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Farmaceutickd chemie a rodinné stiibro

Vyroba léciv patii mezi ta odvétvi chemie, kterd za-
znamenavaji kontinudlni rist po celéem svéte, v Evropé je
to priblizné o 7 % rocné. V Ceské republice je trh ovlivito-
van lokadlné regulacnimi opatienimi a po vyrazném propa-
du v roce 2006 (financné o 0,5 %), doslo za rok 2007 opét
k jeho castecnému oziveni. V souvislosti s vyvojovymi tren-
dy ve farmaceutickém prumyslu se lze casto setkat spise
s obsdhlou diskuzi faktoru, které tyto prognozy ovliviiuji
negativné. Jsou to zejména:

— vysoka uroven regulace a byrokracie a spolu s tim
spojené vys$s§i ndklady na zavedeni léciv v Evropé
obecneé,

— tlaky na snizovani cen lékii, limitace uhrad napr. for-
mou sdruzovani lékii do skupin,

— rostouci globalni konkurence, zejména z oblasti Asie,

—  rust mzdovych nakladi,

—  rust nakladii spojenych prisnéjsi legislativou smeérujici
k ochrané Zivotniho prostredi.

Kdybychom vnimali pouze tyto faktory, museli by-
chom propadnout pesimismu, a to nejen farmaceuti, ale
vilastné vSichni chemici. S vyjimkou regulace segmentu
farmaceutickych vyrob se totiz vyse zminéné faktory tykaji
viceméné vSech oblasti chemického prumyslu a jsou di-
sledkem neustale rostouciho celosvétového obchodu.

Pesimismus vSak neni rozhodné na misté. Farmaceu-
tickd chemie patii v Ceské republice k rodinnému stiibru
a nejen proto, ze je dnes zastoupena priblizné tremi stov-
kami veétsich ¢i mensSich firem. Je sice pravda, Ze rada
spolecnosti prosla v minulych letech integraci a sdruzila
se v nadnarodnich skupindch, nicménée valnou vétsinu
pracovnikii stile tvoii Cesi a nelze predpokladat ani do
budoucna, ze by tomu bylo jinak. Bylo by velkou chybou
nezminit soucasnou i potencialni vyvojovou zakladnu
v akademické sfére, reprezentovanou nékterymi ustavy
Akademie véd Ceské republiky a samoziejmé je tieba zmi-
nit i Cetné vysoké skoly piisobici v chemii, mediciné a far-
macii.

A nyni je treba hledat ta pozitivni cisla. Farmaceutic-
ky primysl predstavuje odvétvi s vysokou pridanou hodno-
tou a plyne do néj 18 % vsSech investic viozenych do oblasti
vyvoje a vyzkumu. Vroce 2005 zaméstnaval v Evropé
615 000 prevazné vysoce kvalifikovanych pracovnikii
z toho 103 000 v oblasti vyzkumu a vyvoje (Medical Tribu-
ne 2006). Spolecna studie Deloitte Touche Tohmatsu
a Economist Intelligence Unit, vydana pod ndzvem Bu-
doucnost primyslu zdravotni péce: strategie uspéchu
vroce 2015 (The Future of the Life Sciences Industries:
Strategies of Success in 2015) ukdzala, Ze na cesté k uspé-
raznéno masivni posileni vyzkumu a vyvoje (74 % dotaza-
nych manazeri) a na miste tretim byla zminéna spoluprace
s talentovanymi odborniky (41 %). Zda se, Ze v souladu
s tim je formulovan napr. i operacni program Vyzkum

Uvodnik

a vyvoj pro inovace, ktery je ctvrtym nejvétsim cCeskym
operacnim programem: z fondi EU je pro néej vyclenéno
2,07 mld. € (cca 58,39 mld. K¢), coz cini priblizné 7,76 %
veskerych prostiedkii urcéenych z fondii EU pro Ceskou
republiku. Potreba inovaci ve farmaceutické vyrobée pak
souvisi zejména s potrebou veétsi specializace lékii, indivi-
dualizaci a potrebou vyvoje léciv i mimo hlavni indikacni
skupiny. V neposledni radeé, pokud nebudou inovacni akti-
vity zvySeny, bude i naddle Evropa zaostavat za USA, Ja-
ponskem a vyhledové by mohla souperit napi- i s Cinou.

Vyse uvedena cisla predstavuji urcitou vyzvu ¢i prile-
Zitost pro aktivaci Ceského rodinného stiibra v oblasti
chemie s farmaceutickou aplikaci. Na jedné strané se tyka-
Jt firemni sféry a na strané druhé by vsak méla byt podne-
tem k zamysleni i ve sfére akademické. Stavajici grantovy
systém podpory védeckych projektii totiz zatim s pojmy
aplikace a inovace prilis nepracoval a v dosavadnim syste-
mu hodnoceni védeckych vysledkit dominuje ponékud arte-
ficielni hodnoceni pomoci clovékoimpaktfaktoriu. Dvoji
nahled na hodnoceni eventuelné téhoz poznatku, jednak
z hlediska aplikovatelnosti a zvySeni firemniho know-how
a jednak z hlediska nezbytnosti publikace tohoto poznatku
s cilem dosazeni co nejvyssiho IF tak zatim piisobi zdanli-
vé protikladné a tento protiklad je tak urcitou vyzvou ke
spolecné diskuzi s cilem dosazeni lepsi synergie i vzdajem-
ného respektovani.

Jak ukazuji prognozy vyvoje evropského chemického
prumyslu, urcitym znepokojivym faktorem miize byt klesa-
Jici zajem mladych lidi studovat chemii. Jiz v soucasné
dobe se projevuje nedostatek odbornikii v nékterych speci-
alizacich a i to, zZe struktura vzdelavani na vysokych Sko-
lach neodpovida narokiim kladenym na vyzkumné a vyvo-
jové pracovniky firem a prakticky nepostihuje nekteré dii-
leZite oblasti, napr. legislativni aspekty jednotlivych trhii,
oblast registrace léciv, zdsady sprdavné vyrobmni praxe
a znalosti patento-pravni. Nicméné i zde lze nalézt pozitiv-
ni trendy a je mozno zminit napr. novy studijni program
Syntéza a vyroba léc¢iv na VSCHT Praha i pozoruhodny
zdjem, ktery tento obor vyvolal. MuzZeme tak doufat, Ze
Ceské rodinné stribro v oblasti farmaceutické chemie zii-
stane zachovano a obstoji v ménicich se podminkach celo-
svétového trhu.

Alexandr Jegorov
Vyzkum a vyvoj, IVAX Pharmaceuticals s.r.o., Teva Group
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1. Uvod

VétsSinu lidské populace, predevsim v rozvojovych
zemich Afriky, Asie, Jizni a Stfedni Ameriky a Oceanie,
trapi hlavné malarie, cholera, TBC a AIDS. U malarie se
kazdorocné objevi neuvéfitelnych 300-500 miliéond no-
vych onemocnéni a 700 tis. az 2 miliony lidi zemie'. Pres-
to vSak nejveétsi prodeje vykazuji 1éky na 1écbu kardio-
vaskularniho rizika, které postihuje zejména obyvatele
vyspélych zemi vsech kontinentd, jako dusledek jejich
zivotnitho stylu. JiZ od roku 2001 kraluje v tabulkdch
nejprodavanéjsich 1é¢iv (tab. I) hypolipidemikum atorva-
statin a zdé4 se, Ze si svoji vedouci pozici udrZi i v roce
2007. Objemy jeho celosvétovych prodeju presahuji od
roku 2003 hranici 10 miliard USD, coZ nikdy nedosahlo
zadné jiné 1é¢ivo. Nejvetsim konzumentem atorvastatinu je

USA, kde se prodalo v roce 2006 pies 60 % jeho celosve-
tové spotieby”.

Atorvastatin, Cs3H3sFN,Os  ((3R,5R)-7-[3-fenyl-4-
-fenylkarbamoyl-2-(4-fluorfenyl)-5-isopropyl-pyrrol-1-yl]-
-3,5-dihydroxy-heptanova kyselina), obr. 1, patii do sku-
piny statind. Statiny vyrazné snizuji hladinu cholesterolu
vazaného v LDL (low density lipoprotein), zvysuji hladinu
cholesterolu v HDL (high density lipoprotein) a v mensi
mife snizuji i hladinu triacylglyceroli. Hlavni indikaci
statinti je hypercholesterolemie.

OH OH O
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Obr. 1. Strukturni vzorec atorvastatinu

Atorvastatin uvedla na trh firma Warner Lambert
vroce 1997. Prvni testy na zvifatech sice pfinesly velké
zklamani, atorvastatin nebyl schopen konkurovat simva-
Teprve az faze III klinického testovani odhalila skutecny
potencial atorvastatinu i na 1écbu smiSené hyperlipide-
mie’. Original byl formulovan jako trihydrat atorvastatinu
vapenatého (v patentech se uziva inadzev trihydrat hemi-
vapenaté soli atorvastatinu), (C;3H34FN,05),Ca . 3 H,O.
Originél je v USA obchodovéan pod ndzvem Lipitor, u nas
pod nazvem Sortis; v fadé zemi je jiz dostupny jako gene-
rikum pod nazvy Torvacard, Triglyx, Torvast, Totalip,
Tulip, Xarator, Atorpic a Liprimar’. V roce 2000 firmu
Warner Lambert koupila firma Pfizer, kterd timto ziskala
veskera prava originatora k atorvastatinu. V posledni dobé
byla uvetejnéna fada patentll na dalsi pevné formy a metody
syntézy atorvastatinu a na trhu se objevilo mnoho generik.

2. Terapie
2.1. Cholesterol

Cholesterol je steroidni alkohol patfici mezi isopre-
noidy. Nachazi se v bunéénych sténach, krevnich lipopro-
teinech (volny nebo ve formé esterdl vysSich mastnych
kyselin). Jeho vyznam spociva ve snizovani fluidity mem-
bran (a tim i jejich propustnosti pro malé molekuly), je
vyznamnym prekurzorem syntézy vitaminu D, pohlavnich
hormon a riznych steroidnich hormont (napf. kortisolu)®.
Hraje také dulezitou roli v imunitnim systému.
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Tabulka I

Potadi 1é&iv podle celosvétovych prodejii v roce 2006 (cit.?)

