysledek vykazal obidoxim, ktery reaktivoval enzym
na hodnotu 74 % vzhledem k aktivit¢ AChE kontrolni
skupiny. Pfi sledovani zmén v aktivit¢ BChE byl také za-
znamenan podobny prubéh reaktivace. Zde prokazal vy-
razné¢ lepSi reaktivacni ucinnost také obidoxim, doSlo
k uplné reaktivaci BChE. Po podani nové¢ syntetizovaného
oximu K203 bylo zaznamenano dvojnasobné navyseni
aktivity oproti skuping, jiz nebyla podana terapie (obr. 6).

Reaktivace enzymu AChE byla lepsi po intoxikaci
tabunem. Zde doslo k naristu aktivity AChE po podani
reaktivatoru K 203 i obidoximu az na puvodni hodnoty
vzhledem ke skuping, jeZ nebyla intoxikovéna (obr. 5).
Naproti tomu lepsi reaktivace BChE v plasmé byla zazna-
menéna po podani obidoximu (obr. 7).

Jak jiz bylo uvedeno v vodu, nejvétsi nevyhodou
stanoveni aktivit cholinesteras vkrvi je interference
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Obr. 7. Zména aktivit BChE v plasmé po podani 1 LDs, tabu-
nu, terapie byla poddna 1 min pred intoxikaci, krev byla odebra-
na 30 min po intoxikaci; A — atropin, GF — cyklosarin, K203 —
syntetizovany oxim K203, Obid — obidoxim

s hemoglobinem, jehoz absorpéni maximum se shoduje se
vznikajicim barevnym indikdtorem. Tuto interferenci jsme
v experimentu omezili dvéma zpisoby, a to: pfipravou
hemolyzétu plné krve, kde byla krev fedéna 1 : 20 a zaro-
ven byla upravena vlnova délka stanoveni na 436 nm. Pfi
této vlnové délce je absorbance hemoglobinu sniZena asi
na 1/4 hodnoty absorbance pii vlnové délce 412 nm
(cit.").

AChE se nachdzi nejen v matrix erytrocytll, ale je
také zabudovana do jejich bunéné membrany. Pro sta-
noveni pfesné aktivity AChE a snizeni interferenci
s plasmatickou BChE je nutné promyt erytrocyty pufrem.
Pro wvyplach je vhodné pouzit pufr, jeZ neni
k erytrocytarnim bunikam agresivni (pii hemolyze by doslo
k uvolnéni AChE do vyplachovaciho pufru) a ma vyvaze-
nou osmolalitu, z tohoto divodu neni mozné k vyplachu
zbytkové plasmy pouzit 0,1 M Tris pufr o pH 7,6, ktery se
pouziva pfi samotném stanoveni. Mnohem vyhodnéjsi je
pouziti 0,1 M fosfitového pufru o fyziologickém pH
(pH 7,6). Dalsi mozZnosti, jak snizit interferenci s BChE, je
vyuziti selektivnich inhibitori BChE (ethopropazin), které
maji minimalni vliv na hodnotu aktivity stanovované
AChE”.

Pro lepsi uvolnéni AChE z erytrocyti je pridavano
minimalni mnozstvi tenzidu Tritonu X-100, ktery zlepsuje
hemolyzu krevnich bunék. Pro hemolyzu pouzivame roz-
toky o velmi nizkych koncentracich Tritonu (0,01 %),
protoZe vy$si koncentrace ovlivni vysledek méfeni'*.

Udrzeni stabilniho pH po dobu méfeni aktivit choli-
nesteras je velmi dilezité, protoze enzymova hydrolyza
substrati (ATCh, nebo BTCh) pouzivanych pii tomto sta-
noveni je zavisla na pH. Pii pH 7,6-7,8 je dosazeno opti-
ma pro enzymové §tépeni acetyl- a butyrylthiocholinu®*.

Dalsi moznou komplikaci pfi stanoveni aktivit choli-
nesteras v t€lnich tkanich a krvi je reakce DTNB s bézné
v tkanich ptitomnym glutathionem a dal§imi latkami obsa-
hujicimi skupinu SH (cit."”). Tyto latky reaguji s DTNB
stejnym mechanismem jako substrat zménény cholineste-
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rasou a vykazuji pak chybn¢ pozitivni vysledek. Tato reak-
ce je pii méteni tkani nevyhnutelnd. Takto vzniklou chybu
je mozné vyloucit preinkubaci méfenych vzorkli po dobu
asi 5 min. V tomto intervalu dojde k reakci DTNB se vSe-
mi témito latkami a ty pak jiz neovliviiuji nasledny odecet
aktivit cholinesteras.

Zavér

Sledovani zmén aktivit cholinesteras v biologickych
vzorcich prokazalo reaktivaci inhibovanych enzymi po
podani reaktivatori (obidoxim, K203). Reaktivace byla
potvrzena u obou latek v plasmé i krvi. Reaktivace AChE
inhibované tabunem v plné krvi byla lepsi po podani nové
vyvinutého reaktivatoru K 203, jenz byl vyvinut jako moz-
né terapeutikum prave pro piipad intoxikace timto inhibi-
torem. Obidoxim vykazal hor$i reaktivacni schopnost vici
této nervove paralytické latce.

Uvedena prace byla vypracovana diky podpore grantu
Ministerstva obrany (Ceskd republika) FVZMO0000501.
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J. Zdarova-Karasova, K. Ku&a, D. Jun, and
J. Bajgar (Department of Toxicology, Faculty of Military
Health Service, Defence University, Brno): Using the
Ellman Method for In Vivo Testing of Cholinesterase
Activity

The changes in cholinesterase activity in tissues were
evaluated and compared with the reactivation potential of
reactivators. As reactivators, (E)-1-(4-carbamoylpyridi-
nium-1-yl)-4-{4-[(hydroxyimino)methyl]pyridinium-1-yl}
but-2-ene dibromide (K203) and common 1,3-bis{4-
[(hydroxyimino)methyl]pyridinium-1-yl}-2-oxapropane
dichloride (obidoxime) were used. The reactivation of
both oximes was monitored in blood and blood plasma.
The reactivation of tabun-inhibited acetylcholinesterase
(AChE) was higher using the newly synthesized K203.
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Uvod

Kvartérni isochinolinové alkaloidy sanguinarin (13-
-methyl[ 1,3]benzodioxolo[5,6-c]-1,3-dioxolo[4,5-i]fenan-
thridinium-chlorid, dale jen SG) a chelerythrin (1,2-di-
methoxy-12-methyl[1,3]benzodioxolo[5,6-c]fenanthridi-
nium-chlorid, dale jen CHE), vyskytujici se v rostlinach
Celedi Fumariaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae a Ruta-
ceae, jsou stale atraktivnimi slouceninami pro zakladni
a aplikovany vyzkum'?. Smési sanguinarinu a chelerythri-
nu, na trhu nabizené jako sanguiritrin (alkaloidovy extrakt
M. cordata) a sanguinaria (alkaloidovy extrakt z rhizomul
Sanguinaria canadensis), jsou aktivnimi slozkami pfi-
pravkl ustni hygieny s prokazanym antiplakovym ucin-
kem, resp. aditiva do krmiva hospodaiskych zvirat
(prodavaného v EU pod nazvem SANGROVIT®,
PHYTOBIOTICS Futterzusatzstoffe GmbH, Némecko).
Ackoliv je v literatufe popsana jejich tplna syntéza, jejich

Macleaya cordata
extrakt

: 0
NaBH, 5
N\ +
e} CHs
-0
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zdrojem zlstava nadale rostlinny material. KlicCovym fak-
torem ovliviiujicim cenu je pak vzajemna separace téchto
alkaloidu.

Nové¢jsi metody déleni SG a CHE se zfetelem na
jejich stanoveni v biologickém materialu jsou shrnuty
v &lanku®, pri¢emz vétsina praci citovanych v tomto pie-
hledu, jakoz i vétSina ¢lankd uvetejnénych po tomto refe-
ratu, uzivda pro separaci reverzni faze (Cg-Cig)
s gradientovou eluci, napf. smési pufr-acetonitril*™®, nebo
pufr-methanol’. Jiny nosi¢, kopolymer methylakrylat-
divinylbenzen, umoznil pouZiti gradientu s ethanolem na-
misto acetonitrilu a je doporuCovan pro praci
v primyslovém méfitku'”.

Pro preparativni déleni vétsiho mnozstvi latek je vSak
pouziti reverzni faze ekonomicky velmi naro¢né. Pro pre-
parativni déleni SG a CHE v laboratornim méfitku na
jinych sorbentech byly popsany dva piistupy — bud’ kolo-
nova chromatografie acetatii na Al,O; s velkou spotiebou
sorbentu a benzenu'!, nebo ,, flash chromatografie chlori-
dd na tomtéz sorbentu, sice s pouzitim toluenu namisto
problematického benzenu, nicméné stdle experimentalné
znatné naro¢na'2. Dale byl popsan také obraceny piistup,
nepolarni sorbent typu kopolymer styren-divinylbenzen
a eluce vodou a smési voda-methanol .

Celkové lze ale shrnout separace zminénych alkaloidi
ve form¢ kvartérnich amoniovych soli jako naro¢né jak po
strance chemické, tak zejména ekonomické.

Zpusob, jak obejit pfimou separaci kvartérnich alka-
loidt, navrhli Brossi a Borer'*. Kvartérni alkaloidy redu-
kovali na malo polarni dihydroderivaty, ty potom d¢lili na
sloupci Al,Oj; eluci benzenem a produkty zpétné oxidovali
Hg(CH;COO),. Pro dalsi zejména biologické studie je
vSak pouziti rtutnatych soli nevhodné a prace
s karcinogennim benzenem nebezpecna. Proto byla naSe
snaha zaméfena na hledani efektivni ekonomicky pfijatel-
né separace SG a CHE, navic s ohledem na omezeni toxi-
city pouzitych chemikalii.

T
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H3C\o N \CH3

O\
CHs
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0,

CH,Cl,
HCi

Iy I
g ’ g )
N. .
o Z&CHy @ ¥ He—g W cH, o®
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Obr. 1. Schéma déleni smési sanguinarinu a chelerythrinu z extraktu Macleaya cordata
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V tomto ¢lanku navrhujeme ekonomicky pfistupnou
metodu déleni obou alkaloidt, zalozenou na postupu Bros-
siho a Borera, kdy eliminujeme pouziti benzenu a pouziva-
me fotochemickou oxidaci namisto rtutnatych soli pro
zpétné prevedeni rozdélenych dihydroderivati na kvartérni
amoniové soli.

Experimentalni ¢ast

Body tani byly stanoveny na Koflerové bloku
anejsou korigovany. 'H-NMR spektra byla méfena na
pfistroji Bruker Avance 300 MHz . Cistota produkti byla
ovéfovana na piistroji LC-20 Prominence (Shimadzu)
pomoci kolony Purospher Star RP-18e, 5 um, 250/4
(Merck) vybaveném detektorem diodového pole SPD-
M20A a fluorimetrickym detektorem RF-10Axl. Mobilni
fazi byla 0,01 M 1-heptansulfonova kyselina/0,1 M tri-
ethylamin, pH 2,5 (H;PO4) v 25% acetonitrilu v gradientu
s 0,01 M 1-heptansulfonova kyselina/0,1 M triethylamin,
pH 2,5 (H;PO,) v 60% acetonitrilu, prutok 1 ml min~,
detekce pri 285 nm (UV) a /nebo 327 nm excitace —
577 emise (fluorimetrie). Sloupcovéa chromatografie byla
provadéna na pfistroji Sepacore Flash Chromatograph
(Biichi). Pii izolaci byla pouzivana rozpoustédla Cistoty
p.a., NaBH; byl produkt firmy Aldrich. Extrakt
z Macleaya cordata (Wild.) R.Br., Papaveraceae (obvykle
oznacovan jako sanguiritrin (CAS 112025-60-2)) pocha-
zel od firmy CAMAS Technologies, Inc. (Broomfield,
USA) s deklarovanym obsahem 532 mg g™' chloridu san-
guinarinu a 164 mg g™' chloridu chelerythrinu.

Separace redukovanych alkaloidi

Sanguiritrin (16 g) byl redukovan NaBH, (22 g, pfi-
davan v 10 davkach v intervalech 10 min) v methanolu
(2,2 1), za michani pfti laboratorni teploté. Odparek po od-
pafeni methanolu byl rozpustén v chloroformu, extrakt byl
vytiepan vodou do neutralni reakce, susen Na,SO, a odpa-
fen. Ziskany produkt (7 g) byl podroben separaci sloupco-
vou chromatografii. Podminky separace (Sepacore Flash
Chromatograph): kolona 150 x 45 mm, silikagelova staci-
onarni faze DAVISIL LC60A 40—60 um (Chromservis),
mobilni fize pro eluci dihydrosanguinarinu: chloroform,
mobilni faze pro eluci dihydrocheletrythrinu: chloro-
form:methanol (9:0,5), pratok 10 ml min~', detekce UV
275 nm.

Ziskané odparky Cistych frakci dihydrosanguinarinu
(1,71 g) a dihydrocheletrythrinu (0,66 g) nebyly bezbarvé,
coz ukazuje na maly podil zpétné oxidace béhem separac-
niho procesu. Proto byly oba produkty jesté Cistény na
sloupci silikagelu (7 g, 3 g), eluce chloroformem. Barevné
slozky byly zachyceny na sloupci, odparky eluati rekrys-
talizaci ze smési chloroform-methanol poskytly 1,60 g
bezbarvého dihydrosanguinarinu, b.t. 190-193 °C (cit."
b.t. 195-196 °C) a 0,56 g bezbarvého dihydrochelerythri-
nu, b.t. 163-165 °C (cit.”* b.t. 169-171 °C).
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Fotochemicka oxidace dihydrosanguinarinu
a dihydrochelerythrinu

Dihydrosanguinarin (166 mg) a konc. HCl (50 ul)
v CH,Cl, (25 ml) za probublani vzduchem v intervalech
15 min byly ozafovany na soldrnim simulatoru SOL-500
(Dr. Honle UV Technology, SRN) ultrafialovym zarenim
vinovych délek 295-315 nm po dobu 1 h. Ziskana srazeni-
na byla odfiltrovana, promyta etherem a suSena nad P,Os
pti 70 °C. Bylo ziskéno 178 mg (84 %) chloridu sanguinarinu
ve forms trihydratu, b.t. 270-274 °C (rozklad) (cit.”’ b.t. 277
az 280 °C), 300 MHz NMR spektrum odpovida dané struktu-
fe aje ve shodé s cit.'. Pro trihydrat Cy0H;4NO4CI - 3 H,O
(421,8) vypocteno: 56,95 % C, 4,78 % H, 3,32 % N; nale-
zeno: 56,86 % C, 4,97 % H, 3,15 % N.

Dihydrochelerythrin (460 mg) a konc. HC1 (130 pl)
v CH,Cl, (130 ml) za probublani vzduchem v intervalech
15 min byly ozafovany na solarnim simulatoru SOL-500
(Dr. Honle UV Technology, SRN) ultrafialovym zafenim
vinovych délek 295-315 nm po dobu 4 h. Béhem reakce
bylo postupné doplnéno 120 ml rozpoustédla. Rozpousté-
dlo bylo odpafeno na objem asi 50 ml, po stani pfes noc
v lednici byl produkt odfiltrovan a promyt etherem. Bylo
ziskano 380 mg chloridu chelerythrinu, ktery byl dale ¢is-
tén krystalizaci: produkt byl za varu rozpustén ve vod¢
(25 ml), po ochlazeni byl roztok filtrovan, k filtratu byla
pridana konc. HCI (0,60 ml) a roztok byl ponechan 3 dny
v lednici. Chlorid chelerythrinu byl odfiltrovan, promyt
malym mnozstvim 2 M-HCI a susen nad P,0Os pti 70 °C.

Bylo ziskano 249 mg (46 %) produktu o slozeni
C,1Hi504NCl - 1% H,0 (410,8), b.t. 195-201 °C (cit."® b.t.
202-203 °C). Vypocteno: 61,39 % C, 5,12 % H, 3,41 %
N; nalezeno: 61,42 % C, 5,37 % H, 3,41 % N. 300 MHz
NMI}6 spektrum odpovida dané struktufe a je ve shodé
scit. .

Zavér

Popsany postup umoziluje izolovat zekonomicky
dostupného extraktu dostatecna mnozstvi obou sloucenin
v Cistém stavu a tim vyrazn€ zleviiuje vstupy pro farmako-
logické experimenty.

Autori dékuji za financni podporu projektiim GA CR
525/07/0871 a MSM 6198959216.

LITERATURA

1. Dostal J., Slavik J.: Chem. Listy 94, 15 (2000).

2. Zdafilova A., Malikova J., Dvoidk Z., Ulrichova J.,
Simének V.: Chem. Listy 100, 30 (2006).

3. Dvotak Z., Kuban V., Klejdus B., Hlavac J., Vicar J.,
Ulrichova J., Simanek V.: Heterocycles 68, 2403
(2006).

4. Chen Y. Z., Liu G. Z., Shen Y., Chen B., Zeug J. G.:
J. Chromatogr., A 1216, 2104 (2009).



Chem. Listy /04, 51-53 (2010)

10.

11.

12.

13.
14.

Suchomelova J., Bochoidkova H., Paulova H., Musil
P., Taborska E.: J. Pharm. Biomed. Anal. 44, 283
(2007).

Klvana M., Chen J., Lepine F., Legros R., Jolicoeur
M.: Phytochem. Anal. /7,236 (2006).

Liang M., Zhang W., Hu J.,, Liu R., Zhang C.: J.
Pharm. Biomed. Anal. 42, 178 (2006).

. Luo X. B., Chen B., Yao S. Z.: Phytochem. Anal. /7,

431 (2006).

Psotova J., Klejdus B., Vecera R., Kosina P., Kuban
V., Viéar J., Simanek V., Ulrichova J.: J. Chromato-
gr., B 830, 165 (2006).

Pi G., Ren P., Yu J., Shi R., Yuan Z., Wang C.: J.
Chromatogr., A 23, 17 (2008).

Slavik J., Slavikova L.: Collect. Czech. Chem. Com-
mun. 25, 1667 (1960).

Dostal J., Téborska E., Slavik J.: Fitoterapia 63, 61
(1992).

Tanahashi T., Zenk M.: J. Nat. Prod. 53, 579 (1990).
Brossi A., Borer R.: Lloydia 28, 199 (1965).

53

Laboratorni pfistroje a postupy

15. Southon 1. W., Buckingham J.: Dictionary of Alka-
loids. Chapman and Hall, London 1989.

16. Marek R., Tousek J., Dostal J., Slavik J., Dommisse
R., Sklenaf V.: Magn. Reson. Chem. 37, 781 (1999).

J. Vi¢ar®, M. Soural®, and J. Hlava&® (“Institute of
Mediincal Chemistry and Biochemistry, "Department of
Organic Chemistry, Palacky University, Olomouc): Sepa-
ration of Quaternary Benzo[c|phenanthridine Alka-
loids from Macleaya cordata

A cost-effective method for separation of sangui-
narine and chelerythrine from commercial Macleaya cor-
data extract (sanguiritrin) is described. In the first step, the
alkaloids are reduced with NaBH, to dihydro derivatives,
which are easily separated by column chromatography on
silica gel with chloroform and chloroform-methanol elu-
tion. In the second step, the dihydro derivatives are photo-
chemically oxidized to the title alkaloids.
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195 stran, pevna vazba
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RNA je jednou znejdulezitéjsich
slozek zivého svéta. Vyskytuje se ji velké mnozstvi typu,
které se 1isi svou strukturou a ucastni se velkého mnozstvi
vyznamnych biochemickych procest, mezi které patfi
exprese genu a jeji regulace. Knizka proto zacina piehled-
nym seznamem a popisem vsech znamych typt prokary-
otni i eukaryotni RNA, za kterym nasleduji kapitoly zaby-
vajici se jeji purifikaci a analyzou.

