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1. ⁄vod

V˝zkum chemickÈ komunikace ûiv˝ch organism˘ pat¯Ì
v poslednÌch 30 letech k bou¯livÏ se rozvÌjejÌcÌm oblastem
p¯ÌrodnÌch vÏd. Vznikl nov˝, multidisciplin·rnÌ vÏdnÌ obor ñ
chemick· ekologie. Studium chemicko-biologick˝ch vztah˘
v ekosystÈmech umoûnilo komplexnÌ pohled na celou struk-
turu vnitrodruhov˝ch a mezidruhov˝ch vztah˘ mezi ûiv˝mi
organismy. DÌky tomu se zmÏnil n·ö pohled na p¯Ìrodu jako
takovou ñ dnes jiû vÌme, ûe vz·jemnÈ interakce valnÈ vÏtöiny
ûivoËich˘ i rostlin jsou do znaËnÈ mÌry ovlivÚov·ny Ëi dokon-
ce p¯Ìmo ¯Ìzeny stopov˝m mnoûstvÌm urËit˝ch, pro dan˝ druh
Ëi situaci, specifick˝ch organick˝ch slouËenin. Naöe souËasnÈ
znalosti ukazujÌ na  prim·rnÌ  ˙lohu chemickÈ komunikace

u hmyzu (Insecta). P¯Ìstupnost ËichovÈho org·nu ñ tykadla,
specifita Ëichov˝ch receptor˘ a moûnost laboratornÌch chov˘
ËinÌ z tÈto ûivoËiönÈ t¯Ìdy unik·tnÌ model pro teoretickÈ stu-
dium. VÏtöina souËasn˝ch obecn˝ch poznatk˘ o chemickÈ
komunikaci a ËichovÈm vnÌm·nÌ je odvozena pr·vÏ od mode-
lov˝ch experiment˘ na hmyzu. Pr·ce v tÈto oblasti je d˘leûit·
i z praktickÈho hlediska ñ znalost principu chemickÈ komuni-
kace urËitÈho druhu hmyzu n·m d·v· strategickou v˝hodu
v moûnosti modifikace jeho chov·nÌ v n·ö prospÏch (nap¯.
vyuûitÌ v integrovanÈ, ekologicky nez·vadnÈ ochranÏ rostlin
a zemÏdÏlsk˝ch produkt˘).

Z hlediska p˘sobenÌ semiochemik·liÌ (dÏlenÌ viz obr. 1) ñ
l·tek pouûÌvan˝ch ûiv˝mi organismy k chemickÈmu p¯enosu
informace ñ majÌ nejvÏtöÌ v˝znam feromony (¯ecky: φερειν ñ
p¯enos, ορµαν ñ vzruch) zajiöùujÌcÌ vnitrodruhovou komuni-
kaci2-4. Feromony jsou z hlediska chemickÈ struktury mnoûi-
nou obsahujÌcÌ znaËnÈ mnoûstvÌ mnohdy i naprosto nesouro-
d˝ch strukturnÌch typ˘ (alifatickÈ nenasycenÈ slouËeniny, he-
terocykly, makrocykly, spiroketaly, terpeny atd.).

KvantitativnÏ i kvalitativnÏ na nejvyööÌ ˙rovni jsou v sou-
ËasnÈ dobÏ naöe znalosti o sexu·lnÌ chemickÈ komunikaci
u hmyzÌho ¯·du mot˝l˘ (Lepidoptera)5. Pro to jsou dva ryze
praktickÈ d˘vody: 1) mnoho mot˝l˘ pat¯Ì mezi v˝znamnÈ
zemÏdÏlskÈ ök˘dce a tÌm je zajiötÏna spoleËensk· objedn·vka
na p¯Ìsluön˝ v˝zkum, 2) mot˝lÌ feromony majÌ relativnÏ jed-
noduchou chemickou strukturu. PozdÏji se uk·zalo, ûe mot˝li
jsou dÌky jiû v˝öe zmÌnÏn˝m v˝hod·m velmi vhodn˝m mate-
ri·lem i pro z·kladnÌ v˝zkum v oblasti mechanismu ËichovÈho
vnÌm·nÌ.