Substance Spolecnost Miliardy USD Zm¢éna Pouziti

(obchodni nazev) (konstantni dolar) [%]

Atorvastatin (Lipitor)  Pfizer 13,6 4,2 hypolipidemikum

Esomeprazol (Nexium) AstraZeneca 6,7 16,9 antiulcerikum

Fluticason + GSK 6,3 10,3 antiastmatikum

Salmeterol (Seretide,

Advair)

Clopidogrel (Plavix) Sanofi Aventis 5,8 -34 antithrombotikum

Amplodipin (Norvasc) Pfizer 5,0 -0,5 antihypertensivum

Darbepoetin alfa Amgen Europe B.V. 5,0 35,6 antianemikum

(Aranesp)

Olanzapin (Zyprexa) Eli Lilly 4,7 -0,4 antipsychotikum

Risperidon (Risperdal) Janssen 4,6 12,3 antipsychotikum

Etanercept (Enbrel) Wyeth 4,5 18,4 antirheumatikum, antiflogistikum,
Pharmaceuticals antiuratikum

Venlafaxine (Effexor)  Wyeth 4,0 2,7 antidepresivum

Cholesterol je v lidském téle syntetizovan zejména
v jatrech a zaroven je pfijiman v potravé. Podle hustoty se
cholesterol rozdéluje do 3 hlavnich skupin’:

— VLDL (very low density lipoprotein),
— LDL (low density lipoprotein),
— HDL (high density lipoprotein).

Lipoprotein HDL odvadi cholesterol do jater, kde se
rozklada a vylucuje z téla. Naopak lipoprotein LDL pfiva-
di cholesterol do buné€k a cévnich stén, coz miize byt prici-
nou kardiovaskularniho rizika. Tab. II uvadi fyziologické
hodnoty krevnich lipoproteint.

Dilezita vSak neni celkova hladina cholesterolu, ale
pfedev§im pomér celkového cholesterolu ku HDL-
cholesterolu, ktery by mél byt nizsi nez 5:1 (cit.”).

2.2. Regulace hladiny cholesterolu
statiny

Vysokou hladinou cholesterolu v krvi trpi zhruba
polovina populace vyspélych zemi. Hladinu cholesterolu
v krvi ovliviluje pfedevs§im strava, dédi¢nost, té¢lesna hmot-

Tabulka II
Doporucené hodnoty krevnich lipidii podle European Soci-
ety of Cardiology (cit.%)

Hraniéni hodnota
[mmol "' krve]

Krevni lipoprotein

Celkovy cholesterol 5
LDL- cholesterol 3
HDL- cholesterol 1
Triglyceridy 2

nost, fyzicka aktivita, vék a pohlavi, alkohol a stres. Je-li
hladina celkového cholesterolu vy$§i nez 6,5 mmol I
a jsou-li soucasné splnény nékteré dalsi rizikové faktory, je
nutna terapie *. V sekundarni prevenci, napf. po infarktu
myokardu, jsou statiny indikovany vzdy.

V soucasné dobé¢ se k 16¢b€ primarni a familiarni hy-
percholesterolemie a smiSené hyperlipidemie nejvice vyu-
ziva 1€kt ze skupiny statint (lovastatin, simvastatin, ator-
vastatin, pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin, pitavasta-
tin). Statiny inhibuji 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym
A reduktasu (HMG-CoA). Tento enzym katalyzuje limitu-
jici krok pii biosyntéze cholesterolu v lidském organismu,
tj. syntézu kyseliny mevalonové, resp. mevalonatu
(schéma 1). Tim se snizuje hladina celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, apolipoproteinu B a triglyceridi a do-
chazi k proménlivému vzestupu HDL-cholesterolu a apoli-
poproteinu Al.

Ze statinli je v soucasnosti nejpouzivanéjsi atorvasta-
tin, nasledovany simvastatinem. Atorvastatin je po peroral-
nim uZiti rychle absorbovéan, maximalni plazmatické kon-
centrace je dosazeno po 1-2 hodinach. Absolutni biologic-
k4 dostupnost je 12 % a systémové dosaZitelnd inhibi¢ni
aktivita HMG-CoA reduktasy je 30 %. Nizka systémova
dostupnost je pfipisovana ,,presystémové clearance® na
sliznici gastrointestinalniho traktu a/nebo ,,first-pass meta-

HO, » HMG-CoA HO, »

HOOC\)'\/CO_S_COA reduktasa HOOCNOH

HMG-CoA mevalonova kyselina

Schéma 1. Biosyntéza Kkyseliny mevalonové
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bolismu* v jatrech’.

Pfiznivy vliv atorvastatinu na hladinu krevnich
lipoproteinti ovéfila fada studii: CURVES'’, AVERT",
GREACE"', CARDS'", které prokazaly vyrazny pokles
rizika kardiovaskularnich ptihod i celkové mortality.

2.3. Porovnani Glinnosti statina
a jejich nezddouci Gcinky

Studie zabyvajici se porovnanim ucinnosti statini
s pfepoétem na ceny prislusné mési¢ni davky v USA po-
skytuje zajimavé vysledky i zekonomického pohledu
(tab. IIT). Pfi terapii je nutno hledat kompromis mezi ce-
nou, velikosti davky a mirou rizik a vedlejSich Ucinkd.
Pozadujeme-li napt. snizeni LDL-cholesterolu o 30—-40 %,
je optimalni uzivat atorvastatin, jelikoz se jedna o velikost
davky, ktera je ohleduplna k pacientovi a zaroven se ne-
jedna o nejnakladnéjsi variantu. Ke stejnému vysledku
dojdeme iudalsich kategorii procentualniho poklesu
LDL-cholesterolu.

Bezpe€nosti  uzivani atorvastatinu se zabyvalo
44 studii®, které prokazaly, ze vyskyt nezadoucich ucinki
je nizky a jen ve vyjimecnych piipadech vedl k pteruseni
1écby. K hlavnim nezddoucim u¢inkdm atorvastatinu, ale
1 v8ech statintll, patii:

—  zanéty svalll (myositis),

— onemocnéni svalll (myopatie, rabdomyolyza),

— nezanétlivé onemocnéni nervi (periferni neuropatie),
—  zanét slinivky bfi$ni (pankreatitis),

—  zéanét jater, zloutenka (hepatopatie).

Otazka bezpe€nosti celé skupiny statini vyvstala
vroce 2001 po stazeni cerivastatinu (Baycol, Bayer) po
dvou letech prodeje ze svétovych trhi, kvili zavaznym
vedlejsim u¢inktim, které zpisobily smrt 52 pacienti'*.

Terapeuticky efektivnéjsi nez atorvastatin je rosuva-
statin (viz tab. III), uvedeny na trh vroce 2003 firmou
Astra Zeneca pod nazvem Crestor. Po aféte s Baycolem
jsou vsak lékafi pii predepisovani statinli nové generace

Tabulka III

Referat

velmi opatrni a konzervativni. Po uvedeni Crestoru na trh
byly hlaSeny vyskyty rabdomyolyzy a selhani ¢i poskozeni
ledvin zejména u pacientd, ktefi uzivali denni davku
80 mg. FDA (Food and Drug Administration) zamitla peti-
ci na stazeni Crestoru z trhu, ale nafidila zménu davkovani
a dal8i bezpecnostni opatfeni, kterd musi byt uvedena
v piibalové informaci'.

Rosuvastatin (jako substance se pouziva jeho vapena-
ta sdl) neni metabolizovan jaternim cytochromem P450
3A4 jako atorvastatin, a proto nehrozi jeho interakce
s ketoconazolem, erythromycinem, itroconazolem, cyklo-
sporinem aj.'®.

3. Syntéza atorvastatinu

Atorvastatin se poprvé podafilo pfipravit v srpnu
1985 vyzkumnikim firmy Warner Lambert. Do té doby
byla ,,statinovou velmoci“ firma Merck (lovastatin, simva-
statin). V roce 1987 podala firma Warner Lambert prvni
patent syntézy atorvastatinu vapenatého'” a tento novy
statin byl posléze formulovan do pevné 1ékové formy
a v roce 1997 uveden na trh pod nazvem Lipitor *.

V soucasné dobé existuje nékolik zptuisobl vyroby
hemivépenaté soli atorvastatinu, jejich jednotlivych mezi-
produktu, ale i jinych soli, které se v8ak v praxi nevyuZziva-
ji.

3.1. Syntéza hemivapenaté soli
atorvastatinu

Jako u ostatnich syntetickych statind je i u atorvastati-
sahujiciho dvé chiralni centra. Pro konstrukci pyrrolového
skeletu se pouziva intermediat III, jehoz syntéza je uvede-
na ve schématu 2 (cit.”™"). Vychozi ethyl-4-methyl-3-
-oxopentanoat je reakci s anilinem ptfeveden na anilid 7,
ktery déle reaguje s benzaldehydem za vzniku dvojné vazby
na slouCeninu /I. Tento meziprodukt reakci s 4-fluor-

Porovnani velikosti dennich ddvek uzivanych jeden mésic a jejich mésicni ceny v dolarech v zavislosti na cileném sniZeni

LDL-cholesterolu (cit.'?)

Pokles Atorvastatin Lovastatin Simvastatin Pravastatin Rosuvastatin
LDL-cholesterolu
20-30 % 20 mg 10 mg 20 mg
(79,10 USD) (78,85 USD) (92,41 USD)
30-40 % 10 mg 40 mg 20 mg 40 mg
(71,57 USD) (142,38 USD) (137,56 USD) (135,61 USD)
40-45 % 20 mg 40 mg 5-10 mg
(109,31 USD) (137,56 USD) (75,60 USD)
4650 % 40 mg 80 mg 20 mg
(109,31 USD) (137,56 USD) (75,60 USD)
50-60 % 80 mg 40 mg
(109,31 USD) (75,60 USD)
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benzaldehydem za ptitomnosti thiazolové soli a triethyl-
aminu v ethanolu poskytne poZadovany diketon I/
(schéma 2).