Vétsina biochemiki a molekularnich biolog dnes
s RNA béZné¢ pracuje pfi své laboratorni praxi. Existuje
cela fada komercné dostupnych kitd, které jim tuto praci
usnadfiuji a umoZziuji prakticky bez vétSich znalosti o je-
jich fungovani izolovat potfebny typ RNA. Na rozdil od
téchto kit se v kniZzce nedozvite podrobny navod, neni to
pouha ,.kucharka®. Autofi zde popisuji fyzikalni a chemic-
ké principy vyuZzivané pfi riznych metodach a postupech
prace s RNA. Pochopenim téchto zakladnich principt
amoznosti jejich aplikace pro praci s RNA by méli byt
biologové schopni 1épe vyuzivat, poptipadé podle své po-
treby modifikovat nastroje dostupné na trhu. Text je zamé-
fen na pouziti elektroforézy, extrakce na pevné fazi a nej-
vyznamnéjsi ¢ast je vénovana kapalinové chromatografii.
Jsou zde popisovany jak mechanismy interakce RNA
s pevnou fazi, tak vlastni principy téchto metod. Principy
jmenovanych metod jsou vykladany sice pomérné piehled-
n¢, ale v neékterych kapitolach obecné, a vzdélany chemik
se pii Cteni téchto Casti urCenych piredevSim biologim
bude trochu nudit. Posledni kapitola je vénovana prostoro-
vé struktufe RNA a moznostem jejiho zjisténi. Dodatky se
vénuji vykladu pojmi vyuzivanych ve chromatografii.
Tato publikace, prvni na trhu svého druhu, popisuje
vSechny nedavno objevené typy RNA a moznosti jejich
izolace, purifikace a analyzy a miZze se tak stat velice uzi-
teCnym nastrojem pii optimalizaci laboratornich protokold
prace s RNA.
Vojtéch Skop

54

Jifi Jindra

Déjiny elektrochemie v ¢eskych zemich
1882-1989

Nakladatelstvi Libri,/Ustav pro soudobé d&iny AV CR,
Praha 2009.
227 stran, doporucena cena 320 K¢

Tato publikace je zaméfena predevSim na podrobnou
dokumentaci vyzkumu a vyuky v oblasti elektrochemie
v Ceskych zemich v ¢asovém obdobi od rozdéleni Karlovy
univerzity na ¢eskou a némeckou ¢ast v roce 1882 az do
konce komunistického rezimu v CSSR koncem roku 1989.
Cela publikace je rozdélena do celkem deseti rizné obsaz-
nych textovych kapitol: 1. Uvod, 2. Co je elektrochemie?,
3. Ceska elektrochemie, 4. Pocatky &eské elektrochemie
(do roku 1920), 5. Obory elektrochemie, 6. Stiediska elek-
trochemie a elektroanalyzy, 7. Konference a seminafe
s elektrochemickym nebo elektroanalytickym zaméfenim
v letech 1950-1989, 8. Vystavy s prezentaci elektroche-
mickych zafizeni, 9. Vyuka a vzdélavani v elektrochemii
a elektroanalyze, 10. Vyznamni ceSti (Ceskoslovensti)
elektrochemici a elektroanalytici. Na né navazuje fada
priloh o kniznich publikacich, o kandidatskych a doktor-
skych disertacich a habilitacnich pracich s elektro-
chemickou a elektroanalytickou tématikou a seznam pred-
nasek z téchto obort na jednotlivych univerzitich a vyso-
kych Skoléch ve sledovaném ¢asovém obdobi.

V knize je popsano zaméfeni a vysledky vyzkumu na
jednotlivych vysokych Skolach, pracovistich CSAV, re-
sortnich vyzkumnych ustavech i primyslovych zavodech,
Cerpané hlavn€ z dostupnych publikaci, pficemZ nejpo-
Polarografického tistavu CSAV a pozdgji Ustavu fyzikalni
chemie a elektrochemie J. Heyrovského CSAV, vénoval
vysledkiim na tomto pracovisti. Pfesto popis zaméfeni
avysledkti vyzkumu ostatnich pracovist je dostatecné
vystizny. Za nedostatek celého dila, s ohledem na jeho
nazev, je vSak nutno povaZovat zcela chybéjici prehled
o primyslovych elektrochemickych vyrobach v Ceskych
zemich a jejich vyvoji ve sledovaném casovém obdobi.
Drobné nedostatky lze spatfovat i v nevyvazeném zpraco-
vani nékterych pasazi (napt. mezi vyznamné elektroche-
miky by si nepochybné¢ zaslouzil zafadit i prof. I. Rousar,
¢i na str. 175, v porovnani s vyétem badatelti na ostatnich
pracovistich, méli byt u Ustavu anorganické chemie
CSAV uvedeni téz I. Paseka, O. Spalek a M. Kadeiavek
(1) a V. Koudelka (), u katedry anorganické technologie
VSCHT Praha vedle jediného 1. Rousara dale V. Srb (1),
S. Tichy (1), V. Cezner a P. Novak).
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Pres uvedené nedostatky je tato publikace bohatym
zdrojem informaci o vyvoji a vysledcich vyzkumu a vyuky
elektrochemie v Ceskych zemich v uvedeném casovém
obdobi a zaujme jist€ SirSi okruh Ctenafli zajimajicich se
onedavné déjiny veédy a vyzkumu v Ceskych zemich
a jejich piinos svétové veéde.

Jan Balej

Ceska
spolecnost
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FLAVONOIDS IN THE APIACEAE FAMILY

KHALED ABDULMANEA®, PETRA LANKOVA',
ELENA A. PROKUDINA®, RADKA KOBLOVSKA®,
VACLAV ZELENY", and OLDRICH LAPCIiK*®

“ Department of Natural Compounds, Faculty of Food and
Biochemical Technology, ICT Prague. Technicka 5, 166 28
Prague 6; ® Czech University of Life Sciences, Faculty of
Agrobiology, Food and Natural Resources, Kamycka 129,
165 21 Praha 6

Flavonoids are polyphenolic compounds of plant secon-
dary metabolism, found in fruits, vegetables and certain bev-
erages, which have multiple effects on human health. In this
work we have studied the occurence of flavonoids in ten se-
lected representatives of the Apiaceae family using immu-
noaffinity chromatography (IAC) with HPLC-MS-SIM and
HPLC-ELISA. Following species were tested: Pimpinella
anisum, Foeniculum vulgare, Carum carvi, Ammi visnaga,
Coriandrum  sativum,  Petroselinum  crispum,  Apium
graveolens, Daucus carota, Aegopodium podagraria and
Anethum graveolens. Leafs and seeds were lyofilized, grinded
and extracted with 70% ethanol. After evaporation, the ex-
tracts were analyzed directly or after pre-extraction on IAC
columns containing immunosorbents specific for several
isoflavonoids (i.e. daidzein, genistein, biochanin A and their
derivatives). After that they were analyzed by HLPC-MS.
Some extracts were fractionated on HPLC and after that ana-
lyzed by ELISA methods specific for daidzein, genistein,
biochanin A and their derivatives substituted either at the 4'-
or 7-positions. Aglycons and gycosides of flavonoids (i.e.
narigenin, narigenin-7-glucoside, quercetin, and isoflavonoids
(i.e. daidzin, daidzein, genistin, genistein, glycitin, sissotrin,
genistein-7,4 dimethyl ether, prunetin, formononetin, isofor-
mononetin and biochanin A) were detected. These data extend
the knowledge about the occurence of isoflavonoids in the
Apiaceae.

Acknowledgment: Projects MSM 6046137305 and GACR
525/09/0994.
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FORMALNI TOTALNI SYNTEZA ESTRONU
ROBERT BETIK" a MARTIN KOTORA™

“Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédecka fakulta
UK v Praze, Havova 8, 128 43 Praha 2; bUstav organické
chemie a biochemie, Akademie véd Ceské republiky, Flemin-
govo nam. 2, 166 10 Praha 6

rbetik@seznam.cz; kotora@natur.cuni.cz

Cilem nasi prace bylo vyvinout novou metodu, ktera by
umoziovala diastercoselektivni a enantioselektivni ptipravu
latek se steroidnim skeletem. Nedavno byl publikovan synte-
ticky postup pfipravy derivati 16-ketoestronu, ktery byl zalo-
zeny na opakované cyklizaci o,m-diend pomoci Cp,ZrBu,
a nasledné reakci s allylhalogenidy'?. Podobny piistup byl
pouzit i pro formalni totalni syntézu estronu’.

Tuto metodiku jsme chteli dale zefektivnit a proto jsme
vyvinuli alternativni syntézu kliového tetracyklického inter-
mediatu. Jako vychozi latka slouzil jiz znamy methoxydien 1,
ktery po sledu 2 reakci zprostiedkovanych Cp,ZrBu,, Pauson-
Khandoveé reakci a chemoselektivni redukci karbonylové
skupiny poskytl kyZeny estratetraen II. Ten mize byt pieve-
den na estron ve 2 krocich®. Celkové byl meziprodukt 4 pii-
praven z komeréné dostupnych latek v 7 krocich (50%). Ten-
to postup je vysoce diastercoselektivni.

OMe 4 kroky
\ (2x Zr, Co, Al)

MeO / MeO

1

Nejnovéjsi vysledky ukazuji, ze dal$i modifikaci tohoto
postupu je mozné piipravit intermediat 17 i enantioselektivné.

Klicovou reakci je v tomto piipadé konjungovana adice
na aldehyd 171, ktera je uskute¢néna asymetricky pfes chiralni
aldimin za vzniku meziproduktu IV°. Dalsi postup je jiz po-
dobny vyse zminovanému a vede k tetracyklickému derivatu

II enantioselektivné.
Ox Konjungovana Ox
adice H
O oG h
MeO MeO
11} v

MeO

Tato prdce vznikla za podpory grantu MSMT CR 1M0508.
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Metathesa dvoch alkinov zalozend na Mo(CO)g-
halofenol katalytickom systéme patri medzi moderné a selek-
tivne metody syntézy substituovanych acetylénov. Metodiku
homo-metathesy (prop-1-yn-1-yl)ferrocénu 1 sme uspes$ne
vyuzili pri priprave bis(ferrocenyl)etynu'. V pripade cross-
metathesy (prop-1-yn-1-yl)ferrocénu 1 s alkyl a arylpropinmi
2 sme sa zamerali na selektivitu vzniku substituovanych deri-
vatov etynylferrocénu 3, optimalizaciu reakénych podmienok,
spravnu vol'bu katalytického systému a moznost’ rozsirenia
aplikacie aj na iné typy propinovych substratov’.

[Mo(CO)g] (20 mol %)
= Me + Me—= — = . =R
| 2-FCgH4OH (1 ekv.) ;
Fe toluen, 120 °C Fe
1 2 = 3
R =alkyl, aryl

VysSie uvedena metodika umoziiuje pripravu série alky-
lovanych aj m-konjugovanych arylovanych derivatov etynyl-
ferrocénu nesticich elektron-donorné a elektron-akceptorné
skupiny. Reakcia sa javi ako vysokoselektivna a vedie pred-
nostne k vzniku heterodimérov (30-70 %). Ziskané produkty
boli podrobené fyzikalno-chemickym $tudiam z hl'adiska ich
potencidlneho vyuzitia v rdznych oblastiach chémie (v oblasti
novych materialov, elektrochémie, organickej syntézy, rentge-
nostruktirnej analyzy atd’).
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Slouceniny ferrocenu s riznymi ptirodnimi a biologicky
aktivnimi latkami jsou pfedmétem zkoumani v organické
chemii jiz fadu let pro své jedinetné vlastnosti'?. Piikladem
muze byt ferrocifen, derivat tamoxifenu obsahujici ferrocen,
s potencialni aktivitou proti rakoving prsu.

Je znamo nékolik sloucenin ferrocenu a steroidi, ale
jesté nikdy nebyl zabudovan ferrocenovy fragment piimo do
steroidniho skeletu. Vychéazeje znedavnych vysledkd pii
syntéze estronu’, rozhodli jsme se pfipravit ferrocenestron,
prvni steroid s integrovanym ferrocenovym motivem.

Syntéza byla zaloZzena na piipraveé substituovaného cho-
ralniho ferrocenu a jeho naslednych transformaci katalyzova-
nych ptechodnymi kovy. Mezi pouzité reakce patii naptiklad
oxidativni adice s navazujici alkylaci pomoci zirkonocenu,
cross-coupling katalyzovany palladiem, enynova metathese
katalyzovana rutheniem a dalsi.

Tato prace vznikla za podpory grantu MSM0021620857
a IM0508 (Center for New Antivirals and Antineoplastics).
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EFFECTIVE SCAVENGING OF HEAVY METALS
BY ORGANOSULFUR MOIETIES

DENISA HIDASOVA and JIRI SROGL

Institute of Organic Chemistry and Biochemistry, Czech
Academy of Sciences, Flemingovo nam. 2, 166 10 Prague 6
dhidasova@centrum.cz.

Metal-thiol interactions occur commonly and are impor-
tant in the biochemistry of life sustaining processes'. Given
the stability of the metal-thiol bond, it is of interest that Na-
ture has evolved significant metalloenzymatic processes,
which use key interactions of sulfur-containing functionalities
with metals such as Ni, Co, Cu and Fe.



Chem. Listy 104, 56-59 (2010)

(0] 0 0
X\©\)LuR [M] X\©\)LHR oX X\©\)<NR
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M =Cu
X = nitro and aminotoluoyl groups
R = isopropyl, p-methoxyphenyl, dodecyl

In this work we will discuss variety of heavy metal-thiol
interactions to form S-N bond.
This  work was ASCR  number
M200550908.

supported by grant

REFERENCE
1. Srogl J., Liu W., Marshall D., Liebeskind L. S.: J. Am.
Chem. Soc. 121, 9449 (1999).

DEWA}(OVYI}’[I BENZENY K POLYAROMATICKYM
SLOUCENINAM

STEPANKA JANKOVA?®, PETR STEPNICKA®
a MARTIN KOTORA™®

“ Katedra organické a jaderné chemie, PFF' UK v Praze, Hlavo-
va 8, 128 43 Praha 2; b Katedra anorganické chemie, PrF UK
v Praze, Hlavova 8, 128 43 Praha 2; ¢ Ustav organické chemie
a biochemie, AV CR, F| lemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6
kotora@natur.cuni.cz.

Dewarovy benzeny spolecné s benzvalenem a dal§imi
slou€eninami jsou valenénimi izomery benzenu, které mohou
byt piipraveny jejich termickym presmykem'. V nasi pied-
chozi préaci jsme ukdzali, Ze ptitomnost vhodného substituentu
— fenylu — vyrazné zvySuje termickou stabilitu Dewarovych
benzent®. V dalii praci jsme se pak zabyvali moznosti zamé-
ny fenylu za ferrocen® a moznosti ptipravy valengnich izome-
1t terfenyld a kvarfenyli* pouZitim aromatickych dipropynoa-
td (Schéma 1).

Pro porovnani syntetickych moznosti jsme takto substi-
tuované terfenyly a kvarfenyly pfipravili také reakci aromatic-
kych dipropynoatii s zirkonacyklopentadienem v ptitomnosti
CuCl, popt. NiBry(PPhs),.

R. R coome
o -
R R Fc

COOMe R COOMe R R
R Fc

R ORI

R R n

R R R Me0OC R
Schéma 1.
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ELISA STANOVEN{ DAIDZEINU, GENISTEINU
A EQUOLU VE VZORCICH LIDSKE MOCI
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Isoflavonoidy daidzein a genistein patii do Siroké skupi-
ny fytoestrogeni — rostlinnych metabolitl s estrogennimi
ucinky. Tyto latky jsou podstatou potravinovych doplika
urCenych pro zeny v klimakteriu (nehormonalni substituéni
terapie — NHRT) jako alternativa nebo dopln€k k hormonalni
substituéni terapii. Cast daidzeinu se &innosti stfevni mik-
roflory v lidském téle transformuje na equol, ktery je povazo-
van za latku se siln€j§im estrogennim ucinkem. Produkce
equolu zavisi na sloZeni stievni mikrofléry a je individualné
velmi rozdilna.

Cilem této studie bylo optimalizovat diive vyvinuté ELI-
SA metody pro stanoveni daidzeinu, genisteinu a equolu
v lidské moci. Jako imunogeny byly pouzity konjugaty isofla-
vont s BSA navazanych na nosi¢ prostfednictvim karboxyme-
thylového mustku v pozicich 4'-O a 7-O. Byla provedena opti-
malizace koncentraci imobilizovanych antigeni a protilatek,
zjistén vliv matrice, rozpoustédla a extracniho stupné.

Vyvinuté metody byly pouzity pro stanoveni isoflavono-
idd ve vzorcich moci pacientek Endokrinologického tustavu
v Praze. VySetfeny byly vzorky negativni (pfed zahdjenim
terapie fytoestrogeny) a pozitivni (po 3 mésicich uzivani
NHRT). Hladiny volnych fytoestrogenti v pozitivnich vzor-
cich moc¢i se pohybovaly v rozmezich 0,32-11 600 ng daidze-
inu/ml mo¢i, 0,43-64,8 ng genisteinu/ml mo¢i a 0,015-31,1
ng equolu/ml moci.

Prdce vznikla za podpory projektit MSM 6046137305
a GACR 303/08/0958.
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STUDIUM VZTAHU STRUKTURA - ANTIFUNGALNI
AKTIVITA U SUBSTITUOVANYCH BUTENOLIDU

PETR SENEL, JIRI KRATOCHVIL, JIRI KUNES
a MILAN POUR

“ Centrum pro vyzkum novych virostatik a antineoplastik, UK

v Praze, FarmF v Hradci Krdlové, Katedra anorganické

a organické chemie, Heyrovského 1203, 500 02 Hradec Kralové
petr.senel@faf-.cuni.cz

Podrobné&jsi studium'? mechanismu antifungalniho G¢in-
ku latek typu 3-halogenfenyl-5-acyloxymethyl-2,5-dihydro-
furan-2-onu (I, in vitro aktivita srovnatelna s amfotericinem
B) odhalilo, ze vlastni antifungdlné¢ aktivni latkou je v-
methylenbutenolid II (zptsobujici destrukci bunééné mem-
brany hub), vznikly eliminaci odpovidajici kyseliny.

Cilem této prace byla syntéza novych, potencialné anti-
fungalné aktivnich, 3,5-disubstituovanych furanont
(III, IV) s obménénym substituentem v poloze 5 a vyhodno-
ceni zmén antifungalni aktivity v porovnani s ptedlohovymi
strukturami (I, II). Pozornost jsme zaméfili predevS§im na
substituenty alkylidenového typu a alkyl- resp. aryloxymethy-
lového typu.

z{\ o -R;COOH z¢ \oo
H 1) OCOR: H (H)
Z \ Q 7 | Q
x4 N
(o ('
O-R
am aw

Z = halogen, Ry = alkyl, R, = alkyl or subst. aryl, Ry = H, alkyl, subst. alkyl, aryl...

Za financni podporu dékujeme ,,Centru pro vyzkum novych
virostatik a antineoplastik’’; MSMT CR (1M6138896301), GA
CR(203/04/2134) a VZ MSM0021620822.
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Bioorg. Med. Chem. Lett. 16, 2492 (2006).