Chceme-li ovlivnit biochemick˝ proces, jehoû v˝sledkem
je biologick˝ efekt, mÏli bychom zn·t jeho mechanismus na
r˘zn˝ch ˙rovnÌch biologickÈho systÈmu. V naöem p¯ÌpadÏ to
znamen· na molekul·rnÌ ˙rovni objasnit povahu interakce fe-
romonu s proteiny ËichovÈho receptoru, jejichû detailnÌ funkce
a struktura nejsou zatÌm zcela zn·my. V˝öe zmÌnÏnÈ interakce
zahrnujÌ nap¯. vodÌkovÈ m˘stky, van der Waalsovy, elektro-
statickÈ, hydrofobnÌ a hydrofilnÌ mechanismy. V p¯ÌpadÏ se-
xu·lnÌch feromon˘ mot˝l˘ (vÏtöinou jde o nÌzkomolekul·rnÌ
line·rnÌ mono/polyenickÈ acet·ty, alkoholy Ëi aldehydy) je
obecnÏ p¯ijÌm·n tzv. t¯Ìbodov˝ model6, podle kterÈho moleku-
la obsahuje t¯i farmakofory: 1. koncov˝ alkyl; 2. dvojnou/
dvojnÈ vazby a 3. funkËnÌ skupinu (obr. 2). KlÌËovou roli zde
hraje geometrie dvojn˝ch vazeb ñ z moûn˝ch izomer˘ je
dan˝m druhem rozpozn·v·n a vyuûÌv·n p¯ev·ûnÏ jeden nebo
specifick· smÏs nÏkolika izomer˘. V nÏkter˝ch p¯Ìpadech m·
Ñneprav˝î izomer inhibiËnÌ ˙Ëinky. Proto je syntÈza feromon˘
striktnÏ pod¯Ìzena pot¯ebÏ zÌskat geometrickÈ izomery o co
nejvyööÌ ËistotÏ.

JednÌm z perspektivnÌch zp˘sob˘ uplatnÏnÌ feromon˘
v praxi je tzv. metoda dezorientace7-9 spoËÌvajÌcÌ v naruöenÌ
systÈmu vnitrodruhovÈ sexu·lnÌ komunikace a tÌm i reproduk-
ce druhu. DezorientaËnÌho efektu lze v principu dos·hnout
dvÏma zp˘soby: pouûitÌm skuteËnÈho feromonu (jeho analo-
gu) ve vysokÈ koncentraci (klasick· dezorientace) nebo vyuûi-
tÌm tzv. reaktivnÌch analog˘10,11schopn˝ch buÔ blokovat (nej-
lÈpe nevratnÏ) ËichovÈ receptory nebo p˘sobit jako inhibitory
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feromonov˝ch katabolick˝ch enzym˘. V obou p¯Ìpadech je
v˝sledkem tzv. Ëichov· slepota.

P¯i objasÚov·nÌ mechanism˘ chemickÈ komunikace mo-
t˝l˘ na molekul·rnÌ ˙rovni a designu perspektivnÌch analog˘
sexu·lnÌch feromon˘ je nutnÈ ¯eöit mnoûstvÌ experiment·lnÌch
i teoretick˝ch problÈm˘ zasahujÌcÌch do oblasti organickÈ
a fyzik·lnÌ chemie, entomologie, etologie, fyziologie Ëi bio-
statistiky. NÏkolik n·sledujÌcÌch stran textu si klade za cÌl
nastÌnit moûnÈ zp˘soby ¯eöenÌ uvedenÈ problematiky na p¯Ì-
kladu projektu ÑPotenci·lnÌ bioracion·lnÌ pesticidy na b·zi
analog˘ feromon˘ì.

2. CÌl projektu

CÌl projektu, design nov˝ch chemick˝ch struktur, pouûi-
teln˝ch jako bioracion·lnÌ insekticidy pro boj s mot˝lkem
obaleËem v˝chodnÌm (Cydia molesta; celosvÏtovÏ v˝znamn˝
ök˘dce peckovin) mÏl i teoretick˝ aspekt. ObaleË v˝chodnÌ byl
pouûit jako modelov˝ druh hmyzu pro studium mechanismu
ËichovÈho vnÌm·nÌ na ˙rovni receptorovÈho systÈmu.

3. TestovanÈ slouËeniny

Objektem naöeho z·jmu, hlavnÌ sloûkou sexu·lnÌho fe-
romonu  obaleËe  v˝chodnÌho, je (Z)-8-dodecenyl-acet·t (I;
d·le Z8-12:Ac)5,12. Molekula Z8-12:Ac nabÌzÌ t¯i strukturnÌ

jednotky vhodnÈ pro p¯Ìpadnou modifikaci ñ koncov˝ alkyl,
cis-dvojnou vazbu a acet·tovou funkci (obr. 2). Pokud se
podÌv·me na struktury syntetizovan˝ch analog˘ (schÈma 1),
m˘ûeme je rozdÏlit do nÏkolika skupin. Do prvnÌ skupiny
reaktivnÌch analog˘ (modifikovanou p˘vodnÌ acet·tovou sku-
pinou) lze za¯adit chlorformi·t II a alkenolidy (laktony) IIIñV.
KromÏ p¯edpokl·danÈ reaktivity13 by analogy IIñV dÌky bio-
izostericitÏ z·mÏny14 CH3 → Cl a urËitÈ podobnosti mezi
acet·tovou a laktonovou funkcÌ mohly interagovat s receptoro-
v˝mi proteiny stejn˝m zp˘sobem jako feromon I. Druh· sku-
pina obsahuje sirnÈ bioizostery VI a VII (n·hrada dvojnÈ
vazby skupinou -CH2S- resp. -SCH2-)