V patentové literatufe je popsano nekolik syn-
téz atorvastatinu zalozenych na postupné tvorbé bocniho
fetézce. Jedna z nich je uvedena ve schématu 3. Meziprodukt
111 reaguje s 3,3-diethoxypropanaminem za vzniku pyrrolové-
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ho kruhu a po odchranéni acetalu poskytne aldehyd /V. Jeho
reakci s enolatem generovanym LDA z (S)-(+)-2-acetoxy-
-1,1,2-trifenylethanolu za pfitomnosti bromidu hofecnaté-
ho v THF za nizké teploty dochazi k asymetrické indukci
za vzniku intermediatu V. Meziprodukt V reaguje pfi teplo-
té 0 °C v methanolu s methoxidem sodnym za vzniku este-
ru V1.
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Schéma 5

Claisenovou kondenzaci VI s ferc-butyl-acetatem za
pridavku butyllithia vznika ketoester VII, ktery je
v nasledujicim stupni redukovén triethylboranem a natri-
umborohydridem na dihydroxyester VIII. Po alkalickém
zmydelnéni esteru a okyseleni vznikla kyselina spontdnné

laktonizuje na lakton LX, ktery je klicovym intermedidtem
k ziskani vapenaté soli atorvastatinu (schéma 4)7.

Jak bylo zminéno, je postup uvedeny ve schématech 3
a 4 jednim z fady patentovanych postupt, které jsou casto
ze syntetického hlediska sice zajimavé, nejsou ale praktic-
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Referat

1. extrakce EtOAc

OH OH O 2. michani Ca(OAc),
1. HCI, THF, H,0 0 N oNg 4 Promyti vodou
2. NaOH, H,0 4 @ 5. srazeni alkanem .
| —— NH — atorvastatin Ca

Schéma 6

NaCN
OH O

Br\/'\)J\OEt

(X1

H,, Ra-Ni
EtOH, NH, >

(Xv)

Schéma 7

ky pouzivané. Jako mnohem vyhodné&jsi se ukazala kon-
vergentni syntéza atorvastatinu uvedend ve schématu 5,
kterou atorvastatin vyrabi jak origindtor, tak zfejmé vSech-
ny generické firmy'®*.

Klicovou reakci je kondenzace diketonu I/
s chirdlnim aminem X za pfitomnosti kyseliny pivalové.
Takto vznikly pyrrolovy derivat X7 jiz ma vSechny zaklad-
ni znaky molekuly atorvastatinu a je v soucasné dobé ko-
mercné dostupny od nékolika indickych a ¢inskych vyrob-
cl. V dalsim stupni je k roztoku THF pfidana chlorovodi-
kova kyselina a po odchranéni hydroxylovych skupin se
do reak¢ni smési ptida piebytek roztoku hydroxidu sodné-
ho a michanim za laboratorni teploty dojde ke zmydelnéni
esteru. Po dal$im okyseleni pak uvolnéna kyselina ¢astec-
né& spontalné cyklizuje na lakton ZX. Uplného prevedeni na
lakton se obvykle dosahuje extrakci a zahtatim toluenové-
ho roztoku.

V patentové literatuie je popsano i nékolik modifikaci
pfevedeni intermedidtu X7 na hemivépenatou sul atorvasta-
tinu, vétSina z nich ale také vyuziva jako intermediat lak-
ton IX. Vyhodn&j$im se ale ukdzal tzv. Zentiva proces
(schéma 6), zaloZzeny na piekvapivé dobré rozpustnosti
sodné i vapenaté soli atorvastatinu v ethyl-acetatu. Pfi ném
se primarn€ vznikld sodnd sidl atorvastatinu piimo
z reakéni smési extrahuje ethyl-acetatem, tento roztok je
pak opakované michan s vodnym roztokem octanu vépe-
natého, pficemz iontovou vyménou vznika prakticky kvan-
titativné vapenata sil, kterd je po promyti a vysuseni sra-
zena vhodnym rozpoustédlem na amorfni hemivapenatou
stil atorvastatinu®.

THF, -50 °C

OH O
EtOH, H,0
— NCMOEt

N OJ<
NCV'\MO

MeCOOt-Bu, LDA

OH O O )<
NC\/k)J\/U\o

)

Et;BOMe, NaBH,
MeOH, -97 °C

OH OH O J<
NCMO

X1v)

M62C(OMB)2
aceton

Jak je zfejmé ze schématu 5, kli¢ovym meziproduk-
tem je amin X, jehoz syntéza je vzhledem k vysokym po-
zadavkiim na chirdlni a diastereoisomerni Cistotu v pri-
myslovych méfitcich zvlastd obtizna. Klasicka syntéza®
popsand v plivodnich patentech, a prakticky dosud pouZi-
vana ziejm¢ vSemi generickymi vyrobci, vyuziva jako
vychozi materidl (S)-ethyl-4-brom-3-hydroxybutanoat,
ktery je jiz hromadné vyrabénou komoditou. Jeho reakei
s NaCN vznikly nitril X1 je pak modifikovanou Claiseno-
vou kondenzaci s terc-butyl-acetatem za pouziti LDA pre-
veden na X7II. Tato reakce se provadi pfi teploté —50 °C,
coz jiz v provoznich podminkach mize byt problém. Jesté
vetsim problémem je ale nasledujici stereoselektivni re-
dukce borohydridem sodnym za pfitomnosti diethylmetho-
xyboranu, pro kterou je v ptivodnich patentech popisovana
nutnost teploty —97 °C. Takto vznikly dihydroxyderivat
X1V je poté 2,2-diethoxypropanem pieveden na slouceninu
XV, jejiz hydrogenaci na Raneyové niklu vznika aminode-
rivat X (schéma 7).

3.2. Alternativni syntézy klicovych
meziproduktt

Objeveni novych alternativnich cest syntézy klico-
vych meziprodukti otvird moznost vzniku novych patentt,
znichZ by v pfipad€ vyhodnosti nového postupu mohly
plynout pro inovatory nemalé zisky, a proto je jim vénova-
na velkd pozornost vyzkumnych skupin.

Jednou ze studovanych moznosti bylo vyuziti chiral-
niho alkoholu XVI, ktery je zndmym intermedidtem ro-
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Schéma 10

suvastatinu a fady dalSich statind ve vyvoji, k syntéze nit-
rilu XV. Ukazalo se, Ze tuto transformaci nelze provést
obvyklym zpiisobem pfes pfislusny mesylat nebo tosylat,
pfi pouziti reaktivngjSiho 4-chlorbenzensulfonatu XVII
(schéma 8) je tfeba nékolikadenni zahifivani a chromato-
grafické &isteni’®’.

Alternativou je vyuziti alkoholu XV k syntéze aminu

XViI

Referat

NaCN, DMSO
XV

MeNO, KF
l-PrOH

Mk

AQO,DMAP
Et,0

NaBH,
EtOH /Li
02 /\/k)\)l\

O (XX)

mikrobialni
redukce

OH OH O )<

(XXI1)

Me,C(OMe),
aceton

1. AcOK
2. K,CO3 H,0 5>X<5 o

(XXIV)

X vyuzivajici aldehyd XVIII, ktery 1ze z alkoholu XVI zis-
kat Swernovou oxidaci. Henryho reakce s nitromethanem
v isopropylalkoholu za katalyzy KF probiha prakticky
kvantitativné a vznikly produkt XIX je snadno acetylovan
acetanhydridem na ester XX. Redukci borohydridem sod-
nym vznikly nitroderivat XX7 lze pak snadno hydrogenaci
prevést kvantitativné na aminoderivat X (schéma 9)%,
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o0 O ketoreduktasa OH

Schéma 11

o OH

cho <]

NaCN
NC

(XXV)

Schéma 12

V literatute je popsano n¢kolik zpiisobl vyroby chi-
ralniho alkoholu XVI, vétSinou vyuzivajicich v n€kterém
stupni vysoce stereoselektivni mikrobialni redukce. Typic-
kym ptikladem je postup firmy Kaneka® uvedeny ve sché-
matu 10, nebo jeho modifikace popsana v patentu®. Vy-
chozi (S)-ethyl-4-chlor-3-hydroxybutanoat je ziskdvan bud’
katalytickou stereoselektivni redukci nebo enzymaticky
s pouzitim alkoholdehydrogenasy nebo karbonylreduktasy.
Claisenovou kondenzaci tato vychozi latka poskytuje ester
XXII, ktery mikrobidlni redukci poskytuje dihydroxyderi-
vat XXIII. Klasickym postupem je poté ochranéno dihyd-
roxylové seskupeni a chlorderivat XXIV je poté alkalicky
hydrolyzovan na alkohol XV1I.

Problematika stereoselektivni syntézy alkoholu XV7
a dalSich prekurzorl postrannich fetézcii je pfirozené stie-
dem z4jmu firem zabyvajicich se vyuzitim enzyml nebo
bunéénych systémut pro pramyslové aplikace. Problemati-
ka byla nedavno popularni formou zpracovéana v lite-
ratuie’’.

Piikladem v praxi jiz vyuZzivaného biokatalytického
piistupu je postup firmy Codexis® uvedeny ve schématu
11, pti kterém je nejprve ethyl-4-chloracetoacetat reduko-
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Obr. 2. Difraktogram formy IV (Warner Lambert : US5969156)
(ptevzato z cit.*®)

Referat
enzymova
(0] kyanace OH O
NC
OEt OEt
(Xt
1. nitrilasa
2. EtOH, H+ OH O
N
CN ¢ OEt
(Xt

10

van ketoreduktasou na pfislusny hydroxyester a nasledné
je tento intermediat enzymové preveden halohydrin deha-
logenasou v pritomnosti kyanidového iontu na nitril X71.

Nedavno byla popséna firmou Dowpharma dalsi cesta
vedouci k nitrilu XII vychazejici z levného epichlorhydri-
nu, ktery je jednoduse preveden na dinitril XXV. Klicovym
stupném je pak nitrilasou katalyzovana desymetrizace
vedouci po esterifikaci k pozadovanému produktu
(schéma 12)*.