2. Nobilis M., Pour M., Senel P., Pavlik J., Kune§ J.,
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PRIPRAVA JODOVANYCH FLAVONOIDU

ADELA TUNTUROVOVA, LUCIE SOSVQROVA,
ELENA PROKUDINA a OLDRICH LAPCIK

Ustav chemie piirodnich latek, Vysoka $kola chemicko-
technologicka v Praze,Technicka 5, 166 28 Praha 6
tunturoa@vscht.cz

Potraviny bohaté¢ na flavonoidy se Casto doporucuji jako
,zdrava vyziva“. O n€kterych flavonoidech je vSak znamo, Ze jsou
inhibitory thyroidalni peroxidazy (TPO) a pii véSim dietnim
piijmu snizuji u€innost vyuziti jodu a ovliviji tak funkei Stitné
zlazy. Studie poslednich let ukazuji, Ze se isoflavonoidy genistein
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Liblice 2009 — dodatky

a daidzein mohou chovat jako falesné substraty pro TPO. Cilem
prace je piipravit jodované flavonoidy, které¢ by slouZily jako stan-
dardy pti stanoveni latek vznikajicich v biologickém systému.
Kvercetin, apigenin, genistein a daidzein reagovaly s jednim ekvi-
valentem benzyltrimethylamonium dichlorojodatu v = systému
CH,Cl,-MeOH-CaCOs a za laboratorni teploty. V piipad¢ apigeni-
nu, genisteinu a daidzeinu bylo pomoci TLC v reakénich smésich
detekovano nékolik novych produkti. U genisteinu HPLC-MS
analyza prokazala pfitomnost dvou latek o hmoté odpovidajici
monojododerivatu, pri¢emz ob¢ byly v ELISA systému rozpozna-
vény protilatkami specifickymi pro derivaty genisteinu. V soucasné
dobe pracujeme na jejich podrobné;jsi charakterizaci.

Prace vznikla s podporou grantic MSM 6046137305 a GACR
303/08/0958.

LITERATURA
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Rektor Vysoké skoly chemicko-technologické v Praze vyhlasuje, ve smyslu § 49 odst. 5 a § 98 odst. 1¢) Zakona 111/1998
Sb., pfijimaci fizeni pro akademicky rok 2010/2011 do nasledujicich obort doktorskych studijnich programti uskuteciova-

nych na fakultach VSCHT Praha:

Fakulta chemické technologie

Studijni program: Chemie

Studijni obory: Anorganicka chemie
Organicka chemie
Makromolekularni chemie

Studijni program: Chemie a chemické technologie

Studijni obory: Anorganickd technologie

Organicka technologie

Fakulta technologie ochrany prostredi

Chemie a technologie ochrany
Zivotniho prostredi
Chemie a technologie ochra-
ny zivotniho prostiedi

Studijni program:

Studijni obor:

Fakulta potravinaiské a biochemické technologie

Studijni program: Chemie

Studijni obor: Organickd 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
Technickd 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 materidli
Technologie makromoleku-
larnich latek
Metalurgie
Chemie a technologie anor-
ganickych materiala
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 uskutecniovany formou prezencni nebo kombinaci prezencni a distancni formy.
Standardni doba studia v DSP v prezencni formé je u vyznacenych obori tfi roky u ostatnich obort student mtze 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 vysledkti odborné ¢innosti, podavejte nejpozdéji do 31. bifezna 2010 na dekanaty prislusnych

fakult, Technicka 5, 166 28 Praha 6.
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R. Kalvoda
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J. Barek, K. Peckova a V. Vysko¢il
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K. Stejskalova
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L. Pospisil a M. Hromadova

Styren a styren-7,8-oxid: metabolismus a analy-
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LABORATORNI PRISTROJE A POSTUPY
Compaction mechanism of intermediate-sized
DNA elucidated by fluorescence lifetime
correlation spectroscopy

J. Humpolickové, A. Benda, L. Beranova

a M. Hof

Stanoveni koncentrace osteokrinu v séru novou
metodou ELISA
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P. Tima a E. Samcova

Kopolymérna sira ako vulkaniza¢né ¢inidlo
pre nenasytené kaucuky

M. Olsovsky, P. Gasek, S. Lalikova,

T. Bazylakova a V. Macho
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REFERATY
Bezpecna nanovlakna 1009

D. Petras, D. Kimmer, K. Soukup a P. Kluson
Fluorované slouceniny znacené '°F jako u¢inné 1017
latkyv radiofarmakach

L. Prochéazka, M. Kropacek, M. Mirzajevova,

J. Zimova, M. Férsterova, H. Svecova, F. Melichar

a O. Bélohlavek

Syntéza intermedialnich fazi systému Ti-Al-Si 1022
metodou reaktivni sintrace

P. Novék, D. Vojtéch, J. Serak, J. Kubasek, F. Prisa,

V. Knotek, A. Michalcova a M. Novak

LABORATORNi PRISTROJE A POSTUPY

Obsah mineralnich latek ve vybranych 1027
produktech z morskych a sladkovodnich Fas

L. MiSurcova, I. Stratilova a S. Kra¢mar

Porovnani kysele a bazicky katalyzované 1034
transesterifikace kafilerniho tuku methanolem

A. Proskova, J. Kucera a Z. Kopicova

Nové explicitni vztahy pro vyjadieni terminalnich 1037
padovych rychlosti tuhych ¢astic

M. Hartman, O. Trnka a M. Pohotely

Zajisténi zdravotné nezavadné a bezpecné pitné 1041
vody v distribucni siti

J. Rihovd Ambrozova

Sorpce nasycenych par perchloroethylenu 1047
na zeminy a porovnani vytézki extrakénich technik

B. Zdravkov, J. J. Cermak a J. Jankd
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LZE NECIM NAHRADIT RADIOIZOTOPY *H A “C V BIOMEDICINSKEM

VYZKUMU?

TOMAS ELBERT
UOCHB AVCR, v.v.i., Flemingovo nam. 2, 166 10 Praha 6

Odpoveéd’ na tuto fecnickou otazku je jednoducha —
v dohledné dobé nikoliv. Autor tohoto ¢lanku se od r. 2005
ucastni pravidelné mezinarodnich setkani International
Isotope Society (IIS) (2006 Edinburgh, 2009 Chicago)
a Central European Division of IIS (CED-IIS) (tradi¢né
v Bad Soden, Némecko). Od r. 2007 je také ¢lenem vyboru
CED-IIS ve funkci poradce. Zahrani¢ni Gcastnici téchto
konferenci jsou prevazné pracovnici radioizotopovych
laboratofi velkych farmaceutickych firem popf. pracovnici
nezavislych laboratofi poskytujicich na komerénim zakla-
dé sluzby testovani potencidlnich l1é¢iv pro velké firmy.

V soucasné dob¢ ptipada v priméru na jeden novy
1ék, ktery projde az do faze I. klinického testovani, 100
neuspésnych kandidati. Velky odpad nastava prave v nulté
fazi klinického testovani, kdy se potencidlni 1ék poprvé
zkousi na lidech v tzv. studiich Admission-Distribution-
Metabolism-Excretion (ADME). Nejcastéji pouzivanym
znacicim radionuklidem umoznujicim tyto studie je uhlik
'C. V ptipadé, Ze potencialni 1¢k je G¢inny v tak malych
davkach, ze specificka radioaktivita '“C uz nesta&i, pouzi-
vé se ke znaceni radioaktivni isotop vodiku — tritium. Vel-
mi Casto se az v této fazi vyvoje zjisti, ze latka vykazujici
vysokou uc¢innost na cilovy receptor in vitro se v organis-
mu $patné vstiebava, nebo ze se nedostane k buinkam cilo-
vé tkané, protoze se rychle metabolizuje a vylucuje. Nékdy
dochazi k nezadoucimu ukladani potencialniho 1éku ¢i
jeho metabolitli do organt a to samoziejmé vede k jeho
vylouceni z dalsiho vyvoje. Protoze studie ADME na li-
dech jsou velmi drahé, byly vyvinuty modely pro predbé&z-
né testovani metabolismu potencialnich 1é¢iv. Pouzivaji se
bunécné kultury anebo promyvané zviteci tkané. Ale i tyto
modely jsou zaloZeny na pouziti radioaktivné znacenych
sloucenin. Protoze se takto testuje stale vetsi pocet slouce-
nin, vznikl velky tlak na jejich znaceni. Syntéza sloucenin
znaGenych radionuklidem '*C je piece jen ¢asové naro¢-
né&jsi a tak se pozornost obratila ke katalytickym tritiacnim
metodam. Pozadované specifické aktivity jsou ftadové
stovky mCi/mmol. Pouzivany jsou homogenni katalyzato-
ry — slou€eniny rhodia a iridia — a jako zdroj tritia slouzi
bud'to plynné tritium, anebo tritiovana voda. K charakteri-
zaci tritiem znacenych sloucenin slouzi kromé radio-
HPLC hlavné *H NMR. Pro spravné vyhodnoceni metabo-
lickych testl je nezbytna znalost poloh, ve kterych je vo-
dik ¢aste¢né nahrazen tritiem.

I pro aplikaci '*C-znaGenych slougenin se otviraji
nové moznosti. Pouziti Accelerator Mass Spectrometry
(AMS) pro mé&feni '*C namisto metody zaloZené na kapal-
nych scintilatorech snizuje mez detekce '*C o 3 az 4 fady.
To vedlo k vyvinuti metody ,,mikrodosingu® pro testovani
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novych léciv. Pfi ,,mikrodosingu® se aplikuje jedna setina
farmakologicky ucinné davky potencialniho 1éku na ¢lové-
ka (maximaln¢ ale 100 pg), takZe odpada riziko moznych
nezadoucich fyziologickych ucinki na lidské dobrovolni-
ky béhem studie ADME. Aplikovana aktivita 100 nCi
radiouhliku '*C v jedné dévce je pak tisickrat niz$i ne
doposud pouzivana. Pro ilustraci, dospé€ly ¢lovék o vaze
70 kg ma v t&le po cely svij zivot 100 nCi "C pochazejici-
ho z prirodnich zdroji. Kazdého pochopitelné hned napad-
ne, ze stondsobné niz§i davka ovlivni prichod latky orga-
nismem. Srovnavaci studie jednoznacné prokazaly, Ze
farmakokinetické  vysledky  ziskané s  pouZitim
,,mikrodosingu* velmi dobfe koreluji s vysledky ziskany-
mi pfi aplikaci farmakologickych U€innych davek a tim
byla tato namitka vyvracena. Nevyhodou AMS zatim zl-
stava nutnost piipravy diskrétnich vzorktl, zatim nebyl
doveden do vyrobni faze zadny pfimy interface pro napo-
jeni na HPLC. Ale i na tom se ve svété usilovné pracuje.

Také dalsi nova metoda méfeni zastoupeni '*C ve
vzorku — Intracavity Optogalvanic Spectroscopy (ICOGS)
- se rychle vyviji. Paprsek laseru s pracovni naplni 100%
'CO, se zavadi do optické rezonan¢ni dutiny obsahujici
méteny vzorek ve formé CO,. Méfenou veli¢inou je impe-
dance plynu v optické dutin€, kterd zavisi na poméru
1¢C/'C. Dosazen citlivost je jiz srovnatelna s AMS. For-
ma vzorku, oxid uhlicity (na rozdil od nezbytné grafitizace
pro AMS), je nespornou vyhodou. Zvladnuté postupy onli-
ne oxidace na vystupu z chromatografickych kolon lze
prevzit z jiz existujicich radiometrickych a MS metod.
Citlivosti dosahované pfi stanoveni obsahu '*C v biologic-
kych vzorcich u obou novych metod oteviraji uzasny
prostor pro vyvoj zcela novych postupt i v zakladnim
biologickém a biochemickém vyzkumu.

Doufam, ze se mi podafilo pfesvédCit Ctenaie tohoto
Casopisu o tom, Ze slouCeniny znacené radionuklidy ne-
ztraceji své postaveni v biomedicinském vyzkumu ani
v konkurenci vysoce citlivych MS metod a Ze se bez nich
ani v budoucnu neobejdeme.

Ucast na praci CED-IIS byla hrazena z grantu progra-
mu INGO ¢. LA 288 Ministerstva Skolstvi a télovychovy.

T. Elbert (/OCB ASCR, v.v.i., Prague): Can Radio-
isotopes *H and '‘C Be Replaced in Biomedicinal Re-
search?

Answer to this rhetorical question is simple — abso-
lutely not in near future. Author presents his point of view
on the use of title radionuclides in drug research based on
his regular participation on international scientific meet-
ings. Mentioned are new very sensitive techniques of ra-
dionuclide '*C assay which open new horizons in basic
and applied research.
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Ze zivota chemickych spolecnosti

Zprava z prvniho zasedani nové zvoleného
Hlavniho vyboru Ceské spole¢nosti chemické

Hlavni vybor CSCH, zvoleny pro obdobi fijen 2009 —
zati 2013 se seSel na svém prvnim zasedani 6. 11. 2009
v Praze, na Novotného lavce 5. Prvnim bodem jednani
byla volba pfedsednictva Spolecnosti, kterou fidil pfedseda
volebni komise Vilim Simanek. Jako &lenové piedsednic-
tva byli zvoleni: Jiti Barek, Pavel Drasar, Martin Fusek,
Jaroslav Koca, Vaclav Slovak, Jitka Ulrichova a Jarmila
Vinsova. Ex offo se dle Stanov stal osmym ¢lenem pied-
sednictva vedouci redaktor Chemickych listt Bohumil
Kratochvil. Za ptedsedkyni Spolecnosti byla zvolena Jitka
Ulrichova, profesorka biochemie Lékatské fakulty Univer-
zity Palackého v Olomouci. Pro Jitku Ulrichovou je to
druhé volebni obdobi v této funkci. Prvnim mistoptedse-
dou a statutarnim zastupcem predsedkyné se stal Pavel
Drasar, profesor organické chemie VSCHT Praha, druhou
mistopfedsedkyni Jarmila Vinsova, docentka organické
chemie Farmaceutické fakulty UK v Hradci Krélové
a hospodarem Jifi Barek, profesor analytické chemie Ptiro-
dovédecké fakulty UK. Hlavni vybor potvrdil ve funkeci
zvolené revizory Oldficha Lapcika, Ivo Paseku a Karolinu
Peckovou. Nové zvolenému Hlavnimu vyboru a jeho pted-
sednictvu si dovoluji jménem viech &lenek a ¢lend CSCH
blahopt4t k jejich zvoleni a poptat jim, aby Ceskou spolec-
nost chemickou po nasledujici 4 roky fidili moudte a vzdy
ku prospéchu jejich ¢lenek a ¢lent a celé obce chemickeé.

Vilim Simdnek

_Informace k organizac¢ni
LKA zméné Chemické olympiady

Chemicka olympidda (ChO) je od-
borna soutéz pro sttedoskolské stu-
denty, kterd v letosSnim Skolnim
roce vstoupila jiz do svého 46. roc-
niku. V roce 1968 se v tehdejsim Ceskoslovensku zrodila
i mezinarodni nadstavba — Mezindrodni chemicka olympi-
ada (IChO). Ta se v letosnim Skolnim roce tedy bude konat
jiz po Ctyficaté druhé. Pro nejlepsi soutézici ze stfednich
pramyslovych kol existuje mladsi evropska soutéz, ktera
se kona jednou za dva roky, Grand Prix Chimique
(GPCh, v roce 2009 probéhl jeji 10. ro¢nik).

ChO vyhlaguje MSMT CR, které ji spolu s ucasti
reprezentaCnich tymt na IChO a GPCh také financuje.
Chod soutéze po odborné strance zajistuje Ustiedni komi-
se ChO (UK ChO) ve spolupraci s pedagogy a odborniky
z vysokych a stfednich $kol, CSCH a dalsich instituci.
Garantem soutéZe odpovédnym za organizacni chod souté-
7e byl od pogatkt do roku 1989 Ustiedni déim pionyri
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a mladeze Julia Fuéika, pozd&ji Institut déti a mladeze CR
(IDM) se sidlem v Grobeho vile v prazskych Havlicko-
vych sadech. V té dobé mél IDM k dispozici vyborné vy-
bavenou chemickou a biologickou laboratof, rozsahlou
odbornou knihovnu a letni taborovou zékladnu v Béstving.
Laboratofe byly vyuzivany zdjmovymi krouzky a pro pfi-
pravna sousttedéni olympiad.

V dusledku restituci se musel IDM v roce 1995 prie-
stéhovat a tento rok se tak stal cernym rokem ChO. Kom-
pletni archiv ChO, ktery sahal az do pocatkd soutéze, ne-
byl pfesté¢hovan, ale zni¢en. Za své vzalo i vybaveni labo-
ratoii a odborna knihovna. Od té doby byla odborna pfi-
pravna soustfedéni organizovana na PfF UK v Praze, poz-
dgji i na VSCHT Praha. V roce 2006 se IDM slougenim
s dal$imi organizacemi transformoval na Narodni institut
déti a mladeze (NIDM). Od tohoto roku se také datuje
snaha NIDM o prodej tadborovych zdkladen, coz by
v ptipadé¢ Béstviny znamenalo konec tolik oblibenych
odbornych soustiedéni. Nékolikaleté usili tuto snahu od-
vratit nakonec vyustilo v ptevedeni aredlu pod spravu Ces-
ké zeméd¢€lské univerzity, kterd se zavézala zdkladnu na-
dale poskytovat pro ucely olympiad.

V lednu tohoto roku doslo v ramci ChO k dalsi orga-
niza¢ni zmén€. Ministryné Skolstvi vyhovéla zadosti
VSCHT Praha stat se garantem soutée od 1. 1. 2010. Tato
zména je zejména organizacniho charakteru, nijak se nedo-
tkne stavajiciho zabéhlého systému fungovani soutéze ani
ginnosti UK ChO. Jedina zasadni personalni zména je na
pozici tajemnice ChO, od ledna se ji stala pracovnice
VSCHT Praha Mgr. Andrea Nova. Osoba tajemnice je pro
hladky chod soutéze klicova (doposud dochazelo k silné
fluktuaci, v prabéhu poslednich let se na této pozici vystii-
dalo 6 osob).

Financovani soutéze bude probihat nadale podle pra-
videl MSMT, kterymi se tidi erpani poskytnuté dotace.
O moznost podporovat ChO projevili zajem i partnefi
VSCHT Praha. Spoluprace s partnery a sponzory je
v dnes$ni dobé s ohledem na omezeny rozpocet soutéze
nezbytna. O zmén¢ byla informovana i Nadace Alfreda
a Isabel Baderovych, kterd patii mezi §tédré podporovatele
ucastnikit ChO a jejich ucitelq.

Chemicka olympiada byla vzdy spole¢nym projektem
vSech vysokych skol ¢i fakult s pfirodovédnym a chemic-
kym zaméfenim. Tato spoluprace se odviji zejména ve
dvou rovinach — v préci autorskych kolektivii na tvorbé
arecenzi soutéznich uloh, a v organizaci nejvyssiho kola
soutéze. Pravé Ustfedni kolo soutéZe je pro vysoké skoly
pfilezitosti, kdy se mohou studentiim pfedstavit a nabid-
nout jim svoje moznosti studia. V pribéhu poslednich let
se Ustfedni kolo uskuteénilo na téchto vysokych skolach:

2004 Univerzita Tomase Bati ve Zlin¢

2005 Univerzita Pardubice

2006 Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze

2007 Vysoké uceni technické, Brno
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2008 Ostravska univerzita, Ostrava

2009 PfF Univerzity Karlovy, Praha

V letosnim roce se Ustfedni kolo kona na VSCHT
Praha, organizace v nésledujicim roce se ujala Univerzita
Pardubice. Nejvyssi kolo soutéze bude i nadale rotovat
mezi VS, které o potadatelstvi projevi zjem (informace
viz www.chemicka-olympiada.cz).