15. U t¯etÌ skupiny je
pozmÏnÏno okolÌ dvojnÈ vazby p˘vodnÌho C-skeletu moleku-
ly. Pat¯Ì sem nasycen˝ analog VIII a vÏtvenÈ vinyl/ethyliden
analogy IXñXI. N·vrh vÏtven˝ch analog˘ IXñXI byl inspiro-
v·n pracÌ16 o inhibiËnÌch ˙ËincÌch vinylanalogu feromonu
u mot˝la Cryptophlebia leucotreta. Popis syntÈzy l·tek IIñXI
je stericky p¯Ìliö n·roËn˝ a lze se s nÌm podrobnÏ sezn·mit
v literatu¯e17-20.

4. StanovenÌ biologickÈ aktivity analog˘
feromon˘

4 . 1 . E l e k t r o f y z i o l o g i c k È t e c h n i k y

Mezi z·kladnÌ zp˘soby testovanÌ semiochemik·liÌ u hmy-
zu pat¯Ì v souËasnosti elektrofyziologickÈ sledov·nÌ aktivity
na tykadlech lokalizovan˝ch Ëichov˝ch receptorov˝ch bu-
nÏk21 (olfactory receptor cell ñ ORC). Jde o elektroanten-
nografii (EAG), snÌmajÌcÌ sumaci zmÏn potenci·l˘ vöech ORC
na tykadle a elektrosenzilografii (ESG) monitorujÌcÌ zmÏ-
ny potenci·lu jedinÈ ORC. SchÈma typickÈho za¯ÌzenÌ pro
mÏ¯enÌ EAG je zn·zornÏno na obr·zku 3. ESG aparatura je aû
na pouûitÌ st¯ÌdavÈho zesilovaËe prakticky identick·, mÌsto
tykadla je v p¯ÌpadÏ mot˝l˘ zapojena do mÏ¯ÌcÌho obvodu
jedin· trichoidnÌ senzila obsahujÌcÌ jednu ORC. ObÏ techniky
byly vyuûity pro stanovenÌ biologickÈ aktivity analog˘ hlavnÌ
sloûky sexu·lnÌho feromonu obaleËe v˝chodnÌho (Cydia mo-
lesta).

Obr. 1. DÏlenÌ semiochemik·liÌ. Pozn·mka: Allomonem je nap¯. semiochemik·lie emitovan· pred·torem, slouûÌcÌ jako n·vnada pro jeho ko¯ist
(v˝hoda pro producenta). Kairomonem je nap¯. ovipoziËnÌ feromon mot˝la, Ñzneuûit˝ì lumkem ñ parazitem k lokalizaci vajÌËek hostitele (v˝hoda
pro p¯Ìjemce)
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Obr. 2. StrukturnÌ prvky (Ñfarmakoforyì) rozhodujÌcÌ o biologic-
kÈ aktivitÏ (Z)-8-dodecenyl-acet·tu
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4.1.1. EAG z·znam

KlÌËov˝m parametrem zÌskan˝m z EAG z·znamu je am-
plituda zmÏny potenci·l˘ (¯·du mV) po stimulaci (obr. 4). Ta
je v˝slednicÌ efektivity semiochemik·lie (tj. jejÌ schopnos-
ti sniûovat polarizaci ORC) a poËtu aktivovan˝ch recepto-
r˘. Po¯ÌzenÌ EAG z·znamu je mÈnÏ n·roËnÈ neû pr·ce s jedi-

nou ORC v p¯ÌpadÏ ESG21. P¯i stanovenÌ aktivity testovanÈ
semiochemik·lie (v naöem p¯ÌpadÏ analogu feromonu) obvyk-
le po¯izujeme EAG z·znam p¯i r˘zn˝ch koncentracÌch pro
zÌsk·nÌ z·vislosti d·vky a odezvy (dose-response). Ze sigmo-
idnÌch dose-response k¯ivek se bÏûnÏ odeËÌtajÌ n·sledujÌcÌ pa-
rametry: 1) saturaËnÌ odezva, 2) odezva pro standardnÌ d·vku
a 3) d·vka odpovÌdajÌcÌ 100 % nebo 75 % odezvÏ standardu
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Obr. 3. BlokovÈ schÈma standardnÌho za¯ÌzenÌ pro elektroantenografii (EAG)
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(feromonu). Pro posuzov·nÌ v˝sledk˘ EAG mÏ¯enÌ je d˘leûitÈ
si uvÏdomit fakt, ûe EAG odezva je odezvou vöech ORC
tykadla. V p¯ÌpadÏ receptorovÈho systÈmu ÑnaladÏnÈhoì na
vÌcesloûkov˝ feromon pak vÏtöinou odpovÌdajÌ vöechny typy
ORC (kaûd· sloûka m· vlastnÌ typ ORC), kaûd˝ typ jinou
intenzitou.