4. Polymorfismus

Prave proto, ze atorvastatin je nejprodavanéjSim 1€¢i-
vem na sveté, snazi se farmaceutické firmy nalézt a zapa-
tentovat nové pevné formy (v rozSifeném slova smyslu
polymorfy®®) atorvastatinu vapenatého, aby blokovaly
konkurenci. Prvni patenty Warnera a Lamberta® zavedly
oznacovani jednotlivych forem fimskymi ¢islicemi (I, II,
IIT a IV) a dalsi firmy v tom pfevazné pokracuji (s vyjim-
kou Ciby, Ivaxu, Ranbaxy, Egisu aj.), ovSem nové patenty
jsou uvefejiiovany prekotné, a proto dochazi k prekryvim,

¥
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Obr. 3. Difraktogram formy X ( Teva: W02004043918)
(ptevzato z cit.*”)



Chem. Listy 102, 3—14 (2008)

Referat

Tabulka IV

Ptehled polymorfii hemivapenaté soli atorvastatinu patentovanych do roku 2006

Datum (pravo pfednosti)  Majitel patentu Polymorf Literatura

17.7.1995 Warner Lambert LIL IV CZ 294108 B6, CZ294695

B6, CZ294740 B6

17.7.1995 Warner Lambert 11 CZ294109 B6

17.11.1999 Teva v WO01/36384 Al

3.11.2000 Teva VII W002/41834 A2

16.11.2000 Teva VI, VIII, IX, IXa, X, XI, XII, XIV, XVI, WO003/070702 Al
Xvil

27.12.2000 Ciba SC Holding X,A,B1,B2,C,D,E WO002/051804 Al

19.1.2001 Biocon India \% WO002/057229 Al,

WO002/057274 Al

29.6.2001 Warner Lambert V, VI, VIL, VIII, IX, X, XI, XII, XIII, WO003/004470 A1
X1V, XV, XVI, XVII, XVIII, XIX

30.7.2001 Dr. Reddy's Labs VLVII WO03011826

12.12.2001 Ivax Fa, Je WO03/050085 Al

3.9.2002 Morepen Labs VI W02004/022053 Al

28.11.2002 Teva F W02004/050618 A2

17.3.2004 Ranbaxy Labs R W02005090301

20.7.2004 Warner Lambert XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV, WO02006/011041
XXVI, XXVIIL, XXVIII, XXIX, XXX

22.7.2004 Teva XVIII, XIX

5.11.2004 Morepen Labs M-2, M-3, M-4 W02006/048894 A1l

8.4.2005 Egis B-52 W02006/106372 Al

nejednoznacnostem a dublovani.

Od roku 1995 do prosince 2006 bylo ptihlaseno cel-
kem 17 patenttl, které obsahuji 63 dosud znamych forem
atorvastatinu vapenatého a jeho hydratd (tab. 1V), které
jsou charakterizovany predev§im rozdilnymi RTG prasko-
vymi difraktogramy a NMR v pevné fazi. Nejvice forem ma
patentovanych firma Warner Lambert, celkem 30. Vzhled
difraktogramti a NMR spekter ukazuje, ze krom¢& dobte
krystalickych forem je patentovana i fada forem s rtiznym
stupném semikrystalinity az k formam amorfnim. Polyamor-
fismus (rozliSovani mezi dvéma a vice amorfnimi formami)
nebyl u atorvastatinu vapenatého prokazan.

Zda se u vSech publikovanych forem atorvastatinu va-
penatého jedna o rozdilné polymorfy, resp. hydraty nebo
solvaty je sporné, protoze vyhradné chybi informace o jejich
krystalové struktute. Je zfejmé, Ze nékteré formy patentova-
né riznymi firmami se pravdépodobné dubluji, jak vyplyva
z prostého porovnani jejich difraktogrami, a proto je skutec-
ny pocet dosud objevenych polymorfl hemivapenaté soli
atorvastatinu nejspiS nizsi nez pocet patentovanych forem.
Existuji pfipady, kdy dva i vice difraktogramii riznych fo-
rem vykazuji velkou podobnost, difraktogramy byly napf.
jen naméfteny s jinym rozsahem thlu 26.

Napit. difraktogram formy IV (Warner Lambert) je
stejny jako difraktogram formy X (Teva) (obr. 2 a 3). Ne-
dochazi vsak k dublovani pouze dvou, ale i tfi patentu.
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Obr. 4. Difraktogram formy E (Ciba SC Holding: WO02051804)
(pievzato z cit.>’)

Obr. 5. Difraktogram amorfni formy (Warner - Lambert:
W09703960) (ptevzato z cit.*)
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Napi. difraktogramy forem V (Teva)®™, D (Ciba)*’ a XX
(Warner Lambert)* jsou podobné. Stejné tak jsou podezie-
le podobné i difraktogramy forem VIII (Teva)’’, A (Ciba)*®
a X (Warner Lambert)'™"'. K dublovani nejspis doslo
iu forem VI (Moren Labs)* a F (Teva)®, které byly pfi-
hlaSeny v rozmezi necelych tii mésict. Jiny ptipad dublo-
vani nastal u formy E (Ciba)*’. RTG difrakrogram nazna-
Cuje, ze se ziejm¢ jedna o amorfni formu (obr.4 a5),
i kdyZ ostra difrakce pfi 260 = 3,5° je obtizné vysvétlitelna.

5. Lékové formy atorvastatinu

Atorvastatin vapenaty je originatorem i generickymi
firmami vyrabén v sile 10, 20, 40 a 80 mg aktivni substan-
ce v tableté. Vzhledem k tomu, Ze statiny ve formé kyselin
nejsou stalé a dochazi k tvorbé rovnovahy kyselina-lakton,
jsou statiny pouzivany bud’ ve formé& laktont (lovastatin,
simvastatin), nebo ve form¢ sodné (fluvastatin), nebo va-
penaté soli (atorvastatin, rosuvastatin). Kriteria vybéru
jsou komplexni a vétSinou nejsou publikovana. Pro formu-
laci atorvastatinu byla vybrdna hemivéapenatd sl a pfi
tomto vybéru ziejmé hrala dilezitou roli i skutec¢nost, ze
jeji krystalizaci se dosahuje potfebné Cistoty farmaceutické
substance™.

Tablety jsou vétsinou témet bilé, ovalné, bikonvexni
a potahované. Pouzité excipienty jsou uvadény v ptibalové
informaci, jejich slozeni se u rtiznych firem lehce 1i$i. Pro
jadro tablety se vé&tsinou pouzivaji’: mikrokrystalicka celu-
losa, monohydrat laktosy, kroskarmelosa sodnd, hyprolo-
sa, hypromelosa, polysorbat 80, oxid hofecnaty lehky,
koloidni bezvody oxid kfemicity, stearan hotfecnaty, hyd-
rolyzat kukuti¢ného $krobu (maydis amylum pregelifica-

Tabulka V

Referat

tum), povidon, krospovidon, laurylsiran sodny, uhlicitan
véapenaty, polyvinylalkohol, metakrylatovy kopolymér
RS PO, vitamin E, stearyl-fumarat sodny; Potah: hyprome-
losa, hyprolosa, polysorbat, oxid titanicity, makrogol, ta-
lek, oxid zelezity zluty, indigokarminovy hlinity lak
(indigocarmini lacca aluminica), simetikonova emulze,
kandelilovy vosk (Candelia cera).

Nelehkou otazkou je, jaké formy atorvastatinu vape-
natého jsou v tabletach rtiznych firem pouzity. V ptibalové
informaci farmaceutické firmy neuvadi pouzity polymorf
ani zda je pouzita krystalickd nebo amorfni faze, ovSem
uvadi, zda je pritomen anhydrat resp. hydrat. Atorvastatin
vapenaty forma I je trihydrat, jak vyplyva
z termogravimetrické k¥ivky. Databaze AISLP® a SUKL®
uvadi, Ze na naSem trhu 1ékové formy atorvastatinu obsa-
huji bud’ atorvastatin vapenaty trihydrat, tedy velmi prav-
dépodobné formu I (Sortis, Caduet — kombinace atorvasta-
tinu + amlodipinu) nebo atorvastatin vapenaty tzn. ziejmé
anhydrat (Tulip, Torvacard, Atoris, Atogal, Atorvastatin
PHAB, Atorvastatin-Krka). V pfipad¢ anhydratu neni
identifikace jednozna¢na, vzhledem k moznému polymor-
fismu, ovSem napf. firma Zentiva zvefejnila, Ze Torvacard
obsahuje amorfni formu atorvastatinu*’. Patentii na synté-
zu amorfni formy atorvastatinu vapenatého bylo do konce
roku 2006 uvetejnéno 29.

Vyhody amorfnich forem jsou vSeobecné¢ znamy:
vyS8i rychlost rozpousténi a tim rychlej$i nastup Ucinku.
To je ovSem na druhé strané vyvazeno nizs§i fyzikalni
a chemickou stabilitou. Z toho by vyplyvalo, Ze stabilni
forma I musi mit v 1ékové formé delsi expiraci neZ nesta-
bilni amorfni forma, i kdyz roli hraji i pouzité excipienty.
To koresponduje s informacemi uvedenymi v databazich
a piibalovych letacich: u Sortisu (forma I) je uvedena expi-

Piehled 1é¢ivych piipravkd registrovanych v CR, které obsahuji atorvastatin vapenaty

Obchodni nazev 1é¢iva Vyrobce Drzitel rozhodnuti Maximalni plazmaticka ~ Doba expirace
o registraci koncentrace [h] [mésic]
Sortis (original) Goedecke GmbH Pfizer 1-2 36
Atorvastatin Actavis Actavis hf. Actavis hf. 1-2 36
Atorvastatin Phab Lek Pharmaceuticals Lek Pharmaceuticals 1-2 24
Atorvastatin — Krka Krka Krka 1-2 24
Atorvastatin — Ratiopharm  Krka Ratiopharm 1-2 24
Tulip Lek Pharmaceuticals Lek Pharmaceuticals 1-2 24
Torvacard Zentiva Zentiva 1-2 18
Atoris Krka Krka 1-2 24
Triglyx Teva Pharmaceutical Ingers Industrial 1-2 24
Industries Solutions
Bisatum Pliva Pliva 1-2 24
Atogal Teva Pharmaceutical Ingers Industrial 1-2 24
Industries Solutions
Atorpharm Actavis hf. Medis 1-2 36

12
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Obr. 6. RTG difraktogram ¢isté API (atorvastatin vapenaty,
forma I) a difraktogram jeji lékové formy (Sortis, Pfizer). Pri-
slusné registraéni okno je zndzornéno ovalem. Ostatni difrakéni
linie API jsou v tableté piekryty difrakcemi excipientti nebo po-
zadim

race 36 mésict, u Torvacardu (amorfni faze) 18 mésicu.
U ostatnich generik jsou uvadény expirace mezi 24 a 36
mesici (tab. V).

fikaci pouzitého polymorfu v tabletach jsou RTG praskova
difrakce a NMR v pevné fazi. Obsah API v tableté je veétsi-
nou maly a tak je jeji analyticky signdl Casto prekryty sig-
naly excipientli. Generické firmy se ve svych formulaci
o tato prekryti i zamérné€ snazi. N&kdy je vSak k dispozici
na difraktogamu (ve spektru) vhodné ,,0kno®, ve kterém
registrujeme signal pouze od métené API, ktery je dosta-
tené reprezentativni a identifikaéné vyuzitelny, i kdyz
témet splyva s pozadim (viz piiklad na obr. 6).