Vhledem k tomu, Ze funkéni obdobi UK ChO skonéi-
lo v roce 2009, probéhly v zafi volby pro funkéni obdobi
2010-2012. Cleny UK ChO se automaticky stavaji zastup-
ci kraji — piedsedové krajskych komisi (14 ¢lentt). Voli se
pouze 9 ¢lent piedsednictva, pfiCemz Clenem se muze stat
i zastupce kraje. V tajném hlasovani na zasedani UK ChO
dne 23. 9. 2009 byli zvoleni tito ¢lenové nového predsed-
nictva:

Megr. Petr Cigler, Ph.D., UOCHB AV CR v.v.i., Praha
doc. RNDr. Pavel Coufal, Ph.D., PfF, UK Praha

RNDr. Petr. Holzhauser, Ph.D., FCHT, VSCHT Praha,
predseda

Ing. Josef Jankii, SPSCH Brno

RNDr. Jan Kotek, Ph.D., PfF, UK Praha

RNDr. Karel Lichtenberg, CSc., Gymnazium Jirovcova,
Ceské Budgjovice, mistopiedseda

doc. RNDr. Vaclav Slovak, Ph.D., PfF, Ostravska univerzita
RNDr. Jitka Sediva, Gymnéazium Jihlava, mistopredsedkyné
prof. Ing. Karel Ventura, CSc., FCHT, Univerzita Pardubi-
ce, zdstupce CSCH

Pevné véfim, ze se spoluprace vysokych skol na
vSech Grovnich soutéZe bude i nadéle rozvijet a pieji Che-
mické olympiadé do nového roku mnoho zdaru a hodné
zapalenych tcastniki!

RNDr. Petr Holzhauser, Ph.D.
predseda UK ChO
www.chemicka-olympiada.cz

Mgr. Filip Teply PhD., nositel Ceny Alfreda
Badera za organickou chemii v roce 2009

Novy nositel je v pofadi Sestnicty, ktery tuto cenu pro
&eské chemiky do 35 let ziskal. Dr. Teply (33 let) z Ustavu
organické chemie a biochemie AV CR piedlozil do souté-
ze soubor praci o syntézach helikalnich sloucenin. Slav-
nostni pfeddni Ceny* se tradicné uskutecnilo na 44. konfe-
renci ,,Pokroky v organické, bioorganické a farmaceutické
chemii — Liblice 2009 konané ve dnech 27.-29.11.2009
v Nymburku. Na této konferenci, opét tradicn€, novy lau-
reat prednesl plenarni pfednaSku na téma ocenéného sou-
boru praci s nazvem ,,Helquat a tvorba vazeb C-C pro-
stfednictvim organokovil v pfitomnosti biologického mate-
ridlu®.

Novy nositel Ceny se narodil v Hradci Kralové v roce
1976. Vysokoskolské studium zahajil na Pfirodovédecké
fakult¢ Univerzity Karlovy v r. 1994, kde ziskal titul baka-
lafe vr. 1997. Diplomovou praci v magisterském studiu
vypracoval na jiz vy$e zminéném UOCHB AVCR pod
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vedoucim pokradoval v doktorském studiu na AV CR
arovnéz téma bylo do jisté miry pokracovanim problema-
tiky helikélni chirality za uplatnéni katalyzy slouceninami
prechodnych kovi. Cast doktorského studia absolvoval
u prof. P. Ko¢ovského (University of Glasgow, UK). Po
ziskani védecké hodnosti (2003) absolvoval v letech 2004
az 2006 zahrani¢ni staze na Max-Planck-Institut, Miilheim
(prof. A. Fiirstner) a na University of Glasgow (prof.
P. Kocovsky). Od r. 2007 je vedoucim pracovni skupiny
organické syntézy na UOCHB AV CR, vyzkumné prace
jsou v soucasnosti financovany ze tfi grantovych projektu.
Laureat publikoval 29 ptvodnich sdéleni v prednich vé-
deckych Casopisech a je prvnim autorem na dvou patento-
vych ptihlaskach.

Novy nositel Ceny ziskal ocenéni za své vysledky
také dfive, a to 1. cenu firmy Sigma-Aldrich (2001), Na-
rodni cenu ¢eské vlady Prix Academia ud€lovanou studen-
tim (2002), Cenu firmy Rhodia CR a Francouzského vel-
vyslanectvi (2003) a koneéné Cenu UOCHB AV CR za
dizertacni praci (2004).

Srde¢né blahoptejeme k ziskani prestizni Ceny Alfre-
da Badera a ptejeme hodné dalSich odbornych tGspéchi.

Dosavadni nositelé Ceny Alfreda Badera 1: 1) RNDr.
Ivo Stary CSc. (1994), Ustav organické chemie a bioche-
mie AVCR, Praha. 2) RNDr. Martin Smréina CSc. (1995),
Prirodovédeckd fakulta Univerzity Karlovy, Praha. 3)
Dr. Ing. Vladimir Havlicek (1996), Mikrobiologicky ustav
AVCR, Praha. 4) Ing. Pavel Lhotak CSc. (1997) Ustav
organické chemie, Vysoka Skola chemicko-technologicka,
Praha. 5) Ing. Michal Hoskovec CSc. (1998), Ustav orga-
nické chemie a biochemie AVCR, Praha. 6) Ing. Michal
Hocek CSc. (1999), Ustav organické chemie a biochemie
AVCR, Praha. 7) Ing. Vladimir Cirkva PhD. (2000), Ustav
chemickych procestt AVCR, Praha. 8) Doc. RNDr. Milan
Pour PhD. (2001), Farmaceutickd fakulta UK, Hradec
Kréalové. 9) Mgr. Stdpan Vysko¢il PhD. (2002), Piirodové-
decka fakulta Univerzity Karlovy, Praha. 10) Mgr. Tomas

Foto: Prof. Oldrich Paleta predava ceny Janu Kotkovi a Filipu
Teplému — laureatiim Ceny Alfieda Badera pro rok 2009.
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Kraus PhD. (2003), Ustav organické chemie a biochemie
AVCR, Praha. 11) Ing. Dana Hockova CSc. (2004), Ustav
organické chemie a biochemie AVCR, Praha. 12) Ing.
Radek Cibulka PhD. (2005), Ustav organické chemie,
Vysoka Skola chemicko-technologicka, Praha. 13) Doc.
RNDr. Petr Stépnitka PhD. (2006), Piirodovédecka fakul-
ta Univerzity Karlovy, Praha. 14) Doc. Ing. Jifi Hanusek
PhD. (2007), Fakulta chemicko-technologicka, Univerzita
Pardubice. 15) Doc. Ing. Ales Ruzicka PhD. (2008), Fa-
kulta chemicko-technologicka, Univerzita Pardubice.

*) Hodnotici komise: Prof. P. Drasar (tajemnik), Prof. D. Dvorak,
Prof. J. Hlavag, Prof. A. Klasek, Prof. M. Kotora, Prof. V. Ma-
chacek, Prof. M. Potacek, Prof. O. Paleta (pfedseda), Dr. 1. Stary,
Prof. T. Trnka, Prof. M. Pour, Dr. J. Zavada.

Oldrich Paleta

wwr

Prihlasky do soutézi o Ceny Alfreda Badera
vr.2010

V roce 2010 bude Ceské spolednost chemicka tradic-
né poradat soutéZze o dveé prestizni Ceny Alfreda Badera.
,.Star§i“ Cena od r. 1994 je za organickou chemii, ,,mladsi*
Cena je od r. 2002 ud€lovéana za bioanorganickou a bioor-
ganickou chemii. Oblasti pisobeni obou Cen se mohou
vice ¢i méné prekryvat. V minulych ro€nicich se stavalo,
ze soubor praci, ktery neuspél v jedné soutézi, byl ptihla-
Sen do soutéZe o druhou Cenu — a zde uspél. Nadale vSak
plati omezeni, Ze je mozno ziskat jen jednu z Cen Alfreda
Badera pro ceské chemiky, pfitom obé Ceny jsou rovno-
cenne.

Uzaveérka prihldasek do konkurzu o ,, Cenu za organic-
kou chemii v roce 2010* byla stanovena na 15. cerven
2010 (pripadné jde o datum posStovniho razitka). Podmin-
ky a nalezitosti prihlasky zlstavaji stejné jako v minulych
letech: Cena se ud€luje za prace v oblasti organické che-
mie uchazecim Ceské statni prisluSnosti, ktefi neptekroci
vék 35 let v den uzavérky pfihlaSek a nemaji hlavni pra-
covni pomér v zahrani¢i (postdoktorska staz se za takovy
pracovni pomér nepovazuje). Soubory pfihlaSenych praci
mohou rovnéz zahrnovat studie mechanizmti. Na druhé
stran¢ do pusobnosti Ceny nepfislusi prace z analytické
oblasti (v€etné strukturni analyzy), rovnovah a vypocetni
chemie. Uchazeci o Cenu se zpravidla pfihlasuji sami na
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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 je dotovdna Cast-
kou 3300 USD. Tato uprava odpovida ptivodni dotaci
a tyka se obou Cen.

Uzaverka prihlasek do konkurzu o ,, Cenu za bioanor-
ganickou a bioorganickou chemii v roce 2010 byla stano-
vena na 31. biezen 2009. PtihlaSky musi obsahovat stejné
nalezitosti jako pfihlasky do konkurzu o Cenu za organic-
kou chemii.

K piihlasce je potfeba zaslat nasledujici materialy: 1)
Hlavni casti ptihlasky jsou separdaty publikovanych praci
pfihlasenych do soutéze a 2) k nim zpracovany souhrn
viastnich vysledkii s ptisluSnym komentarem o tom, v cem
spociva prinos praci, v rozsahu do 10 béznych strojopis-
nych stran. Souhrn obsahuje vhodna schémata a struktury
ilustrujici vysledky uchazece, dale jsou v souhrnu uvedeny
citace jen na vlastni prace, které jsou predmétem soutéZze.
3) V seznamu publikaci se hvézdickou oznaci autor, ktery
praci podal do redakce a vyfizoval komunikaci s redakci.
Rada publikaci vznika tymovou &innosti, a z toho diivodu
je potieba v seznamu publikaci uvést, jak se uchaze¢ na
publikaci a jejim zvefejnéni podilel (napf. Slo (zCasti)
o vysledky diplomové prace, vysledky doktorské prace,
(zCasti) TeSeni grantu ziskaného uchazeCem, samostatné
feSenou ¢ast projektu, uchazec udélal syntézy, jde o vlastni
projekt, vysledky diplomanda nebo doktoranda — které
uchaze¢ skolil apod.). Nedoporucuje se hodnotit sviij podil
procentudlné. 4) Ptilozeny Zivotopis by mél zachytit od-
borny vyvoj, napf. téma diplomové a doktorské
(kandidatské disertace) se jménem Skolitele, pracovni zafa-
zeni, ziskana ocenéni, staze a jejich tematické zaméteni,
ziskané granty apod. Hodnotici komise posuzuje soubory
praci nezavisle na doporucenich Skoliteld, vedoucich
apod., takze prihlaska je pln€ platna a plnohodnotna i bez
téchto doporuceni. Na druhé strané pokud zaslané materid-
ly nebudou uiplné, nemohou byt zarazeny do soutéze.

Na zavér zdtraznéni — uzavérka do soutéZe o Cenu
Alfreda Badera za bioanorganickou a bioorganickou
chemii je jiZ 31. bfezna 2010 a do soutéZe za organic-
kou chemii je 15. ¢ervna 2010, coz mlze byt v obou pii-
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

Akce v CR a v zahranic¢i

rubriku kompiluje Lukas Drasar, drasarl@centrum.cz

Rubrika nabyla takového rozsahu, Ze ji neni mozno
publikovat v klasické tisténé podobé. Je k dispozici na
webu na adrese http://konference.drasar.com . Pokud ma
néktery étenaf potize s vyhledavanim na webu, mize se
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0 pomoc obratit na sekretariat CSCH. Tato rubrika nabyla
jiz tak vyznamného rozsahu, Ze ji po dohodé prebiraji
i nekteré zahrani¢ni chemické spolecnosti.
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Clenska oznameni s sluzby

Profesofi jmenovani s ucinnosti od 18. zaii 2009

Prof. Martin Hof, Dr. DSc.
pro obor fyzikalni chemie
na navrh Védecké rady UP Olomouc

Prof. PharmDr. Alexandr Hrabalek, CSc.
pro obor farmaceutickd chemie
na navrh Védecké rady UK Praha

Prof. RNDr. Jifi Hudecek, CSc.
pro obor biochemie
na navrh Védecké rady UK Praha

Prof. Ing. Andréa Kalendova, Dr.
pro obor chemie a technologie anorganickych materiali
na navrh Védecké rady Univerzity Pardubice

Prof. Ing. Simeon Karamazov, Dr.
pro obor materialové védy a inzenyrstvi
na navrh Védecké rady VSB-TU Ostrava

Prof. RNDr. Josef Komenda, CSc.
pro obor biochemie
na navrh Védecké rady UP Olomouc

Prof. RNDr. Ludmila Kfivankova, CSc.
pro obor analytickd chemie
na navrh Védecké rady MU Brno

Prof. Dr. RNDr. Oldfich Lapéik
pro obor biochemie ;
na navrh Védecké rady VSCHT Praha

Prof. Ing. Jan Masak, CSc.
pro obor biotechnologie
na navrh Védecké rady VSCHT Praha

Prof. Ing. Lucie Obalova, Ph.D.
pro obor chemick4 metalurgie
na navrh Védecké rady VSB-TU Ostrava

Prof. Ing. Miloslav Pekat, CSc.
pro obor fyzikalni chemie
na navrh Védecké rady VUT Brno

Prof. Dr. Ing. Jaroslav Sojka
pro obor materidlové védy a inzenyrstvi
na navrh Védecké rady VSB-TU Ostrava

Prof. Ing. Petra Sulcova, Ph.D.
pro obor chemie a technologie anorg. materiala
na navrh Védecké rady Univerzity Pardubice
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Prof. Ing. Karel Ventura, CSc.
pro obor analyticka chemie
na navrh Védecké rady Univerzity Pardubice

Docenti jmenovani od inora do Fijna 2009

Doc. Ing. Martin Adam, Ph.D
pro obor analyticka chemie, Univerzita Pardubice

Doc. Ing. Peter Baran, CSc.
pro obor anorganicka chemie, Univerzita Palackého,
Olomouc

Doc. Ing. Radek Cibulka, Ph.D.
pro obor organicka chemie, VSCHT Praha

Doc. Ing. Libor Cervenka, Ph.D.
pro obor analyticka chemie, Univerzita Pardubice

Doc. Ing. Jiti Dohnal, CSc., MBA
pro obor farmaceuticka chemie, VFU Brno

Doc. PharmDr. Josef Jampilek, Ph.D.
pro obor farmaceutickd chemie, VFU Brno

Doc. MVDr. Bohumira Janstova, Ph.D.
pro obor Hygiena a technologie potravin, VFU Brno

Doc. RNDr. Eva Kmonic¢kova, CSc.
pro obor Lékarska farmakologie, Univerzita Palackého,
Olomouc

Doc. Ing. et Ing. Ivo Kufitka, Ph.D. et Ph.D.
pro obor technologie makromolekularnich latek, UTB Zlin

Doc. RNDr. Libor Kvitek, CSc.
pro obor fyzikalni chemie, Univerzita Palackého, Olomouc

Doc. Ing. Sarka Langova, CSc.
pro obor chemicka metalurgie, VSB-TU Ostrava

Doc. Ing. Michal Ptibyl, Ph.D.
pro obor chemické inzenyrstvi, VSCHT Praha

Doc. RNDr. Helena Ryslava, CSc.
pro obor biochemie, UK Praha

Doc. Ing. Petr Slobodian, Ph.D.
pro obor technologie makromolekularnich latek, UTB Zlin

Doc. Ing. Vojtéch Spiwok, Ph.D.
pro obor biochemie, VSCHT Praha
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Doc. RNDr. Dalibor Satinsky, Ph.D.
pro obor analyticka chemie, UK Praha

Doc. PharmDr. Toma$ Siminek, Ph.D.
pro obor biochemie, UK Praha

Doc. Ing. Jif{ Stétina, CSc.
pro obor technologie potravin, VSCHT Praha

Doc. Ing. Petr Tomcik, Ph.D.
pro obor materialové védy a inzenyrstvi, VSB-TU Ostrava

Doc. RNDr. Ing. Petr Tama, Ph.D.
pro obor analyticka chemie, UK Praha

Doc. PharmDr.et Mgr. David Vetchy, Ph.D.
pro obor farmaceuticka technologie — galenicka farmacie,
VFU Brno

Novi ¢lenové CSCH

Adamec Martin, Ph.D., PedF UK Praha

Bilkova Eliska, Bc., studujici Univerzity Pardubice

Bliha Pavel, studujici FJFI CVUT Praha

Cigl Martin, Be., studujici VSCHT Praha

Cech Petr, Be., studujici VSCHT Praha

Ceriiova Miroslava, Mgr., studujici UOCHB AV CR v.v.i.
Praha

Cizkova Véra, doc.RNDr., CSe., PfF UK Praha

Dad’ova Jitka, Be., studujici VSCHT Praha

Dostal Radim, Ing., studujici UOCHB AV CR v.v.i.Praha

FiSerova Alena, VUANCH Usti nad Labem

Florova Petra, Mgr., studujici PiF UP Olomouc

Fraiikova Veronika Be., studujici VSCHT Praha

Fribert Petr, Ing., studujici VSCHT Praha

Fuitova Lucie, Ing., studujici VSCHT Praha

Hanzlova Véra, Be., studujici VSCHT Praha

Havelcova Martina, Mgr., Ph.D., USMH AV CR v.v.i. Praha

Herzogova Lenka, Ing., studujici VSCHT Praha

Holba Pavel, Ing., CSc., Praha

Hrvolova Barbora, studujici PfF Ostravské univerzity Ostrava

Hundikova Marianna, Ing., studujici VSB Ostrava
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Chevko Alexej, studujici VSCHT Praha

Kment Ondfej, studujici gymnazia Opava

Khnittlova Petra, Ing., studujici Univerzity Pardubice

Kobliha Daniel, Mgr., studujici FJFI CVUT Praha

Kocianova Radana, Mgr., studujici UFCH AV CR v.v.i. Praha

Kocman Mikulas, studujici PfF UP Olomouc

Kot’'uha Jan, Bec., studujici PedF ZCU Plzeit

Kozik Ondfej, Ing., studujici VSB Ostrava

Krenk Ondfej, Mgr., studujici FarmF UK Hradec Kralové

Kubala Martin, RNDr., Ph.D., PiF UP Olomouc

Kubicka David, Ing.,Ph.D., VUANCH Litvinov

Kudrli¢ka Ladislav, Ing., VUANCH Usti nad Labem

Linhova Michaela, Ing., studujici VSCHT Praha

Lipovsky Jakub, Ing., studujici VSCHT Praha

Liska Alan, studujici PfF UK Praha

Luéanikova Maria, Mgr., Ph.D., UJV Rez a.s. Rez

Maci¢kova-Cahova Hana, Ing., studujici UOCHB AV CR v.v.i.
Praha

Martini Tomas, Ing., Ph.D., VSCHT Praha

Matouskova Sarka, Mgr., studujici PiF UK Praha

Merova Barbora, Mgr., LF UP Olomouc

Moty¢ka Jan, Be., studujici VSCHT Praha

Neuwirthova Lucie, Ing., studujici VSB Ostrava

Paterova Jana, Be., studujici VSCHT Praha

Pecova Michaela, Mgr., studujici PfF UP Olomouc

Pechar Michal, Ing., CSc., UMCH AV CR v.v.i. Praha

Placha Daniela, Ing., Ph.D., VSB Ostrava

Polivkova Katefina, studujici UOCHB AV CR v.v.i. Praha

Ponomarov Alexandr, studujici Univerzity Pardubice

Popr Martin, Be., studujici PfF UK Praha

Pustkovi Petra, Ing., studujici VSB Ostrava

Rambousek Lukas, studujici Fyziologického ustavu AV CR
v.v.i. Praha

RejSek Jan, studujici PYF UK Praha

Rohli¢ek Jan, Ing., studujici VSCHT Praha

Soukup Ondiej, Mgr., studujici FVZ UO Hradec Kralové

Svoboda Ladislav, Ing., Plzeiisky Prazdroj a.s. Plzeni

Svozil Daniel, Mgr., Ph.D., VSCHT Praha

Sedénkova Ivana, UMCH AV CR v.v.i. Praha

Simkova Ludmila, Mgr., studujici VSCHT Praha

Sustrova Barbora, Mgr., studujici PfF UK Praha

Taborska Zdeiika, studujici PfF UK Praha

Toufarova Martina, Ing., studujici FJFI CVUT Praha

Tydlitat Jifi, Ing., studujici Univerzity Pardubice

Yosypchuk Oksana, Be., studujici PfF UK Praha

Zgarbova Marie, Mgr., studujici PiF UP Olomouc

Anglické okénko, horké novinky z chemie

Direct Catalytic Hydrovinylation
of o,,f-Unsaturated Ketones and Alkynes

The selective direct coupling of unfunctionalized
alkenes with multiple-bond systems is an almost unex-
plored field. The Ogoshi and Plietker groups present now
two complementary methods applying such couplings.
Ogoshi et al. reported the direct conjugate addition of ole-
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fins 2 to a,B-unsaturated ketones 1 giving 3 in good yields
using a Ni(cod),/tricyclohexylphosphine catalyst system
[J. Am. Chem. Soc. 2009, /31, 10350]. Neisius and Pliet-
ker applied a ruthenium catalyst to perform direct addi-
tions of acrylate derivatives 4 to terminal or internal al-
kynes 5 [Angew. Chem. Int. Ed. 48, 5752 (2009)]
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Ni(cod), (5-10 mol%)

o} 0O R?
PCy; (40 mol% )
P Ll O
R1JJ\/\R2 + R 100 °C R1 = R3
1 2 3 32-88%
R'=Ph, Me  R3= Aryl, Alkyl
R2= Alkyl, Ph
o [(PhsP)sRUH(CO)CI]
J\/ ., (5mol%), DMF P
X T T e X Z R
R1
X = OR NR, R1— H, Alkyl, Aryl 6 43-96%