4.1.2. ESG z·znam

Elektrosenzilografie21 n·m umoûÚuje exaktnÏ srovnat od-

povÏÔ specializovanÈ ORC na ÑvlastnÌì semiochemik·lii (na
kterou je naladÏna) s odpovÏdÌ na libovolnou testovanou slou-
Ëeninu (v naöem p¯ÌpadÏ na analog feromonu). Pro vyhodno-
cenÌ ESG z·znam˘ (p¯Ìklad na obr. 5) je nejd˘leûitÏjöÌ frek-
vence tzv. akËnÌch potenci·l˘ (spik˘) po stimulaci. Hustota
spik˘ po stimulaci je p¯Ìmo ˙mÏrn· biologickÈ aktivitÏ testo-
van˝ch semiochemik·liÌ, jejich amplituda je stejn· u mÈnÏ
i vÌce aktivnÌch slouËenin. NejintenzivnÏjöÌ odpovÏÔ vykazu-
je ORC obvykle po stimulaci slouËeninou na jejÌû identifikaci
je ÑnaladÏnaì (nap¯. sexu·lnÌho feromonu).

Obr. 4. P¯Ìklad elektroantenogramu (reakce tykadla samce obaleËe v˝chodnÌho na Z8-12:Ac, I)
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Obr. 5. P¯Ìklad elektrosenzilogramu (reakce ORC specifickÈ pro Z8-12:Ac, I na: A) Z8-12:Ac; B) chlorformi·tu II)
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Obr. 6. SchematickÈ zn·zornÏnÌ problÈmu rozdÌlnÈ tÏkavosti testovan˝ch l·tek p¯i elektrofyziologickÈm experimentu
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4.1.3. ProblÈm tÏkavosti slouËenin p¯i EAG/ESG

Amplituda EAG (Ëi frekvence akËnÌch potenci·l˘ v p¯Ì-
padÏ ESG) je v˝slednicÌ efektivity semiochemik·lie, tj. jejÌ
schopnosti sniûovat polarizaci ORC, a skuteËnÈ koncentra-
ci slouËeniny, kterÈ na receptory p˘sobÌ. Tato koncentrace
je p¯Ìmo ˙mÏrn· tÏkavosti testovanÈ slouËeniny. P¯i porovn·-
v·nÌ elektrofyziologickÈ aktivity sÈrie slouËenin jsou dÌky
jejich rozdÌlnÈ tÏkavosti (a tÌm odliön˝ch tlak˘ nasycen˝ch
par i p¯i pouûitÌ stejnÈ d·vky slouËenin pro elektrofyziologic-
k˝ experiment) zÌskan· data pouûÌvan· pro konstrukci dose-
-response k¯ivek Ëasto velmi nep¯esn· a zav·dÏjÌcÌ (obr. 6).
P¯i znalosti tlaku nasycen˝ch par testovan˝ch slouËenin vöak
lze uveden˝ problÈm snadno eliminovat korekcÌ na relativnÌ
tÏkavost vztaûenou ke standardu. V naöem p¯ÌpadÏ je stan-
dardem feromon, Z8-12:Ac (I; jeho relativnÌ tÏkavost PREL =
PT/PR = 1).

Pro samotnÈ stanovenÌ tlak˘ nasycen˝ch par (a tÌm i rela-
tivnÌch tÏkavostÌ) feromon˘22-25 a jejich analog˘ jsme jako
prvnÌ pouûili plynovÏ-chromatografickou (GC) metodu vyvi-
nutou Jensenem a Schallem26. Na rozdÌl od p¯Ìm˝ch tech-
nik27,28 stanovenÌ tlak˘ nasycen˝ch par p¯i nÌzk˝ch teplot·ch
nevyûaduje velkÈ mnoûstvÌ slouËeniny, n·roËnÈ p¯ÌstrojovÈ
vybavenÌ a je ËasovÏ pomÏrnÏ nen·roËn·. Metoda je zaloûena
na myölence srovn·nÌ GC retenËnÌch Ëas˘ referenËnÌ a testova-
nÈ slouËeniny. Fyzik·lnÏ-chemickÈ z·klady metody lze shr-
nout do t¯Ì jednoduch˝ch rovnic29. Z·vislost tlak˘ nasycen˝ch
par (P) dvou slouËenin p¯i stejnÈ teplotÏ lze vyj·d¯it pomocÌ
rovnice

ln PT = (∆HT/∆HR) ln PR + c (1)

kde dolnÌ  indexy  T a R popisujÌ testovanou  a referenËnÌ
slouËeninu a ∆H je latentnÌ v˝parnÈ teplo. Tlaky par jsou takÈ
z·vislÈ na retenËnÌch Ëasech

ln PT = ln PR ñ ln (τT/τR) (2)

kde τ jsou retenËnÌ Ëasy. KombinacÌ a ˙pravou rovnic (1) a (2)
zÌsk·me vztah (3)

ln (τT/τR) = (1 ñ ∆HT/∆HR) ln PR ñ c (3)