6. Zavér

Zajem vyzkumnych skupin o atorvastatin neutuchd.
Duikazem toho je fakt, Ze jsou nadale publikovany jak syn-
tetické prace vénované alternativnim syntézam atorvastati-
nu nebo jeho intermediatd, tak prace z ostatnich oblasti
farmaceutické chemie a farmacie majici pfimy vztah
k atorvastatinu. Napiiklad v roce 2007 byly ptfihlaseny
dalsi patenty na nové krystalické formy hemivépenaté soli
atorvastatinu (forma T1- Teva: US2007232683, forma M-
Matrix Lab.: W02007096903). Cilem tohoto ptehledu
bylo podat stru¢ny a zaroven uceleny piehled o tomto 1€¢i-
vu, pfedevs§im z hlediska syntézy a polymorfismu.

Publikovanych pevnych forem atorvastatinu vapena-
tého je pravdépodobné vice, nez kolik jich je skutecné.
Patentova literatura je navazdna na trh se statiny
a v dusledku snahy o rychlé patentovani novych forem
obcas dochazi ke ziejmému dublovani. Objektivni posou-
zeni komplikovaného polymorfniho chovani atorvastatinu
vapenatého bude dost mozna uskuteénitelné az tehdy, kdy
poklesne vyznam tohoto trhu.

Prestoze se otazka 1écby samotné hypercholesterole-
mie nedd zjednodusit na prosty boj s vysokou hladinou
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cholesterolu, jsou statiny velmi UspéSnou terapeutickou
skupinou a atorvastatin je historicky komer¢né nejuspés-
n&jSim 1écivem. Na zakladé pribéznych mésicnich zprav
IMS Health mliZeme pfedpokladat, Ze atorvastatin vapena-
ty pravdépodobné zistane svétovou jedniCkou prodeji
farmaceutického primyslu i pro rok 2007.

I pies nékteré negativni stranky, jako vyznamny pfi-
spévek k nartstu zdravotnich vydaji ve vyspélych statech
a stale vysoky potencial naduzivani, je atorvastatin moder-
nim léCivem, tj. takovym, které mé minimalni vedlejsi
ucinky a klinicky prokazanou ucinnost.

Prdce byla podporena vyzkumnym zémérem MSMT
CR ¢ 604613730.
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Atorvastatin is a member of the drug class known as
statins, which are used to cure hypercholesterolemia. The
statins inhibit HMG-CoA reductase, which catalyzes the
rate-limiting step in hepatic cholesterol synthesis. Atorvas-
tatin was launched by the Warner Lambert Co. under the
trade name Lipitor in 1997. Since 2001, Lipitor has been
the leading product in the global pharmaceutical sales
reaching 13.6 billion USD in 2006. The review discusses
various aspects of the drug. The main syntheses of atorvas-
tatin, including the commercially used convergent synthe-
sis, are shortly discussed. The review also covers polymor-
phism and some basic formulation data. The complex
situation with the polymorphs and amorphous form is dis-
cussed in detail.
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1. Uvod

Rakovina je celospolocenskym problémom, ktory si
ro¢ne vyziada az desat’ milionov obeti. Aj ked’ sa do vy-
skumu ,liekov na rakovinu“ investuji nemalé financné
prostriedky aich efekt sa zroka na rok zvysuje, zéklad-
nym predpokladom uspeSnosti lie€by a prezitia chorych aj
nad’alej zostava vCasna detekcia a diagnostika. Najdolezi-
tejSimi diagnostickymi a prognostickymi indik4tormi rako-
viny st morfologické a histologické charakteristiky tumo-
ru. V rutinnej klinickej praxi st sledované dvoma zaklad-
nymi postupmi, zobrazovacimi metdédami, tzv. zobrazova-
cimi metdodami (imaging methods), napr. pocitacova to-
mografia (CT — Computed Tomography), jednofotonova
emisna pocitacova tomografia (SPECT — Single Photon
Emission Computed Tomography), pozitronova emisna
tomografia (PET — Positron Emission Tomography Scan),
magnetickd rezonancia), alebo monitorovanim jednotli-
vych tumorovych markerov. Tieto v§ak v mnohych pripa-
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doch nie st dostato¢ne senzitivne, najmi pri detekcii po-
Ciato¢nych §tadii vyvoja tumoru, a obracaju tak pozornost
vyskumu na identifikdciu novych, senzitivnejSich
a Specifickejsich metdd.

2. Tumorové markery

Tumorové markery (onkomarkery) st Specifické pro-
teiny, ktoré je mozné vo vzorkach tkaniva alebo telovych
tekutin pacienta detekovat’ vo vysSej koncentracii ako za
fyziologickych podmienok. FDA (Food and Drug Admi-
nistration) definuje marker ako ,,charakteristiku, ktora je
mozné cielene merat’ a stanovit’ ako indikdtor normalnych
biologickych procesov, patologickych procesov alebo far-
makologickej odpovede na terapeuticky zdsah®. Markery
rakoviny charakterizuji molekulové zmeny u pacienta
s rakovinou. M6Zu byt produkované bunkami samotného
tumoru alebo inymi, zdravymi bunkami, ako odpoved na
pritomnost’ rakoviny. M6Zu predstavovat’ molekulu DNA,
modifikacie DNA, RNA, proteiny a ich modifikacie, alebo
iné biologické molekuly'.

Prvym identifikovanym tumorovym markerom bol
Bence-Jonesov protein, ktory bol objaveny v roku 1847
precipitaciou proteinu v okyslenom uvarenom moci. Bolo
dokazané, ze tento protein je produkovany plazmatickymi
bunkami tumoru a dodnes sa vyuZziva na diagnostiku mno-
hych myelémov?. V sucasnej klinickej praxi sa pouzivaju
roznorodejsie a SpecifickejSie markery, v prevaznej miere
proteinového charakteru, napr. prostaticky Specificky anti-
gén (PSA — prostate specific antigen), markery rakoviny
prsnika CA 15-3 , ¢i CA 125, marker rakoviny vajecni-
kov. Ako marker méze slizit’ aj enzymova aktivita protei-
nu, napr. telomeraza, ktorej enzymova aktivita je u vacsiny
typov rakoviny regulovana vzostupne®.

Napriek tomu, Ze v dnesnej klinickej praxi existuje
relativne vel'a tumorovych markerov so Sirokospektralnym
zaberom (tab. I), iba malo z nich je dostato¢ne senzitiv-
nych a Specifickych na to, aby zachytili aj vCasné stadia
a aby ich pritomnost’ jednozna¢ne vypovedala o pritom-
nosti, lokalizacii a klasifikatnom zaradeni tumoru. Z tohto
dovodu sa jednym z hlavnych cielov mnohych onkologic-
ky orientovanych vyskumov stdva identifikdcia novych
markerov, ktoré by boli schopné tento problém vyriesit
a zlepsit’ tak kvalitu lie€by a prezivanie pacientov.

3. Potencidlne onkomarkery

Vicsina z pouzivanych rakovinovych markerov bola
identifikovand v suvislosti s objavenim novych technik,
napr. dodnes pouzivanych imunometod a technik mono-
klonalnych a polyklonalnych protilatok. Nové metodické
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Tabulka I
Onkomarkery pouzivané v klinickej praxi’

Postihnuty % g 2

organ v o>

€SIV
661 VO
STI VO
VSd
AVSd
JVSd
dvd
DIy
4ODH
10,0
SN
(4l
9-T1
Wzd
Wev
Iosprew / X

Pltca X X X X X X X

Pankreas X X X X X

Oblicky X X X X X X
Prsnik X X X X
Vaje¢nik X X X X X X X
Krf¢ok maternice X X

Maternica X X X X

Semennik X X X X

Prostata X X X X X X
Pecen X X X X X

Zaladok X X X

Kolorektum X X X X

Zldovod X

LN W »n O A A N 9 B~ O N

[

Stitna 7laza X X

NN

Wilmsov tumor X X
Mocovy mechur X 1
Mozog X 1
Hrtan X 1
Burkittov lymfém X 1
Neuroblastom X X

Leukémia X X

[SSIE ST ]

Mnohopocetny myeldom X X X

—_—

Lymfom X
X / marker 5 8 5 7 9 12 1 2 2 106 4 2 4 5 1

AFP (alpha fetoprotein), CEA (carcinogenic embryonic antigen), CA 15-3 (carbohydrate antigen 15-3), CA 19-9 (carbohydrate antigen
19-9), CA 125 (carbohydrate antigen 125), PSA (free prostate specific antigen + prostate specific antigen — alpha(1)antichymotrypsin
complex), PSAF (free prostate specific antigen), PSAC (prostate specific antigen — alpha(1)antichymotrypsin complex), PAP (prostatic
acid phosphatase), hTG (human thyroglobulin), hCGb (human chorionic gonadotropin beta), Ferr (Ferritin), NSE (neuron specific eno-
lase), IL-2 (interleukin 2), IL-6 (interleukin 6), A2M (alpha 2 macroglobulin), B2M (beta 2 microglobulin)

postupy analyzy a diagnostiky rakoviny vyuzivaju poznat- vanie koncentracie a uvoliovania bunkovych metabolitov
ky bioinformatiky anazyvaju sa ,,0mické“ metody. (metabolomika) a systémovu, profilovll analyzu telovych
,,Omické” metddy zahffiajii genomiku ($tddium genému), tekutin (metabolonomika)’. Na béze ,,6mickych® metod,
transkriptomiku  (S§tidium transkriptomu), proteomiku najma proteomiky, metabolomiky a metabolonomiky, bolo
(Stadium proteinovej syntézy a signalizacie), ale aj sledo- identifikovanych niekol’ko typov potencialnych tumoro-
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vych markerov, ktoré¢ sa stali predmetom intenzivneho
vyskumu a v budiicnosti mozno aj novymi, senzitivnej$imi
a Specifickejsimi onkomarkermi klinickej praxe.