R2= Alkyl, Aryl

Regioselective Synthesis of Alkylated Phenols

The regioselective synthesis of alkyl phenols is not
trivial even today, especially when branched alkyl groups
should be introduced. Kuninobu and coworkers developed
a Re-catalyzed method for the selective coupling of al-
kenes to phenols 1, which is ortho-selective providing 3
when linear olefins 2 are applied, even if the para-position
is unsubstituted. 1,1-Disubstituted olefins 4 react in con-
trast selectively at the para-position under similar condi-
tions furnishing 5. An additional advantage of the method
compared to the commonly used Friedel-Crafts alkylation
is that multiple substitution does not occur. [J. Am. Chem.
Soc. 131, 9914 (2009)]

OH
/\Rz 2 R2
OH
Re,(CO)q (2.5 mol%), 1 3
Toluene 150 °C R" 50.96%
OH
R1
)\ 4
2 5
R'= R 86-89%
H, OR, Hal, Akyl  R2= Alkyl, Aryl ,
R

1,n Glycols as Carbonyl Equivalents for
the Fast Construction of Polyketide Segments

The asymmetric allylation of carbonyl compounds is
one of the most important methods for the synthesis of
homoallylic alcohols, which are versatile building blocks
in natural product synthesis. Dialdehydes, such as malonic
or succinic aldehydes are in principle also attractive for the
bidirectional construction of polyketide skeletons. Their
low stability and high reactivity prevent such applications.
Krische and coworkers devised a very useful alternative, in
which the corresponding diols 1 were subjected to iridium-
catalyzed oxidation and subsequent allylation with allyl
acetate to afford bis(homoallyl alcohols) 2. This approach
allows a catalytic quick entry to defined stereotriades with
high enantiomeric excess. [Angew. Chem. Int. Ed. 48,
5018 (2009)]
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A~OAC 5 mol% [Ir(cod)Cl],

OH OH
10 mol% (S)-Cl,MeO-biphep QH oH
7S_, 20 mol% 4-CI-3-NO,CgH,CO,H = ~
R" R® 40 mol% Cs,CO;, Dioxane, 90 °C R" R?
1 2 48-70%,

anti,syn >18:1

1R2 = . .=
R',R? = H,H; H,Me; =CH, o aom

Arynes and Allylic Amines in Azonia-Claisen
Rearrangements

Aza-Claisen rearrangements of N-allyl anilines are in
contrast to the classical rearrangement of allyl aryl ethers
not facile. They require harsh conditions and the substrate
scope is very limited. Greaney and coworkers found now,
that azonia-Claisen rearrangements are efficient when
arynes 3, which are easily accessible in situ from ortho-
trimethylsilylaryl triflates 1, react with allylamines 2 to
ammonium ions 4. Functionalized allylanilines 5 become
available in mostly good yields and selectivities using this
method. [Angew. Chem. Int. Ed. 48, 5199 (2009)]

: CsF,Toluene,
(O sy ot Ol
+
R// oTf R3 T refux
1 2 R?= Alkyl, Aryl

R'=H, Alkyl, OMe  R® = Alkyl

O\\
©
/F (ﬁ) oTf
R1 R2’ \Rs

N
@\/\/

R2
540-92%

A Crystalline “Abnormal” Heterocyclic
Carbene

Stable carbenes are a very hot research topic, since
they can serve as excellent ligands in transition metal ca-
talysis or they can act even as organocatalysts themselves.
The most common known heterocyclic carbenes are imida-
zole-based and have the divalent carbon in position two
between the two nitrogen atoms. Not much is known about
structures which bear the carbene in different ring posi-
tions. The Frenking and Bertrand groups report now the
preparation of a imidazole carbene at C5 1 by deprotona-
tion of the corresponding imidazolium salt by KHMDS
and its structure determination by X-ray crystallography.

iPr/Q
iPr

e

iPr
iPr\©
1
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The compound can be stored for a few days at toom tem-
perature and undergoes the typical carbene reactions, such
as coordination to metals, carboxylation or C-H activation
reactions. [Science 326, 556 (2009)]

Catalytic Alkylation of Alkenes with Alcohols

The catalytic C-C bond formation based on C-H acti-
vation is one of the most attractive but also most challeng-
ing strategy for the sustainable synthesis of functionalized
organic compounds. The methodic arsenal to accomplish
this goal is still hardly developed. Tu and coworkers com-
municated a methodology to react alcohols 1 with olefins 2
using iron catalysis. A broad range of substrates can be
used to synthesize functionalized alcohols 3. The reaction
proceeds via hydrogen transfer from 1 to the iron catalyst,
addition of the coordinated hydroxyalkyl radical to the
alkene and reduction of the resulting radical to 3. [Angew.
Chem. 121, 8917 (2009)]

JO\H . ;j 15 mol% FeCls OH R?
R H R® Dichlorethane, 65 °C R’ R
1 2 3
R = Alkyl R?=H, Alkyl, Aryl
R%= Aryl

Simple and Highly Enantioselective Approach
to Non-natural Amino Acids by a Strecker
Reaction

Non-natural enantiomerically pure a-amino acids are
indispensable buildung blocks in medicinal chemistry and
biology. Their preparation in large scale and high optical
purity takes, however, a huge effort. Jacobsen and cowork-
ers describe now a simple and easily scalable Strecker
reaction of N-benzhydryl imines 1 with trimethylsilyl cya-
nide in the presence of the N-tert-leucine thiourea catalyst
2. The reaction provides a broad range of (R)-amino ni-
triles 3 under very mild conditions in high yields and good
to excellent enenatioselectivities. The corresponding
amino acids were liberated from 3 by standard acid treat-
ment. [Nature 461, 968 (2009)]

CF4
2 mol% s
Me = u

Ph PhYN\ﬂ/\NJ\N o, Ph

ph 0o 1 H 2 )\
N~ "Ph HN™ "Ph

)|\ TMSCN, MeOH, Toluol )\

R™H -30°C,20 h R™ "CN

1 R =Alkyl, Aryl, Heteroaryl, Vinyl, 3 96-99%

74-99%ee
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Aryl Fluorides Catalytic from Phenols

Fluorinated aromatic compounds enjoy a strongly
growing interest, since they influence the stability, solubil-
ity, bioavailability as well as processing of agrochemicals,
pharmaceuticals and organic electronic materials favora-
bly. Their production is, however, not easy and requires
often expensive starting materials and/or reagents. The
Buchwald group found now that the selective fluorination
of aryl triflates 1, which are easily accessible from phe-
nols, succeeds with cesium fluorides as the fluoride source
and a catalyst generated in situ from (cinnamyl)palladium
chloride dimer 2 and ligand 3. The transformation pro-
ceeds under comparably mild conditions in good yields.
Key to success is the catalyst structure, from which the
otherwise difficult reductive elimination of aryl or het-
eroaryl fluorides 4 from the corresponding arylpalladium
fluoride intermediates occur easily. [Science 325, 1661

(2009)]
! OMe
MeO PiBu,
iPr iPr
OTf Py | O F
P I2
Xy 2mol% 2 ¢ , 6 mol% Pr 3 X
| ) CsF, toluene or cyclohexane, 80-110 °C | _
R % R 7
"1 R=Alkyl, Aryl, Acyl, CO,R, NRy, OR,NO, " 4

Mild direct Conversion of Methylarenes
in Benzonitriles

The Sandmeyer reaction or the dehydration of pri-
mary benzamides were commonly used for the preparation
of substituted benzonitriles in the past, which require harsh
conditions, toxic reagents, and produce metal waste.
A direct method comparable to the ammoxidation of pro-
pene requires drastic conditions. Zhou and coworkers re-
port now a direct synthesis of substituted benzonitriles 2
from cheap methylarenes 1, sodium azide and iodobenzene
diacetate. The reaction follows a radical mechanism via
the oxidatively generated azidyl radical. [Angew. Chem.
Int. Ed. 121, 7228 (2009)]

CH, NaNs, Phi(OAc),, oN

5 mol% CUSO4X5H20,
@ MeCN, 25 °C | X
= =
Z 2

Rn n
1 R=OR, Br,NHBoc, Aryl, Akyl 2
29-86%
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Asymmetric Allylic Alkylations now also with
Ammonia

The selective catalytic synthesis of primary allylic
amines is still not easily accomplished and it remains

Z (BINOL)
(COD)Ir’P\NJ
Ph
R X" 0C0,Et My 4o Ph 2 NHZ/
. 2 THF, 30 °C RN
3 49-73%
R = Aryl, Alkyl >97%e°e
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a challenge to use ammonia as the nitrogen source. It is
especially difficult to use ammonia in metal-catalyzed
transformations, because it acts competitively as a good
ligand for transition metals and diminishes thus the cata-
Iytic activity. Hartwig and colleagues present a method, in
which linear achiral allylic carbonates 1 react with NHj in
the presence of the chiral iridium catalyst 2. The transfor-
mation provides a direct access to 1-substituted chiral ally-
lic amines 3 in good yields and high enantioselectivities.

Ullrich Jahn

Odborna setkani

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

of the European Association for Chemical

and Molecular Science)

40. vyro¢ni zasedani DAC EuCheMS probé¢hlo 6.zati
2009 v Innsbrucku v ndvaznosti na mezinarodni konferen-
ci EUROANALYSIS XV, ktera se konala ve dnech 6. az
10. zafi 2010 rovnéz v Innsbrucku, a ktery patii mezi nej-
vetsi evropské analytické konference. V této souvislosti je
potésitelné, ze této vyznamné konference se zicastnilo 36
védet z Ceské republiky, &imZ jsme obsadili estné
4. misto v pomyslné soutézi narodnich ucasti na této kon-
ferenci. Lze jen doufat, Ze tento trend bude pokraCovat
i v budoucich konferencich této tisp€sné fady. Autor toho-
to ¢lanku pfednesl na této konferenci jako jeden z madla
Ceskych ucastnikl referat na téma “New Electrode Materi-
als and Arrangements for Voltammetric and Amperomet-
ric Determination of Organic Environmental Pollutants”.

Zasedani DAC se zucastnili zastupci 25 evropskych
chemickych spole¢nosti z 21 evropskych zemi. Byly na
ném projednany otazky souvisejici s ¢innosti DAC, pfipra-
va analytické sekce na 3. Evropském chemickém kongresu
v Norimberku (29. srpna — 20. zafi 2010) a na 4. Evrop-
ském chemickém kongresu v Praze (26.—30. srpna 2012),
jehoz poradanim byla povéiena Ceska spole¢nost che-
micka, priprava konference EUROANALYSIS XVI,
kterd probéhne 11.—15. zafi 2011 v Bélehrad¢ a konfe-
rence EUROANALYSIS XVII, ktera se bude konat ve
VarSavé ve dnech 25.-29. srpna 2013.

Utast zastupce Ceské spoleénosti chemické na praci
DAC FECS byla umoznéna jednak grantem Ministerstva
skolstvi, mladeze a t&lovychovy Ceské republiky v ramci
projektu INGO LA 273 (2009) (Reprezentace Ceské analy-
tické chemie v Evropské asociaci pro chemické a moleku-
larni védy) a jednak laskavou podporou firem Merck s.r.o.
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Praha a ChromSpec, Praha. Je milou povinnosti autora
pod€kovat vySe uvedenym firmdm za jejich pochopeni
a podporu aktivit Ceské spolednosti chemické a odborné
skupiny analytické chemie. VSechny materidly souvisejici
s ¢innosti DAC EuChEMS jsou k dispozici na niZze uvede-
né adrese.

Jiri Barek,
zastupce Ceské spolecnosti chemické v DAC EuCheMS

61. Zjazd chemikov

61. Zjazd chemikov sa konal v ditoch 7. — 11. 9. 2009
uz tradicne v hoteli Hutnik v Tatranskych Matliaroch.
V hoteli bolo ubytovanych 470 ucastnikov  zjazdu
a prebichali tam prednaskové a posterové sekcie ako aj
spoloCensky program. K dispozicii boli aj bazén, sauna,
masaze, kolky a telocvi¢na urcené na relax a Sport po pred-
naskach a v neposlednom rade aj dva hotelové bary.
V prvy den bola od rana registracia ucastnikov, ktori
v ruksakoch dostali konferenéné materidly vratane zborni-
ka prispevkov uverejneného v ¢asopise ChemZi. Od 17,00
mali ¢lenovia SCHS moznost’ prist na Valné zhromazde-
nie SCHS, kde sa mohli informovat’ a zaroven aj mali
moznost’ svojimi ndpadmi a ndzormi ovplyvnit' Cinnost’
a smerovanie spolo¢nosti. Vecer od 19,00 sa konal Uvitaci
vecierok, kde vSetkych pritomnych pozdravili predseda
SCHS Milan Drabik a riaditel’ hotela Jan Celinak.

V utorok, 8. 9. 2009 v kine Tatry v Tatranskej Lomni-
ci bolo slavnostné otvorenie zjazdu za Gcasti predstavite-
Tov chemickych spolocnosti a hlavnych sponzorov. Prog-
ram moderoval predseda organiza¢ného vyboru DuSan
Veli¢ a Gcastnikom zjazdu sa najprv prihovoril predseda
SCHS Milan Drébik a za mesto Vysoké Tatry prednosta
Juraj Huda¢. Pozvanym cestnym hostom zjazdu bol pred-
seda SAV prof. Jaromir Pastorek, ktory predniesol plenar-
nu prednasku na aktualnu a zaujimava tému ,,Diagnostické
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Foto: Slavnostné odovzdavanie Pamditnej medaily SCHS cestné-
mu hostovi a plenarnemu prednasajiicemu prof. J. Pastorekovi,
vpravo predseda SCHS M. Drabik

a terapeutické vyuzitie sulfonamidov ako inhibitorov kar-
bonickych anhydraz®“. Predseda SCHS mu pri tejto prileZi-
tosti odovzdal Pamitni medailu Slovenskej chemickej
spolo¢nosti. Medzi pozvanymi hostami vystapila aj pred-
sedkyiia CSCH prof. Jitka Ulrichova a vo svojom prihovo-
re pozvala vSetkych pritomnych na 62.zjazd, ktory sa
bude konat’ v roku 2010 v Pardubiciach. Dalej vystupovali
hostia z akademickej aj priemyselnej sféry ako aj zastup-
covia hlavnych sponzorov: Ing. D. Dornerova za Sigma-
Aldrich, Ing. J. Mlynéar za Shimadzu, doc. J. Lederer za
Cesku asociaciu priemyselnych spoloénosti ako aj dalsi
hostia S. Petkani¢ za ZCHFP adlhoroény priaznivec
SCHS J. Kollar.

Po skonceni slavnostného otvorenia sa poobede zacali
prednasky v Siestich sekciach s celkovo 8 pozvanymi pred-
nasajucimi:

Prof. Ing. Jozef Lehotay, DrSc.: Vyznam analytickej ché-
mie v sutasnosti, Ustav analytickej chémie, FCHPT STU
Bratislava

Ing. Jozef Rychly, DrSc. a Ing. Lydia Rychla, DrSc.: Sve-
telna emisia z teplom iniciovanej oxidacie polymérov a jej
vztah so zvySkovou stabilitou polymérneho materidlu,
Ustav polymérov, SAV Bratislava

Prof. Ing. Vladimir Filip, CSc.: Moznosti vyuZiti rostlin-
nych olejt, Ustav technologie mléka a tukii, VSCHT Praha
Prof. Ing. Vladimir. Kvasnicka, DrSc.: Umeld chémia
a Darwinova evolticia, Ustav aplikovanej informatiky,
FCHPT STU Bratislava

Prof. PhDr. Cubomir Held, CSc. a Doc. Ing. Jan Reguli,
CSc.: ,,Last Reaction Hero* — Hrozi koniec chemikov na
Slovensku?, Katedra chémie, PdF TU Trnava

Dr. Ing. Robert Mistrik: De novo urovanie chemickej
Struktary latok pomocou tandemovej hmotnostnej spektro-
metrie, HighChem s.r.o., Bratislava

Dr. Roman Sziics: Vplyv inovécie v separacnych meto-
dach na vyvoj novych farmaceuticky aktivnych latok
a produktov, Pfizer Global R&D Analytical R&D, San-
dwich, UK
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Po dva vecery prebichala posterova sekcia v hotelovej
telocvicni spojend najprv s vinnym vecerom, kde sa poda-
vali znackové vina od sponzora zjazdu, firmy Chowaniec
a Krajcirovi¢, Vinne pivnice Svity Jur. Prijemnym spestre-
nim vecera bola ucast’ p. Chowanieca so zaujimavou pred-
naskou o produkovanych vinach anéaslednou burlivou
diskusiou. Druha cast’ posterovej sekcie bola spojena so
spolocenskym pivnym vecerom, kde sa podavalo ¢apované
pivo a kofola od miestneho pivovaru Pilsberg, s.r.o.
v Poprade. Pocas tohto vecera sa konal aj slavnostny vecer
s nazvom 80 rokov SCHS, kde prednésajtici spominali na
historiu a ispechy SCHS v uplynulych rokoch. Pocas pos-
terovej sekcie zaroven prebiehala sitaz o najlepsi poster
v dvoch kategoériach, mladi vedecki pracovnici do
35 rokov a $tudenti. Dal3ou moznostou zigastnit’ sa sut’a-
ze na zjazde bola sekcia pod ndzvom Cena Shimadzu ako
sucast’ prednaskovych sekcii. Sutazilo 10 vybranych Stu-
dentov a mladych chemikov do 30 rokov s predndSkami
o vysledkoch nameranych 'ubovolnou analytickou techni-
kou pred odbornou porotou.