V grafickÈm zn·zornÏnÌ z·vislosti ln (τT/τR) proti ln PR je
pak smÏrnice 1 ñ ∆HT/∆HR a ˙sek na ose ñ c. SmÏrnici i ˙sek
zÌsk·me line·rnÌ regresÌ retenËnÌch Ëas˘ testovanÈ a referenËnÌ
slouËeniny namÏ¯en˝ch za r˘zn˝ch teplot. Takto zÌskanÈ hod-
noty mohou b˝t po dosazenÌ do rovnice (1) pouûity pro v˝po-
Ëet tlaku nasycen˝ch par testovanÈ slouËeniny p¯i libovolnÈ
teplotÏ za p¯edpokladu znalosti tlaku referenËnÌ slouËeniny za
tÈûe teploty.

Jako referenËnÌ slouËeniny byly pro stanovenÌ tlaku Z8-
-12:Ac (I) a jeho analog˘ zvoleny vyööÌ n-alkany (C14ñC21)
u kter˝ch jsou zn·my s dostateËnou p¯esnostÌ tlaky nasyce-
n˝ch par v öirokÈm rozmezÌ teplot. KromÏ toho splÚujÌ i po-
ûadavek na ÑpodobnÈì chromatografickÈ chov·nÌ (p¯edevöÌm
polaritu) jako sÈrie testovan˝ch slouËenin. V˝znam korekce
na tÏkavost v p¯ÌpadÏ analog˘ Z8-12:Ac (I) potvrzujÌ v˝sledky
stanovenÌ (graf na obr. 7). Nap¯Ìklad laktonov˝ analog V je
vÌce neû 100◊ mÈnÏ tÏkav˝ neû feromon I, naopak vÏtvenÈ
vinylanalogy IX a XI jsou tÈmÏ¯ 2◊ tÏkavÏjöÌ.

4 . 2 . T e s t o v · n Ì v l i v u a n a l o g ˘
n a c h o v · n Ì m o t ˝ l ˘
( t z v . b e h a v i o r · l n Ì t e c h n i k y )

ElektrofyziologickÈ metody n·m poskytujÌ ˙daje o p˘so-
benÌ  testovan˝ch analog˘  sexu·lnÌho feromonu  na  ˙rovni
feromonovÈho receptorovÈho systÈmu. Pro odpovÏÔ na ot·z-
ku, jak p˘sobÌ testovanÈ semiochemik·lie na vlastnÌ chov·nÌ
zkouman˝ch mot˝l˘, je nutnÈ pouûÌt nÏkterou z tzv. behavio-
r·lnÌch technik30. Mezi nÏ lze za¯adit testy v Petriho misk·ch
Ëi ve vÏtrnÈm tunelu (ale tÈû testy v polnÌch podmÌnk·ch).

4.2.1. Test v Petriho misk·ch
(short-range behavior test; SRB test)

Jeden z nejjednoduööÌch behavior·lnÌch test˘ je zaloûen na
sledov·nÌ chov·nÌ mot˝lÌho sameËka umÌstÏnÈho v Petriho
misce spolu s volajÌcÌ (tj. feromon emitujÌcÌ) samiËkou v p¯Ì-
tomnosti odparnÌku s testovanou l·tkou (100 ng analogu).
Vyhodnocuje se ˙spÏönost kopulace ve srovn·nÌ s kontrolou
(index K) bez analogu vyj·d¯en· tzv. konfuznÌm koeficientem

CC [%] = (CK/NK ñ CA/NA) ◊ 100

4.2.2. VÏtrn˝ tunel (long-range behavior test; LRB test)

VÏtrn˝ tunel z plexiskla o rozmÏrech 186◊30◊30 cm m·
systÈmem ventil·tor˘ zajiötÏnÈ lamin·rnÌ proudÏnÌ zvlhËenÈ-
ho vzduchu  (0,5 m.s-1); ¯Ìzenou teplotu, dobu  a intenzitu
osvÏtlenÌ. Za p¯Ìvodem proudu vzduchu se umÌsùuje odparnÌk
s testovanou semiochemik·liÌ a na protilehlÈm konci tunelu se
vypouötÌ sameËek mot˝la (obr. 8). SledujÌ se 4 f·ze p¯edkopu-
laËnÌho letovÈho chov·nÌ sameËka ñ m·v·nÌ k¯Ìdly (fanning),
vzlet (take off), orientovan˝ let (oriented flight) a dosednutÌ