3.1. Tenascin C

Tenascin C (TnC) je oligomérny extracelularny matri-
xovy protein zlozeny zo 6 podjednotiek o molekulovej
hmotnosti 180250 kDa (cit.®). Jeho hladiny st zvysené vo
fetalnych tkanivach, vo vicsine dospelych tkaniv su nulo-
vé, resp. silne redukované a v priebehu roznych patologic-
kych podmienok sa jeho koncentracia v postihnutom tkani-
ve prudko zvysuje’.

Maligny stav mnohych typov tumorov, vratane rako-
viny Creva, prsnika, pl'tic, fibrosarkdémov, mocového me-
chira, pankreasu, uzko koreluje sjeho zvySenymi
hladinami®®. Zosilnena expresia génov kodujacich TnC,
ale aj akumulacia vysokého mnozstva samotného proteinu,
bola pozorovana aj u pacientov trpiacich jednou z najagre-
sivnejSich foriem rakoviny mozgu postihujicu nezrelé
anaplastické bunky neuroglie, multiformny glioblastom
(GBM - glioblastoma multiforme). V tomto pripade kon-
centracia TnC navyse tizko korelovala aj so stupfiom rozsi-
renia a angiogenézy tumorov'’. Zvysené hladiny TnC od-
raZajice vyvojové Stadium rakoviny, boli pozorované aj
u pacientov s karcinomom kolorekta a nemalobunkovym
karcindémom plc, ¢o iba potvrdzuje vyznam tenascinu C
ako potencialneho prognostického markera''. Na urovni
transkriptomu boli u pacientov trpiacich rakovinou name-
rané az osemnasobne vysSie hladiny mRNA kodujuce;j
TnC, v porovnani so vzorkami zdravého tkaniva. Vo vzor-
kach pacientov s rekurentnou formou ochorenia, bola hla-
dina mRNA pre TnC zvySend aZz osemndast krat
v porovnani s nerekurentnym typom, z ¢oho vyplyva, ze
zvySena expresia génov pre tenascin C by mohla predsta-
vovat’ aj vhodny marker rekurencie ochorenia'®.

3.2. Polyaminy

Vysledky mnohych prac poukazuji na to, Ze klinicky
vyznamné by mohlo byt aj stanovenie niektorych vybra-
nych polyaminov. Polyaminy spermin a spermidin, ako aj
diaminy putrescin a kadaverin (obr. 1) s zlozkami proka-
ryotickych aj eukaryotickych buniek s roznymi funkciami
a spolu s ich metabolitmi st zapojené do procesov bunko-
vého delenia a jeho regulacie'®. Mézu mat’ funkcie rasto-
vych faktorov, antioxidantov, stabilizdtorov DNA, RNA
a membran, metabolickych regulatorov, zivin a sekundar-
nych poslov'®. Rychlo rastice tkaniva zvy&ajne obsahuji
vyssie koncentracie polyaminov a stimulujt syntézu DNA,
RNA a proteinov, a naopak, vyrazné znizenie ich obsahu
rast cicavéich buniek spomaluje’.

Rychly rast tumorov sa vyznaCuje zmenou
v biosyntéze polyaminov a ich akumulaciou v postihnutom
tkanive. U pacientov s rakovinou sa v biologickych tekuti-
nach a nadorovych tkanivach, koncentricia alifatickych
aminov (spermin, spermidin, putrescin a kadaverin) vrata-
ne acetylovych konjugétov signifikantne zvySuje, priCom
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/\/\/NH2 1
HN putrescin
kadaverin |_|2N/\/\/\N|_|2
U T N NH N spermidin
2!

HzN\/\/NHv\/\/NHv\NH
)

spermin

Obr. 1. Polyaminy putrescin, kadaverin, spermidin a spermin

pri liecbe so zlepSenim stavu pacienta ich koncentracia
klesa. Zvysenie ich koncentracie je povazované za dosle-
dok vzrastajucej sekrécie samotnych proliferujacich bu-
niek alebo bunkovej smrti pri aktivnej obnove tkaniva'.
V rakovinovych tkanivach bola pozorovana aj zvySena
aktivita enzymov ornitin dekarboxylazy (ODC) (enzym
zOCastnujiici sa biosyntézy polyaminov) a S-adeno-
zylmetionin dekarboxylazy (enzym Kkatalyzujici vznik
sperminu a spermidinu z putrescinu)'’. Vysledky stanove-
nia a porovnania koncentracie 11 polyaminov vo vzorkach
mocu pacientok s benignym a malignym ochorenim krcka
maternice a zdravych zien naznacuji, ze hladiny polyami-
nov vo vzorkach pacientov s benignym ochorenim sa od
kontrolnych hodnét markantne neodliSovali, zatial’ ¢o po-
lyaminy vo vzorkéch skupiny Zien s rakovinou boli vyraz-
ne zvySené, najmd v hodnotich putrescinu, sperminu
a spermidinulg. Vzajomna suvislost’ medzi spektrom uri-
narnych polyaminov a stupfiom malignity bola potvrdena
na prikladoch réznych typov ludskych rakovin, napr. na
priklade pokrocilého sStadia rakoviny zaludka, ovarialneho
karcinému, akutnej myelocytovej leukémie a nonhodki-
novského lymfomu'®. Vyznamné zvysenie hladiny celko-
vych polyaminov, najméd vsak kadaverinu a spermidinu,
bolo namerané aj u pacientov s malignym ascitom
v porovnani s hladinami polyaminov nameranymi u pa-
cientov trpiacich cirhdzou a tuberkulézou. Vysledky tych-
to prac potvrdzuju, ze zvysené hladiny niektorych polya-
minov u pacientov s malignym ochorenim moézu byt pou-
7ité ako jeden z tumorovych markerov®’.

3.3. Homocystein

Dalsim potencialnym markerom monitoringu pacien-
tov trpiacich rakovinou pocas liecby je zvySena koncentra-
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NHZ NH2 NHZ
o
COOH COOH
S S—S—vprotein
SH
homocystein tiolakton viazana forma
NH, NH
COOH COOH
S—S S—S
HOOC.
NHy”  "COOH
NH,
disulfidy

Obr. 2. Rézne formy homocysteinu v krvnej plazme

cia homocysteinu v krvi. Homocystein je derivovany naj-
méi z intracelulirnecho metioninu a jeho koncentracia
v plazme a moc¢i odraza rovnovahu medzi vnitrobunkovou
produkciou homocysteinu a jeho utilizaciou. V krvnej
cirkuldcii existuje viacero foriem homocysteinu, volny
homocystein a jeho derivat tiolakton (~1 %), disulfid
(~20 %), ale aj vo vézbe s proteinom (obr. 2).

DoterajSie pozorovania a merania poukazuju na to, Ze
koncentracia celkového homocysteinu v plazme, okrem
toho, Ze predstavuje rizikovy faktor srdcovocievnych
ochoreni, je aj rizikovym faktorom rakoviny. Pred zaciat-
kom liecby pacientov s rakovinou boli zaznamenané zvy-
Sené koncentracie celkového sérového homocysteinu. Sé-
rie merani koncentracie homocysteinu v priebehu liecby
ukazali zmenu, ktora sa zhodovala s koncentraciami tumo-
rovych markerov, resp. koncentracia tumorovych marke-
rov a homocysteinu sa pocas rastu nadorovych buniek
paralelne zvySovala®'.

3.4. Nukleozidy

Vo vzorkdch moci zdravych arakovinou trpiacich
pacientov bolo doposial’ identifikovanych viac ako
50 rozli¢nych nukleozidov. Urinarne nukleozidy predsta-
vuju degradac¢ny produkt ribonukleovych kyselin, prevaz-
ne tRNA, avykazuju viaceré modifikacie. Nukleozidy
prekurzorovej tRNA (pre-tRNA) st po transkripcii modifi-
kované tRNA metyltransferdzami alebo -syntetdzami. Ich
funkcia a typ modifikacie (metylacia, deaminacia, konver-
zia uridinu na pseudouridin ap.) zavisi na ich lokalizécii v
retazci tRNA. Po rozklade tRNA molekuly st nemodifi-
kované nukleozidy opat’ pouzité a modifikované nukleozi-
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dy mo&om vylugené z tela®.

Modifikované nukleozidy predstavuju v stcasnosti
potencialne markery rozlicnych typov nadorovych ocho-
reni”. Zistilo sa, Ze niektoré z nich (napr. pseudouridin,
dihydrouridin, 1-metylinozin, N*-metylguanozin, 1-metyl-
guanozin) sa v moc¢i pacientov s rakovinou nachadzajii
v porovnatel'ne vysSej koncentracii ako u zdravych jedin-
cov. Modifikované nukleozidy preto mézu predstavovat
potencialny diagnosticky marker, ale aj marker monitorin-
gu priebehu choroby ¢i odpovede na liecbu mnohych ty-
pov nadorov. M6zu byt markerom celotelového pohybu
a kolobehu tRNA ako aj indik4dtorom zmeny metabolizmu
RNA zdravych a rakovinou postihnutych pacientov**.