Vrcholnym a zavereCnym spoloCenskym podujatim
bol Spolocensky vecer s goralskou muzikou. Na uvod sa
podaval uz tradi¢ny pripitok hruSkovica a potom vSetkych
na vecierku privital predseda SCHS Milan Drabik. Vyhla-
sili sa aj vysledky vSetkych sitaznych sekcii a odovzdali
sa diplomy a ceny uspesnym Studentom a mladym ved-
com. Potom uZ len zdbava volne plynula, gorali hrali do
tanca a azda kazdy ucastnik nasiel svoj sposob, ako sa na
vecierku dobre citit’ a zabavit'.

V posledny den konferencie odzneli v doobednajsich
hodinach posledné odborné prednasky v sekciach
azaverom zjazdu bola panelova diskusia, kde garanti
apozvani prednaSatelia zhodnotili priebeh zjazdu
a vyjadrovali sa k otazkam z publika. Zjazd sa definitivne
ukoncil poslednym obedom a ucastnici, ktori ostali az do
konca, odchadzali pripravenymi autobusmi k vlakovej stani-
ci do Popradu. Na zaver ostdva pod’akovat’ vsetkym, ktori
prispeli k celkovej dobrej atmosfére zjazdu a vyslovit’ pria-
nie, nech sa na zjazde v Tatrach stretneme aj nabuduce.

Monika Aranyosiova

Prednaskového turné v Rakousku.
Mé zkuSenosti a dojmy

V 16t¢ 2009 jsem piijal nominaci Ceské spole¢nosti
chemické prednést vysledky své prace na vybranych ra-
kouskych univerzitdch v rdmci dohody o spolupraci mezi
CSCH a Rakouskou chemickou spole¢nosti. Vyména mla-
dych prednasejicich se uskuteciiuje od roku 2006, stiidavé
na Ceské a rakouské strang€. Podle smlouvy se prednasky
maji uskutecnit na dvou az tfech institucich. Mym prvnim
zastavenim byla 13. konference Osterreichische Chemie-
tage, konana 24.-27. srpna 2009 ve Vidni. Zde jsem
vsekci analyticka chemie vystoupil s prednaskou
»Analytical Methods for Plant Hormones Cytokinins®.
Prvni ¢ast prednasky byla vénovana modernim pfistuptim



Chem. Listy 104, 61-77 (2010)

k izolaci, purifikaci a finalni analyze jedné skupiny fyto-
hormontl — cytokinint. V druhé, aplikacni ¢asti, jsem ho-
voril o vyuziti modernich analytickych metod (UPLC-MS/
MS, CE-MS/MS) pfi studiu metabolismu cytokinind, pte-
nosu cytokininového signalu a pfi studiu interakci
s dal$imi fytohormony. Podrobnéjsi verzi prednasky jsem
mél moznost prednést v ramci prednasek Rakouské che-
mické spolecnosti pocatkem listopadu na Fakulté chemie
a farmacie Univerzity v Innsbrucku. Mym pozornym hos-
titelem byl prof. Hubert Huppertz z Ustavu obecné, anor-
ganické a teoretické chemie, ktery se vénuje chemii pev-
nych latek. Velmi inspirujici byly jeho nazory na vyznam
demonstrativnich ptednasek. Kazdy vyklad obecné a anor-
ganické chemie dopliuje velmi zajimavymi pokusy. Jeho
prednasky jsou hojné navstévovany a v prubéhu Dnu ote-
vienych dvefi jen kapacita pfednaskového salu je nedovo-
Iuje shlédnout vSem zajemcim z fad vefejnosti. Posledni,
treti prednaSku jsem mél na Fakulté technické chemie,
chemickych procest a biotechnologie Technické univerzi-
ty ve Styrském Hradci. Pfesto, Ze jeji obsah byl pomémg
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dost tématicky vzdaleny technické chemii, kterou studuji
tamni studenti, diskuse byla mnohem Ziv¢jsi, zajimave;jsi
a delsi nez byva, dle mych zkuSenosti, zvykem na nasi
akademické pudé. Chtél bych podékovat prof. Hubertu
Huppertzovi (Ustav obecné, anorganické a teoretické che-
mie, Univerzita Innsbruck) za nesmirné¢ poutavy vyklad
o ,,High-pressure chemistry, prof. Georgu Gescheidtovi,
prof. Giinteru Gramppovi a Dr. Brigitte Bitschnau (Ustav
fyzikalni a teoretické chemie, Technickd univerzita ve
Styrském Hradci) za diskusi o zakladnim, aplikovaném
vyzkumu a zpusobu financovani vysokych Skol, védy
a vyzkumu v Rakousku a prof. Robertu Safovi za diskusi
0 MALDI-TOF hmotnostni spektrometrii. Dr. Erichu Leit-
nerovi, tajemnikovi Rakouské chemické spolec¢nosti, déku-
ji za péci, kterou vénoval koordinaci mého piednaskového
turné a Ceské spole¢nosti chemické za jedine¢nou moznost
prednést vysledky své vyzkumné prace a diskutovat je
s rakouskymi kolegy.
Petr Tarkowski
Katedra biochemie PFF UP Olomouc

Chemik na cestach

Takova (ne)obyc€ejna
olympiada

- 41st INTERNATIONAL
&  CHEMISTRY OLYMPIAD

Po nékolika nejruznéjsich
kolech a vybérovych soustfedéni nase skupinka Ctyf stu-
dentt a dvou mentord koneéné stala na letisti. Cekali jsme
na naSe letadlo do Londyna. Bylo v nés plno oc¢ekéavéni,
ale i pochybnosti — umim tady to?, nezapomnél jsem se
podivat na toto? A to vSe kvuli jediné udalosti, 41. ro¢niku
Mezinarodni chemické olympiady, kterého se letos zhosti-
la univerzita v Cambridge a jako spolupotadajici neméné
zndma univerzita v Oxfordu.

Letos$ni rok byl navic pro Cambridge neobvykly jesté
v néem, praveé letos ub&hlo 800 let od zaloZeni této své-
toznamé univerzity. A to uz je néjaka doba. Hned na prvni
prochazce s privodcem jsme to poznali. Historie na nas
pfimo dychala. Cambridge je opravdu hojné navstévované
turistické misto. Turista, kam se podivate. Tamé&jsi studenti
maji az skoro problém dostat se rdno do Skoly. A to, ze se
zde konala néjaka mezindrodni olympidda, vétSina mist-
nich lidi ani netusila, podobné akce se zde konaji skoro na
kazdodennim poradku.

Takova olympidda probihd zhruba néasledovné: kratce
po piijezdu jsou od sebe striktné oddéleni studenti a men-
tofi, studentiim jsou navic zabaveny mobily a notebooky.
V dobé¢, kdy mentofi prekladaji soutézni tlohy do rodnych
jazykl tucastnikl, je pro soutézici pfipraven ,,zdbavny
a zazivny“ program. V naSem pfipad¢ se jednalo o navsté-
vu hradu spojenou se stiedovekymi aktivitami, kdy jsme
naptiklad stfileli z luku. Poté, co jsou vSechna zadani pte-
loZzena, vytisknuta a nachystana, prichazi den D;: prakticka
Cast. Struéné feCeno: 5 hodin na opravdu (ale opravdu)
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velmi malém prostoru, kde témét ani nemate volné misto
na odloZeni papirli. Za kol mate vyfeSit dve aZ tfi ulohy,
které jsou vétsinou moc hezké, ale narocné, jak na prove-
deni, tak i ¢as. Letos jsme méli za kol aldolovou konden-
zaci provadénou bez pfidaného rozpoustédla (zajimavy
postieh — kdyZ zhruba stovka studentd drti ,,popfipadné
hrudky* sklenénou ty¢inkou ve svych kadinkach, vysled-
kem je docela velky randal), analyzu méd’natého komple-
xu a urceni kritické micelarni koncentrace surfaktantu.
Posledni uvedena uloha byla netradi¢ni v tom, Ze si jeji
provedeni museli studenti sami naplanovat a z n&j vyvodit
zavéry, tedy Ze uz neméli pracovat jen jako cvicené opice,
ale jako myslici cvi¢ené opice. Po praktické ¢asti nasleduje
den volna, ktery jsme stravili v anglickém lese v prova-
zovém centru a na vypuajcenych horskych kolech, opravdu
podateny den to byl. Po dni volna pfichazi den D,: teore-
ticka cast. Opét struéné feceno: 5 hodin, sice na veétsim
misté, ale o to vice kol mate vyfesit. Reseni se #idi hes-
lem ,,spravné a rychle“. V ulohach se misi vSechny oblasti
chemie od hlavné fyzikdlni (zminim naptf. Glohu ,,Vznik
H, mezi hvézdami®, ktera byla oti§téna v minulém Bulleti-
nu), pres anorganickou (,,Komplexy ptfechodnych kovi‘)
az po organickou (,,Syntéza Amprenaviru®).

Po teoretické ¢asti nasleduje tak zvana Re-union par-
ty, kdy se po né€kolika dnech stravenych oddélené setkaji
mentofi se studenty a navzajem si sdéluji své dojmy ohled-
né uloh. Ta leto$ni se konala ve velkolepych prostorach
Prirodopisného muzea v Londyné, pfimo pod taméjSim
dinosaurem. Mezinarodni olympidda vSak neni jen o ulo-
hach a medailich, ale i o navazovani kontaktd, diskuzi
anckdy i celozivotnich prételstvi s lidmi z celého svéta,
které byste jindy asi jen tézko potkali takhle pohromade.
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Foto: VCV’esk)} soutézni tym v zajeti fullerenu Cg), nahore zleva:
Pavel Svec, Ondrej Henych, Petr Motloch, dole: Ondrej Hak

Nékteré narody na olympiadu pak jezdi spise kvuli sociali-
zovani a soutéz berou jen jako nutné zlo.

Po Re-union party jiz maji studenti od veskerého sou-
té€Zeni klid, mentofi ovSem musi veskeré odpovédi opravit
a ohodnotit a nadto pak jest¢ vyhadat néjaky ten bodik
navic v diskuzi s pofadateli, ktefi tilohy ohodnotili taktéz.

Bulletin

Nakonec tedy vse dospéje k zavérecnému ceremonia-
lu a rozdavani medaili. N&§ tym letos nedopadl viibec $pat-
n&: Ondfej Henych obdrzel stfibrnou medaili, Pavel Svec,
Ondiej Hak a ja jsme dostali medaili bronzovou. Prvni tfi
zminovani mladi chemici se navic mohou zucastnit jesté
dal$itho ro¢niku, ktery se uskute¢ni v dalekém Japonsku,
tak jim drzme palce a pfejme zlaté medaile.

Podekovani za cely pribéh jisté patfi nasim mento-
rim — Petru Holzhauserovi a Janu Kotkovi. Dale urcité
nemohu opomenout uvést naseho guida, Rudolfa PiSu,
ktery se o nas v Cambridgi velmi dobfe staral a popsal
nam Cambridge i z jiné stranky, nebot’ zde studuje.

Nakonec jsme po deseti a pil uplynulych dnech stali
op€t na Ruzyni. Sice unaveni noci na letiSti a o pal den
pozdéji nez jsme méli, ale plni dojmut a zazitkd z této vel-
kolepé akce, kterou Mezinarodni chemicka olympiada
urcité bezesporu je.

Petr Motloch

P.S.: VSechny zazitky, postichy a dojmy se bohuzel
do limitované délky tohoto ¢lanku nevejdou, napiiklad na
popis anglické kuchyné by nestacilo ani deset knih, tudiz
jej musim zkratit na prosté konstatovani: Absolutely taste-
less.

Osobni zpravy

K osmdesatinam prof. RNDr. Josefa Louba,
CSc. a doc. RNDr. Bohuslava Straucha, CSc.

Na slavnostnim seminéfi katedry anorganické chemie
Prirodovédecké fakulty UK dne 12. 12. 2009 si chemicka
vefejnost pfipomnéla vyznamné jubileum dlouholetych
Clent pracoviste¢ prof. RNDr. Josefa Louba, CSc.
a doc. RNDr. Bohuslava Straucha, CSc., ktefi se v prosinci
letosniho roku dozili uctyhodnych osmdesati let. Vzhle-
dem k tomu, Ze odborny pfinos oslavenct byl podrobné
zminén pii piilezitosti jejich predchéazejicich vyroci (viz
napf. tento ¢asopis v r. 2000), pfipometime pfi této prilezi-
tosti nékteré zasluhy oslavenci alespon kratce.

Prof. Loub jako jeden zprvnich ceskych chemiki
pochopil vyznam rychle se rozvijejicich RTG difrak¢nich
metod a postupné vybudoval na katedfe anorganické che-
mie renomovanou rentgenovou laboratot, ktera dnes patii
mezi $pi¢kova pracovisté, a to nejen v celorepublikovém
méfitku. Vlastni odbornou praci v pocatcich zamétil na
studium kyseliny orthotellurové, pozdéji na rentgenogra-
ficky vyzkum komplexnich sloucenin, ve kterém uzce
spolupracoval s vyzkumnymi skupinami matetské katedry
i Ustavem anorganické a uzité chemie Univerzity
v Hamburku. Doc. Straucha lze bez nadsazky oznacit za
prikopnika Ramanovy spektroskopie v ¢eskych zemich.
Jiz v 1. 1960 uvedl na katedfe anorganické chemie PfF UK
v Praze do provozu prvni spektrograf pro méteni Ramano-
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vych spekter. Jeho mezind-rodné uzndvand védeckd prace
byla zamétena predev§im na vibra¢né spektroskopické stu-
dium anorganickych sloucenin, zejména komplexti pte-
chodnych kovut, lanthanoidd a biologicky vy-znamnych
molekul.

Neméné uspésné bylo i pedagogické plisobeni obou
jubilantl. Rentgenografickou laboratofi prof. Louba prosla
fada diplomanti, aspiranti a doktorandu, ktefi se dnes fadi
mezi $pitkové odborniky v této problematice. Sirdi che-
mické spolecnosti je znam i tim, Ze zorganizoval ve své
dob¢ velmi pozitivné pfijimané seminafe ,,Rentgenova
difrakce pro chemiky®, pro které napsal iucebni texty.
U doc. Straucha lze vyzdvihnout zejména systematické
usili o seznameni nejen studentt, ale i Siroké odborné ve-
fejnosti s modernimi vibra¢né-spektroskopickymi meto-
dami a technikami. Nejen Ze vychoval fadu svych nasle-
dovnikil, ale organizoval a vedl kurzy meéfeni a pozdéji
i interpretace vibraénich spekter, jejichz popularita hodno-
cend jak poctem ucast-nikd, tak jejich zajmem, byla vzdy
velika. Obdobné byla vyznamna ¢innost doc. Straucha i ve
Spektroskopické spolecnosti, kde pusobil jako vedouci
Odborné skupiny. Diky svému piinosu k rozvoji spektro-
skopie byl doc. Strauch jmenovan ¢estnym ¢lenem Spekt-
roskopické spole¢nosti a je nositelem medaile J. M. Marci.

Prestoze Cas nelze zastavit, oba jubilanti jsou stale
velmi aktivni a Casto se s nimi setkdvame na jejich doma-
cim pracovisti, a to nejen pii vyznamnych ptilezitostech.
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A jsou stale stejni. Kolega Loub piekypujici fyzickou akti-
vitou a vyzafujici kolem sebe piijemnou a usmévavou
pohodu, kolega Strauch vzdy komunikativni a zajimajici
se nejen o ,,svou‘ chemii, ale udivujici svym Sirokym roz-
hledem, ktery mladsi generace mohou jen zavidét. Jejich
zivot predevS§im diky spole¢enskym okolnostem nebyl
vzdy jednoduchy, piesto nikdy nezahotkli a jejich vitalita
ivtomto veéku je ptikladnd a zavidénihodna. Co tedy fici
zavérem. Nelze nez zopakovat slova, ktera zaznéla na
slavnostnim seminafi. Pepiku i Bohousi, jest¢ jednou vse
nejlepsi, trvalé zdravi, klid a spokojenost do mnoha dal-
Sich let. To Vam preji Vasi zaci, kolegové a pratelé.
Zdenek Micka

Ing. Miloslav Vobecky, CSc. osmdesatnikem

Jubilant se narodil 20. 10. 1929. Vystudoval Statni
primyslovou skolu chemickou a poté chemii na technice
v Praze a v Brné. Kratce pusobil v Syntesii Semtin
av Chemku Strazské. Dlouholetou odbornou kariéru ra-
diochemika zahajil kratce po zalozeni Ustavu jaderné fyzi-
ky (UJF). V 1. 1956 nastoupil do oddgleni jaderné spektro-
skopie, které¢ tehdy sidlilo v Hostivafi. Po piest¢hovani
laboratoii z Hostivafe do nové vybudovaného arealu
v Rezi a po absolvovani aspirantury, v ramci niz puisobil
vroce 1963 na katedfe radiochemie Leningradské statni
universit¢ u externiho Skolitele prof. V. D. Nefedova, vy-
budoval v oddéleni jaderné spektroskopie UJF vyspélé
radiochemické pracovisté, které vedl az do r. 1971.

Na tomto pracovisti Ing. Vobecky vyznamné piispél
k rozvoji spektroskopie zéateni beta, konverznich elektronti
a zafeni gama. Vypracoval originalni metody piipravy
tenkych filma jako podlozek radioaktivnich zdrojii, které
se osvédCily i jako vstupni okénka Geiger-Miillerovych
pocitaca. Jako jeden z prvnich u nas se zabyval radioche-
mickymi postupy pro separaci radionuklidl z terci, které
byly ozafovany v jaderném reaktoru a cyklotronu v UJF
a synchrofazotronu v SUJV Dubna. Jednalo se predevsim
o separace neutronodeficitnich izotopli vzdcnych zemin,
vznikajicich pii ozafovani Ta, Au a Pb protony o energii
660 MeV pro studium struktury deformovanych jader.
Ing. Vobecky zavedl radiochemickou separaci prvkil vzac-
nych zemin bez pfidani nosie chromatografii na ménicich
iontll. V t¢ dob& byl tento postup pouZivan jen v nckolika
malo laboratofich na svété, napt. v Berkeley u G. T. Seaborga.

V druhé poloviné Sedesatych let se zacal jubilant vé-
novat také rozvoji radioanalytickych metod, zejména ne-
utronové aktivacni analyzy (NAA). Pravem mlZeme
Ing. Vobeckého povazovat za jednoho ze zakladatelti toho-
to oboru v nasi republice. Zabyval se rovnéz nedestrukéni
gama spektrometrickou metodou stanoveni stupné vyhote-
ni jaderného paliva. V téchto pracich vyuZil noveé zavedené
(a v UJF vyrobené) polovoditové Ge(Li) detektory zafeni
gama a prficinil se tak o vznik v té dob¢ $pickového gama
spektroskopického pracovisté. V. NAA docilil brzy vy-
znamnych vysledkt a s kolektivem radioanalytické labora-
tofe Ustavu nerostnych surovin v Kutné Hofe vypracoval
pfehled moznosti nedestruk¢ni, tzv. instrumentalni NAA
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(INAA) pro stanoveni prvkil v nerostnych materidlech —
horninach a mineralech. Ing. Vobecky také vyvinul nede-
strukéni stanoveni uranu méfenim zpozdénych neutrond.
V1. 1969 pak byla jeho kolektivu svéfena analyza hornin,
separovanych mineralti a skel z americkych lunarnich ex-
pedic Apollo 11 a 12. Ackoliv hmotnost nékterych vzorki
Cinila i jen n€kolik mg, bylo v nich metodou INAA stano-
veno az 30 prvkil. Pro G¢ast na 2" Lunar Scientific Confe-
rence v Houstonu v lednu 1971 ptipravil M. Vobecky sou-
borny referat o vysledcich analyz lunarnich vzorki s na-
zvem ,,Radioanalytical determination of elemental com-
position of lunar samples“ (M. Vobecky, J. Frana,
J. Bauer, Z. Randa, J. Benada, J. Kuncif), ktery byl piijat.
Ucast M. Vobeckého na konferenci se viak neuskute¢nila
z politickych divodi a ani mu nebylo dovoleno pokraco-
vat v analyzach vzorkl z dalSich expedic. Stejné tak mu
byla zakazana prace i na analyzach vzorkd ze sovétského
lunarniho vyzkumu. V r. 1971 byl Ing. Vobecky donucen
z politickych dtvodi opustit jim vybudované pracovisté
v Ustavu jaderné fyziky CSAV.