Obr. 7. RelativnÌ tÏkavosti PREL Z8-12:Ac a jeho analog˘
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Obr. 8. Princip vÏtrnÈho tunelu (LRB test)

odparnÌk s feromonem a testovanou l·tkou

vzduch
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na odparnÌk (touch/landing). Pro LRB testy na inhibiËnÌ ˙Ëin-
ky byly pouûity smÏsi p¯ÌrodnÌho feromonu (10 ng) se synte-
tizovan˝mi analogy (100 ng).

5. V˝sledky biologick˝ch test˘ a diskuse

EAG aktivity syntetizovan˝ch analog˘ jsou zn·zornÏny
jako dose-response k¯ivky na obr. 9 a 10. V˝sledky ESG
test˘ (po¯adÌ aktivity) se aû na p¯Ìpad dodecyl-acet·tu (VIII)
v podstatÏ shodujÌ s daty zÌskan˝mi EAG metodou. KonfuznÌ
˙Ëinnosti testovan˝ch slouËenin (SRB test) jsou srovn·ny
v grafickÈ formÏ na obr. 11. Po¯adÌ inhibiËnÌ aktivity analog˘
v LRB testu je prakticky shodnÈ. CelkovÈ v˝sledky elektrofy-
ziologick˝ch i behavior·lnÌch test˘ jsou ve zjednoduöenÈ for-
mÏ prezentov·ny v tabulce I.

5 . 1 . D o d e c y l - c h l o r f o r m i · t ( I I )

Tato slouËenina vykazuje nejvyööÌ elektrofyziologickou
(EAG/ESG) aktivitu ze vöech syntetizovan˝ch analog˘ Z8-
-12:Ac (I). V˝razn˝ je takÈ inhibiËnÌ efekt po p¯id·nÌ k p¯Ìrod-
nÌmu feromonu (LRB test) a konfuznÌ efekt p¯i SRB testu.
Samotn˝ analog II dok·ûe ve vÏtrnÈm tunelu Ë·steËnÏ nahradit
feromon, neboù aktivuje prvnÌ t¯i f·ze p¯edkopulaËnÌho leto-
vÈho chov·nÌ sameËka. Podle molekul·rnÏ-mechanickÈho
(d·le MM; software HyperChem(tm) 2, v˝poËty minim·lnÌ
energie metodou MM+) modelov·nÌ je molekula analogu II
vysoce prostorovÏ podobn· molekule feromonu I. Analog II
tedy dob¯e mimikuje Z8-12:Ac a navÌc nelze vylouËit jeho
reakci s receptorov˝mi proteiny za tvorby karbam·tovÈ vazby
(a tÌm zablokovat Ëichov˝ transdukËnÌ mechanismus).

5 . 2 . L a k t o n o v È a n a l o g y I I I ñ V
( a l k e n o l i d y )

Analog III (pÏtiËlenn˝ lakton, Z10-tetradecen-3-olid) je
elektrofyziologicky m·lo aktivnÌ, ale m· v˝razn˝ konfuznÌ
efekt (SRB test) a sluönÈ inhibiËnÌ ˙Ëinky v tunelu. SlouËenina
podle MM model˘ nemimikuje Z8-12:Ac, za inhibiËnÌ ˙Ëinky
zodpovÌd· vysok· afinita 4-ËlennÈho laktonu k nukleofil˘m.
Z10-tetradecen-3-olid by tak mohl inhibovat feromon-katabo-
lickÈ enzymy alkylacÌ Ëi acylacÌ jejich nukleofilnÌch skupin.

Tabulka I
BiologickÈ aktivity analog˘ feromonu obaleËe v˝chodnÌho
(Cydia molesta)

Analog/Metoda EAGa ESGa SRB testa LRB testa

II (chlorformi·t) +++ +++ +++ +++
III (4-Ëlenn˝ lakton) + ñ +++ ++
IV (5-Ëlenn˝ lakton) ++ +++ ñ ñ
V (6-Ëlenn˝ lakton) ñ ñ ñ ñ
VI (8-thia) ++ +++ +++ +++
VII (9-thia) ++ ++ +++ ++
VIII (nasycen˝ acet·t) +++ ñ ++ ñ
IX (vinyl) + + + +
X (ethyliden) ñ ñ ñ ñ
XI (difluorvinyl) ñ ñ ñ ñ

a + + +: vysok· aktivita, + +: st¯ednÌ aktivita, +: nÌzk· aktivita,
ñ: neaktivnÌ

PÏtiËlenn˝ lakton (IV; Z11-pentadecen-4-olid) m· relativ-
nÏ vysokou EAG/ESG aktivitu, ale minim·lnÌ konfuznÌ a in-