3.5. Fluorofory

Velmi vyznamné postavenie v oblasti diagnostiky
metabolickych a kancerogénnych procesov maju v sucas-
nej dobe techniky autofluorescendnej spektroskopie®.
V porovnani s inymi, sit vyhodné najmé pre ich rychlost’,
bezpecnost, vysokl senzitivitu a neinvazivny charakter.
Vyuzivaju charakteristicktl vlastnost’ tumorového tkaniva,
ktoré v porovnani so zdravym tkanivom vo vécSej miere
akumuluje ur€ité chemické latky s charakterom fluorofo-
rov, ako napr. derivéaty porfyrinov. Fotodetekcia rakovino-
vych tkaniv nie je novinkou. Uz v roku 1924 Policard po-
pisal fluorescenciu tumorového tkaniva po oZiareni UV
svetlom. Hoci bolo publikovanych vela prac
o autofluorescencii, iba niekol’ko z nich bolo venovanych
vyuzitiu tejto techniky na diagnostiku rakoviny zo vzoriek
séra a plazmy™, teda zo vzoriek, ktorych odber je pre pa-
cienta najmenej traumatizujuci a invazivny. Porovnanie
autofluorescencie proteinového extraktu krvnych elemen-
tov skupiny zdravych l'udi a pacientov trpiacich réznymi
typmi rakoviny ukézalo vyrazny rozdiel nie len medzi
chorymi a zdravymi, ale aj v ramci samotnej skupiny rako-
vinou postihnutych pacientov. Intenzita fluorescencie, a to
najmid vo fluorescenénej emisnej oblasti porfyrinovych
fluoroférov (excitaéna vinova dizka okolo 630 nm), sa
u jednotlivych typov rakoviny markantne nelisila, ale od-
liSna bola u toho istého typu rakoviny v réznych Stadiach
jej vyvoja¥’. Fluoroféry teda predstavuju jeden
z potencialnych markerov, ktory by mohol slizit' rychlu
a nenaro¢nu detekciu a screening karcindbmov, ale aj na
SpecifickejSie urcenie typu a Stadia ochorenia bez potreby
odberu nadorového tkaniva.

4. Perspektivy vyuZitia

Vyvoj novych metdd vhodnych na profilaciu tumorov
a identifikéciu Specifickych a vysoko senzitivnych rakovi-
novych molekulovych znakov (onkomarkerov) poskytuje
perspektivy na vytvorenie technicky vyspelych, presnych
arychlych diagnostickych postupov uplatnitelnych aj
v klinickej praxi.

Novou diagnostickou stratégiou by mohli byt tzv.
biosenzory, teda zariadenia kombinujuce biochemické
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rozpoznavacie/viazuce elementy (ligandy) s jednotkou
prevadzajucou signdl, transduktérom. UZ v dneSnej dobe
su niektoré z nich uspeSne pouzivané v klinickej praxi,
napriklad biosenzor na elektrochemické meranie koncen-
tracie glukozy v krvi. Biosenzory vyuzivajuce imunoafinit-
nu reakciu boli experimentélne pouZité na detekciu infek¢-
nych virusov a baktérii ako napr. Sallmonela (cit.**) a virus
hepatitidy B (cit.”’). Na priklade CA 19-9, jedného
z najdolezitejSich tumorovych markerov gastrointestinal-
nych malignancii, bola demon$trovand moznost’ pouZitia
biosenzorov na pomocnil analyzu detekcie nadorovych
markerov*’. Hoci doposial’ nebolo vyvinutych vel’a biosen-
zorov na klinické testovanie rakoviny (Co sa pripisuje pra-
ve komplexnosti ochorenia a doposial’ nizkemu poctu Spe-
cifickych rakovinovych markerov), ich aplikacia v klinic-
kom testovani rakoviny by mala, v porovnani s inymi kli-
nickymi metodami, niekol’ko vyhod, napr. rychlost
a flexibilitu, moznost sledovat’ viacero ciel'ov naraz, uplna
automatizaciu, nizke naklady na analyzu a v neposlednom
rade aj minimalizaciu traumy pacienta®'.

5. Zaver

Zakladnym predpokladom vylieCenia tak zékerného
a komplexného ochorenia, akym je rakovina, na ktora
zomiera rocne viac ako desat’ milidnov pacientov, je pre-
dovsetkym jej skora diagnostika a detekcia tumoru. Hoci
v klinickej praxi existuje vel'a onkomarkerov, iba niekol’ko
z nich je dostatocne senzitivnych a Specifickych na to, aby
dokézali zachytit’ rakovinu v jej v€asnom Stadiu vyvoja,
kedy je najlepSie pristupna liecbe. V suvislosti
s technickym pokrokom a rozvojom tzv. ,,0mickych® me-
tod, boli identifikované nové potencialne onkomarkery,
ktoré by spliiali poziadavky senzitivity a $pecificity. Na
baze proteomiky, metabolomiky a metabolonomiky bolo
identifikovanych niekol’ko perspektivnych markerov,
z ktorych velky potencial ma napr. tenascin C, vybrané
polyaminy a nukleozidy, homocystein ako aj niektoré fluo-
roféry. Vyvoj novych senzitivnych a Specifickych marke-
rov, spolu s technickym rozvojom, by mohli pomdct’ pri
vyvoji biosenzorov vhodnych na klinické testovanie rako-
viny a celtl diagnostiku tak zautomatizovat, zefektivnit,
ale predovSetkym zrychlit’.
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P. Kravtukova®, M. Marekova®, and A.Ostré
(“ Institute of Neurobiology, Slovak Academy of Sciences,
Kosice, ™ Faculty of Medicine, P.J. Safirik University,
Kosice): Potential Oncomarkers by Proteomic, Metabo-
lomic and Metabolonomic Methods

Early detection and diagnosis of a tumor is most im-
portant for successful treatment of cancer patients. Many
cancer markers are used in clinical testing, but most of
them are not equally specific and sensitive in the detection

Referat

of early stages of the disease. In recent years, with the
development of “omic” methods, new cancer cell charac-
teristics were found, which can be used as new, more spe-
cific and sensitive oncomarkers. Some of the most per-
spective markers, discovered mainly by proteonomic, me-
tabolomic and metabolonomic methods, are tenascin C,
homocysteine, some nucleosides and fluorophores. The
markers could be helpful in construction of biosensors for
more rapid, effective and cheaper testing.

Nové trendy v elektronice
program celoZivotniho vzdélavani VSCHT Praha
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Nové materialy a technologie v elektronice a navazujicich oborech (pienos a zpracovani
informaci, automatizace, obnovitelné zdroje energie, senzory pro detekci Skodlivych
latek v zivotnim prostiedi aj.)
Zpracovani odpadi z elektrozatizeni a jejich materidlové vyuziti

Kurz je uréen zdjemctim z oblasti vyroby a vyvoje novych materialdi a technologii pro
aplikace v elektronice a informatice, z oblasti zpracovani elektroodpadu
a stfedoskolské ucitele chemie, fyziky a elektrotechniky.

Rozsah 40 hodin (5 vyukovych dni), cena kurzu 6.500,- K¢.

Dalsi informace: Prof. Jindfich Leitner, Ustav inZenyrstvi pevnych latek, VSCHT Praha,
Technicka 5, 166 28 Praha 6, tel. 220 445 156, e-mail: Jindrich.Leitner@vscht.cz
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1. Uvod

V posledni dobé bylo mnoho pozornosti vénovano
vyvoji tzv. ,chytrych® nebo ,inteligentnich® materiald
(,,smart materials), tj. materiald, které jsou schopny vrat-
né reagovat na zménu urcité vlastnosti vnéjsiho prostiedi,
jako je teplota, svétlo, magnetické pole apod.'”. Tento
prehledny ¢lanek se zaméfuje na polymery schopné vratné
reagovat na zmény teploty, a to zejména na polymery vy-
kazujici ve vodnych roztocich dolni kritickou rozpoustéci
teplotu (LCST — ,lower critical solubility temperature®),
tedy polymery, které jsou rozpustné ve vodném prostiedi
za nizké teploty, ale pfi jejim zvySeni nad LCST dojde
unich vlivem desolvatace fetézce k hydrofobizaci mak-
romolekul, ke kolapsu klubka a fazové separaci, ktera se
makroskopicky projevi jako zakal. Narozdil od principial-
n¢ obdobné tepelné denaturace bilkovin vSak jde o dgj
vratny, pfi ochlazeni dojde k opétovnému rozpusténi, pti-
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¢emz velikost hystereze zavisi na konkrétnim systému’.
Rada termoresponzivnich polymerti s LCST blizkou teplo-
t€ lidského téla (37 °C) ma velky potencidl moZnych apli-
kaci zejména v biomedicinskych oborech®*. Dilezitym
faktorem je zde i to, Ze LCST lze pro dany systém nastavit
dle pozadované aplikace (viz dale).

2. Studované termoresponzivni polymery

Termoresponzivni chovéani a existence LCST jsou
dany kompetici hydrofobnich interakci nepolarnich skupin
v molekule polymeru se solvataci polarnich skupin a tvor-
bou vodikovych vazeb mezi polymerem a vodou. Energe-
ticky zisk dany hydrofobnimi interakcemi, které jsou hna-
cim motorem fazové separace, protoze vedou Kk intra-
a intermolekularni agregaci, ma totiz jinou tepelnou zavis-
lost nez energeticky zisk dany solvata¢ni energii a tvorbou
vodikovych vazeb, které¢ vedou k molekularnimu rozpous-
téni polymeru. Existuje tedy teplota, nad kterou uz solvata-
ce nedokaze kompenzovat hydrofobni interakce’. P¥i pie-
kroceni této teploty dojde k pfechodu ,,coil to globule®,
k desolvataci fetézcl a nasledné ke zmenseni hydrodyna-
mického poloméru polymerniho klubka a k fdzové separa-
ci'®’. Zde je tieba podotknout, Ze teplota fazové separace
(,,cloud point temperature, CPT, tj. teplota zakalu), ktera
je obvykle pfi studiu teplotnich zavislosti sledovana, je
obecné vyssi nebo rovna LCST, protoze LCST odpovida
minimu na kfivce zavislosti CPT na koncentraci polymeru
v roztoku (obr. 1)*°.