V dalsich letech pracoval v Geologickém ftstavu
CSAV, Ustavu experimentalni mineralogie a geochemie
CSAV a Ustavu nuklearni biologie a radiochemie CSAV,
jehoz ¢ast byla pozdgji administrativné prevedena do Usta-
vu analytické chemie AV CR. V tomto Gstavu pracuje
dodnes. Na téchto pracovistich pokracoval v rozvoji meto-
dy INAA. Vénoval se jak metodickému vyvoji (pfiprava
standardid, studium jadernych interferenci ze Stépeni U
a Th, koinciden¢ni méfeni zafeni gama, vyvoj BGO detek-
tort zafeni gama), tak dtlezitym aplikacim (stanoveni stop
prvkil, zejména Se, I a Br, v biologickych materidlech,
INAA hlubokomotskych sedimenti, arzenidu galia, aj.).
Studoval také moznosti vyuZziti méfeni promptniho zafeni
gama emitovaného pii ozafovani latek neutrony (metoda
PGNAA), metodu méfeni St€épnych trosek a vypracoval
fadu nedestrukénich radioanalytickych postupd pro pru-
myslové vyuziti (stanoveni S a C v uhli, Ni a Cr v rudéach
radia¢nim zachytem neutront, stanoveni Si a C v uhli ne-
pruznym rozptylem neutrontl, aj.).

Zasluhy Ing. Vobeckého o rozvoj radioanalytickych
metod u nas spoc€ivaji nejen ve vysledcich jeho odborné
¢innosti, ale v nemensi mife i v jeho organizac¢nim talentu
a nadsSeni. Pro zajimavost Ize uvést, ze se v Sedesatych
letech podilel na organizaci pfevozu ozafenych terci
z SUJV Dubna do UJF v Rezi, kde provadél jejich zpraco-
vani. Ozéafeni teréd v SUJV Dubna, odvoz na letisté Sere-
metevo, let do Prahy, odvoz do UJF ReZ a provedeni ra-
diochemické separace se podatilo zvladnout za 10 hodin,
coz umoznilo studovat i pomérné kratkodobé radionuklidy.
Dnes je néco podobného zcela nemozné, nebo neuskutec-
nitelné z diivodu vysokych naklada.

Kromg ¢&lenstvi v Ceské spole¢nosti chemické, kde je
dlouholetym ¢lenem vyboru odborné skupiny Jaderna che-
mie, je Ing. Vobecky aktivnim ¢lenem Spektroskopické
spolecnosti J. M. Marci, kde v ramci svych organizacnich
aktivit v r. 1971 zaloZil odbornou skupinu Instrumental-
nich radioanalytickych metod, jejimz vedoucim je dosud.
V letech 1972—-1992 poradal kazdoro¢né¢ konferenci o In-
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strumentalni aktivacni analyze (IAA), na niz se setkavali
domaéci odbornici, v poslednich letech i pozvani zahrani¢ni
hosté, z obori NAA a gama aktivacni analyzy, rentgenflu-
orescen¢ni analyzy, metod na svazcich nabitych céstic
(PIXE a RBS) i neutroni (PGNAA a NDP), gama a beta
spektroskopie a radioindikatorovych metod. Tato setkani
byla pro rozvoj oboru a navazovani kontaktli mezi odbor-
niky v uvedenych metodach neocenitelnd a dodnes neza-
pomenutelna jak po odborné, tak po spolecenské strance.
V roce 2001 bylo poradani téchto akci (nadale pod vede-
nim Ing. Vobeckého) obnoveno v podobé seminafe pora-
daného spoleén& SS JMM a OS JCH CSCH. Ing. Vobecky
mél vyznamny podil i na organizaci fady mezinarodnich
akci, zejména série Radiochemickych konferenci
(naposledy v r. 2006), ve které dosud pusobi jako misto-
predseda organizacniho vyboru, Spektroskopickych konfe-
renci, konference Nuclear Methods in the Life Sciences
a dale fady odbornych seminafti pofddanych Chemickou
nebo Spektroskopickou spolecnosti, na nichz také ptispival
kromé& odbornych sdéleni i referdty o velikdnech nasi
a svétové védy. Za vynikajici odbornou a organizacni ¢in-
nost mu byla v r. 1980 udélena medaile Jana Marka Marci
z Kronlandu za vynikajici védecké Gspéchy v oboru instru-
mentalnich radioanalytickych metod; u pfilezitosti jeho
osmdesatych narozenin mu byla udélena HanuSova medai-
le ,,Za vyznamny piinos k jaderné chemii*.

Osmdesatiny zastihuji Ing. Vobeckého v obdivuhodné
fyzické i psychické kondici. Prejeme proto jubilantovi
mnoho zdravi, neutuchajici elan a hodné uspéchi i do dal-
Sich let.

Jan Kucera a Viastislav Brabec

In memoriam: Pavel Rosmus

Dne 13. fijna zemfel ve Frankfurtu po tézké nemoci
profesor teoretické chemie Pavel Rosmus. Odesla svétove
uznavana védecka osobnost, ktera zanechala v oblasti teo-
retické chemie nesmazatelnou stopu svym piispénim
k obecné racionalizaci a interpretaci vlastnosti molekul
v terminech elektronové struktury.

P. Rosmus se narodil 11. 8. 1938 v Pferové na Mora-
vé v rodiné tragicky poznamenané druhou svétovou val-
kou. Jeho otec byl za aktivni Gcast v odboji proti némecké
okupaci odsouzen k né€kolikaletému vézeni, coz otce tézce
zdravotn€ poznamenalo, i nepfiznivé ovlivnilo celou rodi-
nu. V roce 1957 maturoval P. Rosmus na Primyslové $ko-
le chemické v Prerové a zahdjil sva vysokoskolska studia
na Vysoké Skole chemicko-technologické v Praze. Jako
vynikajici student byl v roce 1960 doporucen ke studiu na
Technische Universitit Dresden, kde v roce 1964 obh4jil
titul Diplom Chemiker. Na Ustavu organické chemie
Dréazd’anské univerzity vypracoval doktorskou préci speci-
alizovanou na sirné slouceniny a jeji uspéSnou obhajobou
ziskal v roce 1968 titul Dr. rer. nat. V roce 1968 se v Draz-
d’anech ozenil, ale také prozil velmi dramatické udalosti
spojené s koncem Prazského jara. Po svych protestnich
vystoupenich proti okupaci Ceskoslovenska spojeneckymi
vojsky VarSavské smlouvy byl vychodonémeckymi urady
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donucen NDR opustit. Odesel s celou rodinou do Prahy,
kde ziskal misto ve skupin¢ prof. R. Zahradnika v tehdej-
§im Ustavu fyzikalni chemie CSAV, coz znamenalo po&a-
tek jeho pfemény z organického na kvantového chemika.
Po dvou letech pobytu v Praze se rozhodl se Zzenou a dvé-
ma dcerami k odchodu do Spolkové republiky Némecko.
Pozdéji byl soudem v Praze 6 odsouzen k jednomu roku
vézeni a propadnuti veskerého majetku za ilegalni opusténi
republiky.

Prvnim exilovym azylem P. Rosmuse byl Frankfurt
nad Mohanem, kde se mu dostalo podpory od prof.
H. Hartmanna na Johann Wolfgang Goethe-Universitét
Frankfurt (JWGUF). Rok 1973 prozil jako post-doc na
University of Sheffield u prof. R. McWeenyho. Vyznam-
nym milnikem pro jeho celou védeckou kariéru se stal rok
1974, kdy pfisel do skupiny prof. W. Meyera na Johannes-
Gutenberg-Universitit Mainz. Jako ,,research associate® se
zde zacal vénovat svému nejvyraznéj§imu oboru védecké
¢innosti, a sice aplikaci pokrocilych kvantové-chemickych
metod v oboru molekulové spektroskopie. V roce 1974
také zah4jil teoretické studium a pocitacové simulace foto-
elektronovych spekter molekul ve spolupraci s prof.
Bockem zJWGUF a ziskal na této univerzit¢ nabidku
,.definitivy*. Nabidku pfijal a v roce 1978 se navratil do
Frankfurtu. V roce 1982 se na JWGUF habilitoval v oboru
teoreticka chemie a ziskal stalou pozici profesora. Béhem
nasledujicich 15 let v této pozici pisobil na chemické fa-
kult¢ JWGUF. V tésné spolupraci s prof. E. A. Reinschem
a prof. H.-J. Wernerem (spoluautory jednoho z dnes nejpo-
uzivangjSich souborti kvantové-mechanickych programi
MOLPRO) otevtel nové moznosti teorie pro racionalizaci
molekulovych spekter v terminech vysoce ptesnych po-
vrchit molekulovych vlastnosti (potencialni energie, elek-
trické dipdlové a prechodové momenty) a vyrazné tak
roz8ifil pozndvaci potencidl experimentdlni molekulové
spektroskopie. V roce 1993 byly zasluhy P. Rosmuse oce-
nény jmenovanim nejprve do pozice Professeur de Pre-
miére Classe a pozdéji do vysoce prestizni pozice Profes-
seur de la Classe Exceptionel na Universite de Marne la
Vallée ve Francii s povéfenim zde vytvofit novou skupinu
v oboru teoretické chemie. Tohoto ukolu se zhostil s na-
prostym Uspéchem a spolecné s prof. G. Chambaudovou
opublikoval fadu zasadnich pfispévkl umoziujicich inter-
pretaci vibronickych spekter iontovych molekul, komplex
iontd a neutrdlnich molekul, Rennerovych-Tellerovych
systéml, monomolekularnich procesi a molekulovych
fotodisociaci, tedy vysledki obecného fyzikalné-chemic-
kého a astrofyzikalniho vyznamu. Dosazené vysledky byly
ocenény jak v laboratofich, tak i oficidlnimi prestiznimi
poctami. V roce 2000 byl P. Rosmus nominovan na Mem-
bre Senior Institut Universitaire de France, v roce 2007 na
Gauss-Professor na Konigliche Gesellschaft der Wis-
senschaften v Gottingen a, konecné, v roce 2008 ho fran-
couzskd vlada jmenovala Chevalier dans l'ordre des Pal-
mes Académiques za zasluhy o francouzskou kulturu.

Diky hlubokému porozumeéni teorii i experimentu,
schopnosti spravné vidét a popsat nevyfesené problémy
anemén¢ 1 schopnosti tvofivé spolupracovat, patfil
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P. Rosmus mezi nejvyhledavanéjsi partnery celé komunity
teoretické chemie. Pro ilustraci: v roce 1984 spolupracoval
jako Visiting Professor na Manne Siegbahnlaboratoriet ve
Stockholmu s prof. Larssonem pfi studiu pravdépodobnos-
ti zativych pfechodd v molekulach; v roce 1985, jako Visi-
ting Fellow proslulého tstavu JILA v Coloradu, navazal
dlouholetou a vysoce produktivni spolupraci s Dr.
S. V. O'Neilem vénovanou Rosmusovu oblibenému téma-
tu pravdépodobnosti zafivych prechodil a také studiu nega-
tivnich iontl a procesti spojenych s pienosem naboje;
vroce 1987, jako Overseas Fellow of Churchill College
v anglické Cambridge, zah4jil letitou spolupraci s prof.
N. Handym smétfovanou k teoretické interpretaci intenzit
rotacné-vibracnich prechodii v terminech povrchi elektric-
kych dipold; v letech 1997 a 2000 byl pozvan do superpo-
¢itatového Conzorzio Interuniversitario CINECA v Bolo-

Bulletin

gni spolupracovat s prof. Palmieri na problematice spin-
orbitalového spfazeni a dob zivota molekularnich iontd;
studium nabitych molekularnich utvard bylo rovnéz ndme-
tem i jeho dlouhodobé spoluprace s prof. J. P. Maierem
z Universitit Basel.

Vedle intenzivni vlastni védecké prace byl P. Rosmus
velmi aktivni i v organizaci evropské mezinarodni spolu-
prace; ucastnil se napt. Ctyf European research networks
on Theoretical Chemistry a po pét let plsobil v této spo-
le¢nosti jako koordinator. Uzndvand mira pfinosu Pavla
Rosmuse do svétové védecké literatury je presveédcivé
dolozitelna citacni analyzou jeho publikaci (viz ICI Web
of Knowledge): 238 stavajicich védeckych publikaci do-
sud ziskalo 5149 citaci a autortiv #-index Cini 38.

Jirt Cizek, Rudolf Polik, Lubomir Skala
a Vladimir Spirko

Vyroci a jubilea

Jubilanti v 2. ¢tvrtleni 2010

90 let )
Ing. Jifi Rovner, (17.5.), VUMCH Brno

85 let

Prof. Ing. Jaroslav Krali¢ek, DrSc., (17.5.), VSCHT
Praha §

Prof. Ing. Vaclav Dédek, CSc., (4.6.), VSCHT Praha

80 let

Prof. Ing. Jiri Matousek, DrSc., (4.4.), RECETOX Brno

Ing. Milan Podést’, CSe., (12.4.), UIV Rez

Ing. Jifi Radouch, (25.4.), Mikrotechna Praha

Prof. Ing. Karel Dugek, DrSc., (6.5.), UMCH AV CR
Praha

Ing. Karel Grigar, CSc., (11.6.), VU paliv a energetiky
Praha

Ing. Jan Novosad, CSc., (12.6.), CSCHI Praha

75 let

Ing. Dr. Bohumil Tesafrik, (7.4.), Okresni Gfad Plzei

Doc. Ing. Milan Barta, CSc., (1.5.), VSCHT Praha

Prof. RNDr. Milan Kotoucek, CSc., (2.5.), PiF UP Olo-
mouc

Prof. Ing. Zdenék Stransky, CSc., (8.6.), PtF UP Olo-
mouc

Doc. RNDr. Milan Sole, CSc., (12.6.), UACH Rez

70 let

Doc. Ing. Véra KiiZova, DrSc., (21.4.), VSCHT Praha

Ing. Jifi Oharek, (28.4.), Praha

MUDr. Riizena Slechtova, (4.5.), VEN Praha

RNDr. Viclav Machadek, DrSc., (28.6.), VU rostlinné
vyroby Praha

71

65 let
Ing. Eva Stépankova, (3.4.), Ryor Kysice u Unhoité
RNDr. Jarmila Havlova, CSc., (16.4.), Centrum staveb.
inzenyrstvi Praha
Prof. Ing. Jaromir Lachman, CSc., (18.4.), CZU Praha
RNDr. Jan Pajurek, (28.4.), Zdravotni ustav Brno
RNDr. Petr Koloros, (9.5.), Gymnazium Pierra
de Coubertina Tabor

60 let

Prof. Ing. Pavel Lejéek, DrSc., (4.4.), Fyzikalni Gstav
AV CR Praha

Ing. Anna Mittnerova, (5.4.), VSCHT Praha

Ing. Karel Pospisilik, CSc., (20.4.), Blansko

Ing. Jiki Zufni¢ek, (29.4.), Moravské Zelezarny Olomouc

Ing. Ladislav Stieda, CSc., (1.5.), SUIB Praha

Doc. Ing. Ivan Cibulka, CSc., (9.5.), VSCHT Praha

Ing. Jan Sponar, Ph.D., (26.6.), Ceska inspekce ZP Brno

Ing. Bohumir Vospél, (26.6.), Englober Ivancice

RNDr. Miroslav Kobr, CSc., (28.6.), Praha

Blahoprejeme

Zemieli ¢lenové Spolecnosti

Ing. FrantiSek Plzak, SPS chemicka Praha, zemiel
7. biezna 2009 ve véku nedozitych 96 let

Ing. Dr. Tech. Jan Dvoiik, Polymer Institut Brno, zemfel
7. zaii 2009 ve véku 90 let.

Prof. Ing. Jan Hampl, CSc., VSCHT Praha, zemtel
14. fijna ve veéku 89 let.

Ing. Jaroslav Noll, SVUSS Praha — B&chovice, zemfel
19. fijna 2009 ve véku 87 let.

RNDr. Jiri Sajvera, Stfedni odborné ucilisté Praha,
zemiel ve veéku 81 let

Cest jejich pamatce
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SPEKTROSKOPICKA SPOLECNOST JANA MARKA MARC!
11 TN U ISTTEIN 0] Y RO WY (MR BV ) RV OO EOHEIN RN DREMINE cenevitin sponzoren

Spektroskopicka spole¢nost Jana Marka Marci
podporovana generalnim sponzorem Pragolab s.r.o., Thermo Fisher Scientific s.r.0. a Nicolet CZ s.r.o.
a

Slovenska spektroskopicka spolo¢nost’
¢len Zvizu slovenskych vedecko-technickych spolo¢nosti

poradaji v Litomysli ve dnech 31.5.-3.6.2010

14. Cesko-Slovenskou spektroskopickou konferenci
Misto konani: Evropské $kolici centrum Litomysl, www.esclitomysl.cz

Program konference:

Odborny program konference bude zahrnovat vSechny spektroskopické techniky z oblasti atomové i molekulové spektroskopie
vcéetné specialnich spektralnich technik a jejich vyuziti v riznych aplika¢nich oblastech, jako napt. farmacie a medicina, ochrana
kulturniho dédictvi, analyza povrchti, molekulova spektroskopie a struktura latek, molekulova spektroskopie plynné faze, chiralni
optické metody, in-situ analyza, nano aplikace, atd. Kromé plenarnich pfednasek a kratkych pfednasek bude dilezitou ¢asti konfe-
rence i sekce posterovych sdéleni. Odborny program bude doplnén bohatym spole¢enskym programem s vyuzitim hudebni tradice
mésta Litomysl. Konferenéni poplatek pii véasné platbé pro ¢leny Spektroskopické spole¢nosti J.M.M., ¢leny Slovenské spektro-
skopické spolecnosti a studenty bude 2900 K¢ +DPH.

Potvrzené plenarni prednasky:

A. Makarov (Thermo Fisher Scientific, Bremen, Germany) — Orbitrap — new type of mass analyzer

J.-M. Mermet (Spectroscopy Forever, Tramoyes, France) — Photon solid-state detectors: the revival of atomic spectrometry
G. Schlemmer (Némecko) — Research in Analytical Spectroscopy: Are Revolutionary Developments still Possible?

Odborné kurzy predchazejici konferenci:
Spektralni techniky v ochrané kulturniho dédictvi
Vyuziti spektralnich technik v bezpe¢nostnich technologiich

Organizacni vybor:
M. Hol¢apek (ptedseda), B. Docekal, R. Jirasko, V. Kanicky, M. KoZelouhova, M. Miglierini, M. Lisa, P. Mat&jka, V. Otruba,
J. Sysalova, T. Vaculovi¢

Veédecky vybor:
V. Kanicky (pfedseda), E. Beinrohr, K. Florian, A. Gatial, J. Hala, M. Hol¢apek, J. Kubova, P. Mat&jka, M. Miglierini, V. Otruba,
S. Urban

Korespondencni adresa:

Spektroskopicka spole¢nost Jana Marka Marci

Prirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity, Kotlarska 2, 611 37 Brno

e-mail: immss@spektroskopie.cz, http://www.spektroskopie.cz

Telefon: 549 491 436, fax: 549 492 494, mobil: 722 554 326, tajemnice spolecnosti Markéta Kozelouhova

Spektroskopicka spoleénost Jana Marka Marci
dale oznamuje, Ze ve spolupraci s dal$imi institucemi porada

ve dnech 18.-22.1. 2010 a 25.-29.1. 2010 tradi¢ni kurzy
MERENI VIBRACNICH SPEKTER a INTERPRETACE VIBRACNICH SPEKTER ,

ve dnech 3.-6.5. 2010 2. kur; LASEROVE ABLACE a
ve dnech 20.-24.9. 2010 jiz 11.roénik SKOLY HMOTNOSTNI SPEKTROMETRIE (http://holcapek.upce.cz/conferences.htm).