Obr. 9. Dose-response z·vislosti pro Z8-12:Ac a analogy s modifi-
kovanou acet·tovou skupinou, l I (Z8-12:Ac), ∆ II (chlorformi·t),
n III (4-lakton), ∇ IV (5-lakton),¡ V (6-lakton),o VIII (12:Ac)

Obr. 10. Dose-response z·vislosti pro Z8-12:Ac a analogy s modi-
fikacÌ v mÌstÏ cis-dvojnÈ vazby,l I (Z8-12:Ac),n VI (8-thia), ∇ VII
(9-thia), ∆ IX (vinyl),¡ X (ethyliden),o XI (difluorvinyl)
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Obr. 11. KonfuznÌ koeficienty Z8-12:Ac a jeho analog˘
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hibiËnÌ ˙Ëinky. Molekula analogu IV sice mimikuje Z8-12:Ac
(MM model) ale jeho inhibiËnÌ aktivita je nÌzk·. To lze vysvÏt-
lit podstatnÏ menöÌ afinitou 5-ËlennÈho laktonickÈho uskupenÌ
k nukleofil˘m (50ñ100◊ menöÌ neû u 4-ËlennÈho laktonu III)
(cit.31).

äestiËlenn˝ lakton (V; Z12-hexadecen-5-olid) nenÌ biolo-
gicky aktivnÌ, tj. nenapodobuje p˘vodnÌ feromon a nem· ani
inhibiËnÌ ˙Ëinky. D˘vodem je p¯Ìliö velk˝ z·sah do geometrie
p˘vodnÌho Z8-12:Ac (I) v mÌstÏ koncovÈ acet·tovÈ skupiny
(MM model) a p¯edpokl·dan· nÌzk· reaktivita 6-ËlennÈho
laktonovÈho uskupenÌ slouËeniny V.

5 . 3 . T h i a a n a l o g y V I a V I I

ObÏ dvÏ slouËeniny majÌ vysokou elektrofyziologickou
(EAG / ESG) aktivitu a tÈû znaËn˝ konfuznÌ efekt p¯i SRB
behavior·lnÌm testu. P¯i smÏsn˝ch EAG experimentech (smÏ-
si s Z8-12:Ac v pomÏrech 1:10 a 1: 100) zvyöujÌ odpovÏÔ
tykadla o 50ñ70 %.

Podle MM model˘ oba thiaanalogy dob¯e mimikujÌ Z8-
-12:Ac a navÌc jejich flexibilnÌ molekuly pravdÏpodobnÏ in-
teragujÌ i s receptory minoritnÌch komponent sexu·lnÌho fero-
monu. L·tky VI a VII majÌ konfuznÌ efekt srovnateln˝ s fero-
monem (dÌky desetinovÈ tÏkavosti p¯i 10-ti n·sobnÈ d·vce).
ObÏ l·tky se chovajÌ jako agonistÈ Z8-12:Ac, spÌöe modifikujÌ
neû inhibujÌ percepci feromonu.

5 . 4 . D o d e c y l - a c e t · t ( V I I I )

Tento ester byl novÏ identifikov·n32 ve feromonovÈ smÏsi
produkovanÈ samiËkou obaleËe v˝chodnÌho. Nejde tedy o ana-
log feromonu, ale o minoritnÌ komponentu sexu·lnÌho feromo-
nu. Proto slouËenina VIII vykazuje vysokou EAG odezvu
celÈho tykadla a minim·lnÌ ESG odezvu bunÏk specializova-
n˝ch na hlavnÌ sloûku Z8-12:Ac. To vöe spolehlivÏ indikuje
p¯Ìtomnost doposud anatomicky nelokalizovan˝ch, k identifi-
kaci 12:Ac urËen˝ch specifick˝ch receptor˘, na samËÌm ty-
kadle obaleËe Cydia molesta.

5 . 5 . R o z v Ï t v e n È a n a l o g y I X ñ X I

Elektrofyziologick· (EAG/ESG) aktivita vinylanalogu IX
je velmi nÌzk· a i jeho konfuznÌ efekt v LRB testu je nev˝razn˝.
P¯i smÏsn˝ch EAG experimentech (smÏsi s Z8-12:Ac 1:10
a 1:100) sniûuje odpovÏÔ tykadla cca o 20 %. Podle MM
model˘ analog IX nemimikuje Z8-12:Ac, tj. jeho slabÈ inhibiË-
nÌ ˙Ëinky nejsou spojeny se schopnostÌ Ñnapodobitì p˘vodnÌ
molekulu hlavnÌ sloûky feromonu. Analog IX je pravdÏpodob-
nÏ schopen inhibovat EAG odpovÏÔ na ˙rovni tykadla (nutnÈ
dalöÌ ovÏ¯enÌ).