Aktudlni informace k témto kurziim je mozné nalézt na http://www.spektroskopie.cz .
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EuCheMS General Assembly

in Interlaken

Luis Oro, EuCheMS President, chaired the
2009 EuCheMS General Assembly hosted by
the Swiss Chemical Society in Interlaken on
15 to 16 October, bringing together the
Presidents and other representatives of the
EuCheMS member societies and delegates
from the scientific Divisions. Representatives
of the Federation of African Societies of Che-
mistry (Treasurer Yonas Chebude), IUPAC
(President Elect Nicole Moreau), the Ameri-
can Chemical Society (President Tom Lane)
and associated organisations of EuCheMS —
CEFIC, ECTN, CERC3, COST Chemistry, FECCIA,
the European Physical Society —also made
valuable contributions to the debates. Par-
ticularly appreciated were the presenta-
tions by Nicole Moreau on the plans for the
International Year of Chemistry (IYC) 2011,
Tom Lane on the resurgence of science in the
United States, Yonas Chebude on the Federa-
tion of African Societies of Chemistry (see
page 3) and Georg Frater on chemistry in
Switzerland.

The significant achievements of the Euro-
pean Young Chemists Network (EYCN) were
presented by Sergej Toews, Chair of the
EYCN, a key role of which is to develop rela-
tions between young chemists and industry.

Topical issues were debated during break-
out discussions on European Chemistry Re-
search and Funding led by Dave Garner and
Peter Kiindig, Sustainable Chemistry Educa-
tion led by llka Parchmann and Richard
Pike, IYC 2011 led by Igor Tkatchenko and
Wolfram Koch, and Enhancing recognition
of EuCheMS led by Franco de Angelis and
Sergio Facchetti.

To promote more effective governance,
the EuCheMS constitution will be amended
to provide a smaller Executive Board. Mor-
ten Bjerrum, Henryk Koroniak, Viktor Milata
and Jay Siegel will serve as members of the
Board, having been elected following nomi-
nation by their member societies, and Fran-

At the General Assembly: Georg Frater,
Luis Oro, Nicole Moreau, Yonas Chebude,
Evelyn McEwan and Tom Lane (from left).

code Angelis will be Treasurer (see page 3).
At the conclusion of the General Assemb-
ly, Luis Oro recalled some of the significant
EuCheMS achievements during the first
year of his Presidency. He expressed his con-
fidence in the increasing efforts of the Divi-
sions, Working Parties and member socie-
ties in supporting EuCheMS in undertaking
new effective actions. Whilst acknowledg-
ing that EuCheMS has come a long way in a
short time as European association, he
stressed the value of taking a strategic ap-
proach to future development. He high-
lighted progress in achieving key objectives
aimed at
- strengthening the EuCheMS science base
 building a sustainable policy
development activity
-« encouraging professional development
and networking
« promoting effective partnerships
« enhancing communication and
recognition
« improving decision making in
governance and finance.
Finally, Luis Oro thanked the Swiss Chemi-
cal Society for its generous hospitality.
Evelyn McEwan, McEwanE@rsc.org

NEWSLETTETR

February 2010

Second global
Helsinki Chemicals Forum

The second global Helsinki Chemicals Forum
will be held on 20 to 21 May 2010. The Forum is
inviting national and international authorities,
companies and industry associations, interna-
tional organisations, non-governmental bo-
dies, human interest groups, and academia for
anopen dialogue tofind and contribute to sus-
tainable solutions for environmental problems
and consumer concerns.
“The European Chemicals Agency (Echa) is de-
lighted to be an active partner in the Helsinki
Chemicals Forum,” says Geert Dancet, Execu-
tive Director of the Agency states. “The Reach
and Classification, Labelling and Packaging
(CLP) Regulations will ensure a high level of
protection of human health and the environ-
ment from chemical substances across Euro-
pe — Echa and companies across Europe and
beyond are working towards that right now.
2010 is a very important and busy year for us
all as we prepare for two big deadlines — the
registration of chemicals before 1 December
2010, and the notifications for classification
and labelling one month later.” The Echa’s
4th Stakeholders’ Day will take place the day
before.
In 2010 the Helsinki Chemicals Forum will fo-
cus on four new, challenging themes related to
chemicals policy and chemistry as a science:
« chemical regulation — global challenges
» chemical policies —emerging economies
« competitiveness —financial constraints
+ green chemistry — solution provider?
The keynote speakers of the event are Presi-
dent Martti Ahtisaari, the 2008 Winner of
the Nobel Peace Prize, and Paul J. Crutzen,
the 1995 Winner of the Nobel Prize for
Chemistry.
The Helsinki Chemicals Forum is being orga-
nised by the Chemicals Forum Association in
co-operation with the European Commission,
the European Chemicals Agency, the Finnish
Government and partners, including the City
of Helsinki, Greater Helsinki Promotion, the
Chemical Industry Federation of Finland, and
the University of Helsinki.
www.helsinkichemforum.eu
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In memoriam
Norman E. Borlaug

The plant scientist Norman Ernest Borlaug
died on 10 September 2009, aged 95. He did
more than anyone else in the 20th century to
teach the world to feed itself. His work was
credited with saving hundreds of millions of
lives. He was widely described as the father of
the broad agricultural movement called the
Green Revolution. Borlaug’s advances in plant
breeding led to spectacular success in increas-
ing food production in Latin America and Asia
and brought him international acclaim. In
1970, he was awarded the Nobel Peace Prize.
LW

New element Copernicium

A joint IUPAC/IUPAP Working Party (JWP) has
confirmed the discovery of the element with
atomic number 112 and this by the collabora-
tion of Sigurd Hofmann and his team from
the GSI Center for Heavy lon Research in
Darmstadt, Germany. In accord with [UPAC
procedures, the discoverers proposed a name,
Copernicium, and symbol, Cn, for the element.
This proposal lies within the long tradition of
naming elements to honour famous men of
science. The work of Nicolaus Copernicus
(1473 to 1543) has been of exceptional influ-
ence on the philosophical and political think-
ing of mankind and on the rise of modern sci-
ence based on experimental results. The Inor-
ganic Chemistry Division recommended this
proposal for acceptance.

http://old.iupac.org

Sigurd Hofmann from the GSI Center for
Heavy lon Research. (Photo: G. Otto, GSI)

Euroanalysis 2009 in Innsbruck

Euroanalysis has become one of the most
important broad-spectrum analytical con-
ferences covering all aspects of analytical
sciences. It is held every two years in differ-
ent European countries and is organised un-
der the auspices of the EuCheMS Division of
Analytical Chemistry (DAC). In September
2009 this conference was organised in Inns-
bruck by the Austrian Society of Analytical
Chemistry (ASAC) with Wolfgang Buchberger
and Wolfgang Lindner as chairmen.

The number of participants, about 700
analytical chemists from 53 countries, was
as high as in previous conferences. Under
the motto “The impact of Analytical Che-
mistry on Quality of Life”, 130 lectures and
640 poster presentations resulted in a very
attractive program which demonstrated the
broad diversity of analytical sciences.

Euroanalysis 2009 was also selected as
the perfect stage to honour scientists with
ASAC’s most prestigious awards. The Pregl
Medal was awarded to Friedrich Lottspeich
(Max-Planck-Institute of Biochemistry, Mar-
tinsried, Germany), and the Emich Plaque to
Harald Fuchs (University Muenster, Germa-

Winners of the poster awards with the
poster jury, chairpersons and sponsot.

ny). Furthermore, Wolfgang Lindner was
presented with the Martin Gold Medal of
the Chromatographic Society.

The Robert Kellner Lecture Award estab-
lished by the EuCheMS Division of Analyti-
cal Chemistry and sponsored by Springer-
Heidelberg in memory of the achievements
of Robert Kellner was received by Boris Mizai-
koff (University Ulm, Germany).

The preparations for Euroanalysis 2011 in
Belgrade (Serbia) have already started in or-
der to continue this successful series of con-
ferences.

Jens E.T. Andersen
jeta@dac-euchems.org

Portrait: The Polish Chemical Society

The Polish Chemical Society was founded
in 1919 after Poland regained indepen-
dence. The first president was Leon Mar-
chlewski, Professor of the Jagiellonian Uni-
versity in Cracow. From 1921 the journal
Roczniki Chemii was the organ of the Socie-
ty, but in 1978 changed to English, becom-
ing the Polish Journal of Chemistry. The jour-
nal was published until 2009 with an inter-
ruption during the war years 1939 to 1945.

During World War Il any activity of the So-
ciety was forbidden by the occupying forces.
Polish chemists took part in underground
actions, mainly in underground teaching at
universities. After the war 13 new local De-
partments and 30 specialized Sections be-
gan their work. To date 52 General Meetings
of Polish chemists have been organised (in-

cluding four prewar meetings). The Society
publishes articles in a monthly Chemical
News and bimonthly in Orbital, the organi-
sation news. The Society is a co-editor of the
journal Chemia Analityczna — Chemical Ana-
lysis. The Lodz Department edits an internet
issue on www.ptchem.lodz.pl and an inter-
national bulletin sent to other Societies. The
Society is a coowner of Chemistry - A Europe-
an Journal, Physical Chemistry, Chemical
Physics and ChemBioChem. In 2010 the Soci-
ety will take part in the European Journal of
Inorganic Chemistry and European Journal
of Organic Chemistry. The Polish Chemical
Society is a EuCheMS member and has 3000

members.
Roman Mierzecki, Polish Chemical Society
mierzrom@wp.pl
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New EuCheMS Executive members

The four newly elected members of the
EuCheMS Executive and the new treasurer
will take office in March.

Franco De Angelis, Past Presi-
dent of the Societa Chimica Ita-
liana (SCI), will become EuCheMS
Treasurer in March. He has repre- ‘
sented the SCI at the EuCheMS General As-
sembly since 2005 and has served as a mem-
ber of the EuCheMS Finance and Strategy
Committee. Currently Professor at the Uni-
versity of LAquila, he is a member of the Pro-
fessional Order of Chemists (Italy) and repre-
sents the SCI on the European Chemistry
Thematic Network Association.

Morten Bjerrum is Past Presi-
dent of the Danish Chemical So-
ciety, during which time he rep-
resented the Society at meetings
of the EuCheMS General Assembly. Current-
ly Professorin Bioinorganic Chemistry at the
University of Copenhagen, he has also been
a delegate to the EuCheMS Division of Che-
mistry in Life Sciences and a member of the
Danish National Committee for Chemistry.

Henryk Koroniak is a member | 1
of the Polish Chemical Society
and of the Council of Sciences
at the Ministry of Science and

Higher Education, having previously served
as an elected member of the Polish State
Committee for Scientific Research. Heis also
a member of the Committee of Chemistry,
Polish Academy of Sciences. Currently Pro-
fessor at Adam Mickiewicz University in
Poznan, he is also President of the European
Chemistry Thematic Network (ECTN).

Viktor Milata is a member and
Past President of the Slovak Che-
mical Society and a member of
the Czech Chemical Society. He
has represented the Society at the EuCheMS
General Assembly. Currently Professor at the
Faculty of Chemical and Food Technology,
Slovak Technical University, he is alsoa mem-
ber of the EuCheMS Working Party on Green
and Sustainable Chemistry.

Jay Siegel is a member of the |
Swiss Chemical Society and, as & .
the Chair of the EuCheMS
Division of Organic Chemistry,
he is currently an ex officio member of the
Euchems Executive. He is Professor and

co-Director of the Organic Chemistry Insti-
tute, University of Zurich. He chairs the Eu-
ropean Research Council PE5 Panel for
Young Investigator Grants and is a member
of the Swiss Academy of Sciences.

The Federation of African Societies of Chemistry

The Federation of African Societies of
Chemistry (FASC) was established in 2006
with the aim of advancing the chemical sci-
ences in Africa. It promotes networking
among African chemical societies and with
sister international and regional societies,
as well as seeking involvement in interna-
tional and regional initiatives that promote
sustainable development in Africa.

FASC is pleased to have played a major
role in securing the designation of 2011 as
the International Year of Chemistry (IYC),
putting the proclamation through the
Unesco Executive Board and the UN General
Assembly. FASC is now encouraging mem-

ber chemical societies across Africa to pro-
pose activities to celebrate IYC in their re-
spective countries. The third FASC Congress
will be held in January 2011 in Johannes-
burg, South Africa, with the aim of generat-
ing enthusiasm for the creative future of
chemistry, key to Africa’s future.

FASC also participated in launching the
Pan African Chemistry Network (PACN), an
RSC initiative launched in 2007 with the
support of Syngenta and which currently
has hubs in Nairobi and Addis Ababa. PACN
has provided generous support for FASC.

Yonas Chebude, FASC Treasurer
admin@faschem.org, www.faschem.org

2010 European Young
Chemist Award

Under the patronage of EuCheMS, the chemi-
cal societies of Italy and Germany (SCI and
GDCh) and the European Young Chemists Net-
work (EYCN), the 2010 European Young Che-
mist Award is intended to showcase and rec-
ognize the excellent research being carried out
by young scientists working in chemical
sciences. The award will be presented at the
3rd EuCheMS Chemistry Congress in
Niirnberg, Germany and is sponsored by the
SCI. The procedure follows in the tradition of
the 2006 and 2008 European Young Chemists
Awards, held in Budapest and Torino during
the European Chemistry Congresses.
A specific call for applying for consideration
for this award will be presented soon on
www.euchems-congress2010.org.
Bruno Pignataro, SCI, bruno.pignataro@unipa.it
Sergej Toews, EYCN, toews@tc.upb.de

GDCh Foundation Prizes:
Call for nominations

Applications are invited for the Manecke Scho-
larship of the Georg Manecke Foundation and
the Grohe Prize of the Klaus Grohe Foundation,
both administered by the Gesellschaft Deut-
scher Chemiker (GDCh). In 2010 the Georg Ma-
necke Foundation will award a Scholarship of
8000 Euro to a doctoral student or postdoctoral
scientist, preferably from Central or Eastern
Europe. Georg Manecke was one of the pioneers
in polymer chemistry. His widow established
the Georg Manecke Foundation to support
younger scientists working in polymer science.
Klaus Grohe developed highly effective antibio-
tics. He and his wife Eva established the Klaus
Grohe Prize for Medicinal Chemistry to be
awarded to outstanding young scientists in the
field of medicinal chemistry and drug research.
Proposals should consist of a letter of support of
the nomination (self-nominations are wel-
come), a curriculum vitae, and a list of publica-
tions. Nominations must be submitted to Bar-
bara Kohler (GDCh) by no later than 15 March.
Barbara Kéhler, b.koehler@gdch.de
www.gdch.de/gdch/eps/ausschr/
stiftungspreise_2009.htm
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Conference on chemistry for
life sciences in Germany

The 3rd European Conference on Chemistry for
Life Sciences (ECCLS) under the umbrella of
EuCheMS took place in Frankfurt from 2 to 5
September 2009. It was organised by the Divi-
sion Biochemistry (Chairman Arne Skerra) of
the GDCh. Around 280 participants from 25
countries attended the conference, covering
ten topics ranging from chemical biology
through bioinorganic chemistry to structural
biology. The format included five plenaries,
48 invited lectures, and 138 posters of which
18 were selected for short presentations.
Discussion centred on the huge potential of
chemistry for solving our future needs. The
main focus was on health but also aspects of
energy and food duly received attention in line
with their rising importance. The topics were:
chemical biology, molecular recognition and
biocatalysis, medicinal chemistry and neuro-
chemistry, analytical biochemistry and prote-
omics, industrial biochemistry, nucleic acid
chemistry, proteins for diagnostics and thera-
py, bioinorganic chemistry, structural biology
and glycochemistry.
An abstract book including the whole program
is available as electronic PDF file. The posters
were of high standard and the audience was
enthusiastically present till the end of the con-
ference at Saturday noon, having enjoyed the
Frankfurt night on Friday, based on apples
from drink to menu. On conclusion of this suc-
cessful bio-chemical meeting Andras Perczel
from Hungary announced that the 4th ECCLS
will take place in Budapest from 31 August to
3 September 2011.
joachim.engels@chemie.uni-frankfurt.de

RSC-GDCh Lecture

Alois Fiirstner, winner of the Alexander Todd-
Hans Krebs Lectureship in chemical sciences
2009, gave his lecture on Cheap and expensive
ways to catalyse C-C-bond formation at a sym-
posium on organometallic compounds and
C-Cbondformation held at the RSC Chemistry
Centre in Burlington House, London, in No-
vember. Alois Fiirstner is Director of the
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung,
Milheim. eme

Events

14 - 19 March 2010, Bamberg, Germany

EUCHEM 2010 Conference on Molten Salts and lonic
Liquids, http://events.dechema.de/en/euchem2010
23 —25 March 2010, Munich, Germany

Analytica Conference 2010
www.gdch.de/analytica2010

19 — 23 April 2010, Barcelona, Spain

European Energy Conference, www.e2c-2010.0rg

6 —10 June 2010, Belgrade, Serbia

Second Regional Symposium on Electrochemistry
(South-East), http://rse-see.net

7 — 11 June 2010, Stockholm, Sweden

FORMULA VI
www.chemsoc.se/sidor/KK/formulaVl/index.htm

13 - 16 June 2010, Oviedo, Spain

7th International Congress of ANQUE, Integral Water
Cycle: Present and Future, www.anque2010.org

20 — 24 June 2010, Budapest, Hungary

Pigments in Food: Chemical, Biological and Technolo-

gical Aspects, www.foodpigments2010.mke.org.hu

28 June — 2 July 2010, Bologna, Italy

EUCHEM Conference on Organic Free Radicals
www.isof.cnr.it/biofreeradicals/Euchem.html

30 June — 3 July 2010, Ravenna, Italy

Chemistry for Cultural Heritage (CHEMCH)
rocco.mazzeo@unibo.it

4 -9 July 2010, Crakow, Poland

10th European Conference on Research In Chemistry
Education (ECRICE), http://ecrice2010.ap.krakow.pl
11 -16 July 2010, Glasgow, Scotland

Macro2010: 43rd IUPAC World Polymer Congress
www.rsc.org/ConferencesAndEvents/
RSCConferences/Macro2010/

11 -15 July 2010, Perugia, Italy

International Symposium Perugia, Fluorine Days (PFD
2010), www.perugiafluorinedays.it

29 August — 2 September 2010, Niirnberg, Germany
3rd EuCheMS Chemistry Congress: Chemistry — the

Creative Force, www.euchems-congress2010.org

Niirnberg: Call for Papers

More than 130 hours of lectures —that is what
participants of the 3rd EuCheMS Chemistry
Congress in Niirnberg 2010 can expect. While
seven plenary and 132 invited speakers have
already confirmed their participation, online
submission for papers is now open. The orga-
nisers allow at least 220 oral and more than
1000 poster presentations. All contributions
willresultin a congress that will engage scien-
tists, build on global partnerships. gk
www.euchems-congress2010.org/abstracts.htm

Sustainable Chemistry Award

Applications are invited for the first Award, a
prize of 10000 Euro. Individuals or teams of
up tothree persons who make significant con-
tributions to sustainable development by ap-
plying green and sustainable chemistry are el-
igible. The Award is designed to recognise in-
novation that delivers clear improvements in
the sustainable production and use of chemi-
cals and chemical products. The deadline for
online applications is 15 February 2010. eme

www.euchems.org/ESCA
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