Ethylidenanalog (X) a difluorvinylanalog (XI) jsou dÌky
velk˝m z·sah˘m do struktury molekuly Z8-12:Ac (MM mode-
ly) l·tky s velmi nÌzkou elektrofyziologickou i behavior·lnÌ
aktivitou.

6. Z·vÏr

ZÌskanÈ ˙daje o biologickÈ aktivitÏ slouËenin IIñXI n·s
opravÚujÌ konstatovat, ûe inhibiËnÌ vlastnosti analog˘ nejsou
spojeny pouze s jejich schopnostÌ napodobit (mimikovat) p˘-

vodnÌ molekulu Z8-12:Ac. Na z·kladÏ proveden˝ch experi-
ment˘ m˘ûeme uvaûovat o dvou odliön˝ch hypotetick˝ch
mechanismech p˘sobenÌ syntetizovan˝ch analog˘: 1) Zahlce-
nÌ receptorovÈho systÈmu feromon mimikujÌcÌm analogem
(thiaanalogy VI a VII, Ë·steËnÏ chlorformi·t II), 2) Zablokov·-
nÌ norm·lnÌch transportnÌch a enzymatick˝ch proces˘ v recep-
toru dÌky moûnÈ alkylaci Ëi acylaci nukleofilnÌch skupin re-
ceptorov˝ch protein˘ a / nebo katabolick˝ch enzym˘ (chlor-
formi·t II a 4-Ëlenn˝ lakton III).

PerspektivnÌ slouËeniny (II, III, VI a VII) budou podrobeny
dalöÌmu intenzivnÌmu biochemickÈmu a biologickÈmu studiu.
Z praktickÈho hlediska si zaslouûÌ zvl·ötnÌ pozornost thiaana-
logy VI a VII. Jednoduch· syntÈza a vyööÌ environment·lnÌ
stabilita ve srovn·nÌ s hlavnÌ sloûkou feromonu (Z8-12:Ac)
jsou v˝znamn˝mi aktivy obou analog˘ pro jejich potenci·lnÌ
vyuûitÌ9,33,34 v integrovanÈ ochranÏ sad˘ p¯ed obaleËem v˝-
chodnÌm.

ÿeöenÌ uvedenÈho komplexnÌho projektu pro n·s zname-
nalo nutnost poprvÈ spojit ÑsÌlyì nejenom v oblasti organickÈ
syntÈzy a fyziologie hmyzu, ale ¯eöit i ot·zky fyzik·lnÏ che-
mickÈ (tÏkavosti semiochemik·liÌ) Ëi molekul·rnÏ-machanic-
kÈ a etologickÈ (design behavior·lnÌch test˘). KromÏ Ñprak-
tick˝chì v˝stup˘ (novÈ biologicky aktivnÌ analogy semioche-
mik·liÌ) vidÌm hlavnÌ v˝znam tohoto projektu ve vypracov·nÌ
obecnÏ pouûitelnÈho interdisciplin·rnÌho modelu ¯eöenÌ po-
dobn˝ch problÈm˘ vztah˘ chemick· struktura ñ biologick·
aktivita v oblasti chemickÈ ekologie.

Tato pr·ce vznikla za finanËnÌ podpory grantu Ë. DHR-
-5600-G-00-1051-00, Program in Science and Technology
Cooperation, agentury USAID (United States Agency for In-
ternational Development).
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M. Hoskovec (Institute of Organic Chemistry and Bioche-
mistry, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague):
Insect Chemical Communication from the Viewpoint of
the Organic Chemist

The multiscience complexity of the research in the field of
the insect chemical communication is demonstrated on the
project Biorational Pesticides Based on Pheromone Analogu-
es. The project dealt with the design, synthesis and structure ñ
biological activity studies of sex pheromone analogues of
some important insect pests, such as the oriental fruit moth
(Cydia molesta). Ten new  analogues  of (Z)-dec-8-en-1-yl
acetate (I) with the modified acetate group (IIñV) or alkene
moiety (VIñXI) were tested for their biological activity by
electroantennography (EAG), electrosensillography (ESG),
short-range sexual stimulation and activation in the flight
tunnel. All the structure modifications resulted in compounds
whose electrophysiological activities were lower than that of
I following the order I > II > VII > IV > VIII = IV = VI >> III
>>> V = IX = X = XI. In behaviour experiments, some of the
synthesised compounds were found to generally reduce the
ability of males to find a pheromone source. The highest
inhibitory effect was observed for chloroformate II, the four-
membered lactone III and the thia analogues VI and VII. The
results support the view that inhibitory properties of the ana-
logues should not be entirely associated with their pheromo-
ne-mimicking capabilities.
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