Termoresponzivné se tedy chovaji polymery, které
maji ¢astecné hydrofilni a ¢aste¢né hydrofobni charakter.

fazové separovano

CPT, °C

LCST

roztok

Obr. 1. Zavislost teploty fazové separace na koncentraci poly-
meru v roztoku; CPT — teplota fazové separace; LCST — dolni
kriticka rozpoustéci teplota; w — hmotnostni zlomek polymeru
v roztoku
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N,N-dimethylakrylamid N,N-diethylakrylamid
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methylvinylether

Obr. 2. Struktury vybranych monomeri, jejichZ homo- a kopolymery jsou termoresponzivni
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Nejstudovanéjsi jsou predevsim homopolymery a kopoly-
mery N-isopropylakrylamidu'®, = N-isopropylmethakryl-
amidu®*'%, N,N-dimethylakrylamidu'®, N,N-diethylakryl-
amidu’, 2-karboxy-N-isopropylakrylamidu'!, N-(1-hydroxy-
methyl)propylmethakrylamidu'?, ~ O-acyl-N-(2-hydroxy-
propyl)methakrylamidu', N-akryloyl-N-alkylpiperazina'®,
N-vinylisobutylamidu'> a  N-vinylkaprolaktamu', dale
,.elastin-like* polypentapeptidové sekvence [(Val-Pro-Gly-
X-Gly),, kde X je volitelna aminokyselina, kterou ale ne-
smi byt prolin]*'’, poly(vinylmethylether)'’, methylovana
celulosa a jeji derivaty'®, polyorganofosfazeny™ a dalsi.
Struktury vybranych monomerd, jejichz homo- a kopoly-
mery jsou termoresponzivni jsou na obr. 2.

Zvlastni skupinu polymernich termoresponzivnich
systému tvoii blokové amfifilni kopolymery, u nichz ani
jeden zblokd neni sdm o sob& termoresponzivni. Jde
zejména o polyethylenoxid-block-polypropylenoxid-block-
polyethylenoxid (Pluronic®; Poloxamer™)™, polyethylen-
oxid-block-polylaktid®' a polyethylenoxid-block-polykapro-
lakton™. Tyto blokové kopolymery v koncentrovangjsich
vodnych roztocich (typicky > 10 %) po zvySeni teploty
pfechazeji z visk6zniho roztoku na pevny gel, coz je dano
tepelné zavislym prechodem z koloidniho roztoku izolova-
nych micel na fyzikalni sit.

Byly studovany i polymerni gely, které se zvySenim
teploty naopak zkapaliluji, a maji tedy ,,opacné* termore-
sponzivni chovani. Jde pifedevSim o polymerni gely,
unichz jsou prevazujicimi intermolekularnimi sit'ujicimi
vazbami vodikové vazby a hydrofobni interakce nehraji
podstatnéjsi roli; tedy polysacharidové gely (napf. agar,
karagenan®), nékteré proteinové gely jako zelatina®**
apod. Rozvolnéni vodikovych vazeb po zvyseni teploty je
i podstatou rozpadu dvousroubovice DNA na jednofetéz-
covou DNA, vyuzivané napt. pii amplifikaci DNA poly-
merazovou fetézovou reakci (PCR, cit.*).

22

3. Strukturni a enviromentalni faktory
ovliviiujici fazovou separaci ve vodném
prostiredi

Teplotu, pti které dochazi k fazové separaci, lze cile-
né¢ ménit v Sirokém rozmezi na zakladé znalosti podstaty
tohoto fenoménu. Jak bylo feceno vyse, podstatou jevu je
kompetice hydrofobnich interakci, které vedou k fazové
separaci (vysrazeni) polymeru z roztoku, a hydrofilnich
interakci, které umoznuji rozpusténi polymeru ve vodé.
Posilenim hydrofobnich interakci (napf. zakopolymerova-
nim hydrofobné&jsiho komonomeru) se tedy da CPT posu-
nout smérem dold a naopak hydrofilizace fetézce (napf.
zakopolymerovanim hydrofilnéjsiho komonomeru) posou-
va CPT smérem nahoru®. Slozenim kopolymeru lze proto
v ur¢itém rozmezi nastavit CPT na pfedem zvolenou hod-
notu. Pfi pfilisné hydrofobizaci se kopolymer stane neroz-
pustnym a pfi ptilisné hydrofilizaci mizi termoresponzivni
chovani*®. V mnoha piipadech je CPT linearni funkci mo-
larniho obsahu hydrofilngjsi, resp. hydrofobnéjsi komono-
merni jednotky v termoresponzivnim kopolymeru'*®. Po-
kud je hydrofilita, resp. hydrofobita pouZitého komonomeru
zavisla na pH diky pfitomnosti ionizovatelnych skupin,
pak 1ze vyhodn€ kombinovat termoresponzivni chovéani
s chovanim zavislym na pH. Kupiikladu kopolymery
obsahujici komonomerni jednotky s karboxylovou skupi-
nou (jako je kyselina akrylova, kyselina methakrylova
nebo N-methakryloyl L-valin) maji vy$§i CPT v alkalic-
kém prostiedi*™*, kde je karboxylova skupina ionizovana,
atudiz polarn&jsi nez vkyselém prostiedi”’. Navic se
v alkalickém prostfedi projevi téz fenomén elektrostatické
repulze mezi fetézci, ktery tuto zévislost CPT na pH pro-
sttedi dale prohlubuje’’. Na analogickém principu jsou
zaloZeny systémy citlivé kromé na teplotu i na redoxpoten-
cial prostiedi, napt. kopolymery obsahujici ferrocenovou
skupinu, kterd je nenabitd v redukénim prostiedi (ferrocen,
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Fe’") a nabitd a tudiz polarngjsi v oxidagnim prostiedi
(ferricinium, Fe*")*.

Vyznamnou roli hraje efekt stericky; polymery pfi-
pravené z monomertl, které jsou konstitu¢ni isomery, maji
totiz obecné velmi rozdilné CPT. Efekt sterického uspora-
dani je natolik vyznamny, Ze u chirdlnich monomerd, kde
je asymetricky uhlik v postrannim fetézci, dokonce hraje
vyznamnou roli skute¢nost, zda je pouzit Cisty jeden enan-
tiomer nebo racemat'”.

Pokud je stejna hydrofobni nebo hydrofilni skupina
zavedena na konec fetézce, je efekt na CPT podstatné vys-
§i, nez kdyZ je uprostied fetézce®', coZ je dano pravdépo-
dobné rovnéz sterickymi pii¢inami. Pokud je hydrofilni
nebo hydrofobni komonomer dostate¢né rozmérny, mize
prevazit amfifilni charakter takovéhoto systému o struktu-
fe podobné roubovanému polymeru nad zprimeérovanim
hydrofobicity celého fetézce a dojde ke vzniku micel, po-
dozlglgzé jako je tomu u blokovych a roubovanych kopolyme-

U termoresponzivnich blokovych kopolymerd typu
polyethylenoxid-block-polypropylenoxid-block-polyethylen-
oxid lze CPT nastavit na podobném principu pomérem
délek hydrofilnich a hydrofobnich bloki'.

Efekt molekulové hmotnosti polymeru na CPT je
patrny pouze u oligomerd, u vySemolekularnich struktur
uz CPT na molekulové hmotnosti prakticky nezavisi®’.
Zde je potieba Fici, Ze oblast teploty fazové separace muiize
byt wu statistickych kopolymerd vyrazné¢ rozsitena
(,,rozostrena™) pfi nizkych molekulovych hmotnostech
oproti analogickym homopolymerim, protoZe ze statistic-
kych divodi je chemicka heterogenita mezi molekulami
v obsahu hydrofobnéjsiho, respektive hydrofilngjsiho ko-
monomeru vy$§i u kopolymerl snizkou molekulovou
hmotnosti’.

Dalsimi faktory, které ovliviiuji CPT, jsou koncentra-
ce polymeru a obsah soli’*** nebo organickych rozpousté-
del**** v prostiedi. Zavislost CPT na koncentraci polymeru
byla jiz zminéna vySe (obr. 1). Koncentracni efekt je sa-
mozriejme relevantni jen u rozpustnych systému, u zesité-
nych geli a povrchll jsou molekuly fixovany ve svych
pozicich. Ptitomnost soli v prostfedi ma vyrazny vysolova-
ci efekt!®* v dusledku snizeni aktivity vody a tim potlate-
ni interakci mezi vodou a polymerem (soli zpisobuji sni-
zeni LCST). Organicka rozpoustédla, ktera jsou v Cistém
stavu rozpoustédly termoresponzivnich polymer a jsou
misitelna s vodou (methanol, dimethylsulfoxid apod.),
maji zajimavy efekt’®**, silng totiZ snizuji CPT. Polymer je
tedy vuréitétm koncentranim rozmezi poméri voda
(rozpoustédlo polymeru) — organické rozpoustédlo (rovnéz
v Cistém stavu rozpoustédlo polymeru) nerozpustny, jde
vlastn€ o analogii vysolovéani, majici za pfi¢inu sniZzeni
aktivity vody v prostiedi, ¢imZ klesd solvatace fetézce,
pri¢emz hydrofobni interakce zlstavaji vysoké. Pokud dale
zvySujeme obsah organického rozpoustédla, stane se po
prekroceni urcité koncentrace polymer opét rozpustnym,
ale jiz se nechova jako termoresponzivni a diky potlaceni
hydrofobnich interakci jde o klasicky roztok polymeru
v organickém rozpoustédle®.
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4. Bioerodabilni a biodegradovatelné systémy

Polymerni systémy, které jsou do organismu apliko-
vany jako nosice biologicky aktivnich molekul, by mély
byt z organismu odstranitelné, nebo v ném metabolizova-
telné. V zasadé existuji tfi zplsoby, jak odstranit fazove
separovany polymer z organismu: pouzit polymer, ktery je
degradovatelny v hlavnim fetézci na nizkomolekularni
fragmenty, polymer, ktery obsahuje hydrolyticky labilné
vazané hydrofobni skupiny, které jsou odstépitelné za pod-
minek in vivo, anebo polymer, ktery ma vyraznou koncent-
racni zavislost CPT s dostatecné rychlou kinetikou roz-
pousteéni.

Termoresponzivni polymery, které se hydrolyzuji na
nizkomolekularni latky, jsou v podstaté dvojiho typu: po-
lymerni fosfazeny'**® (spontanné se hydrolyzuji na kyseli-
nu fosfore¢nou, amoniak a alkohol) a ,,elastin-like* poly-
peptidy'®, které jsou proteasami enzymaticky degradova-
telné na aminokyseliny, podobné jako pfirozené bilkoviny.

Kontrolovaného rozpusténi polymert s nedegradova-
telnym zakladnim fetézcem (zejména polymert akrylové-
ho a methakrylového typu) Ize docilit pomoci fizené hyd-
rofilizace. Jak uz bylo feceno, zvySeni hydrofobicity snizu-
je CPT a naopak vzrust hydrofility polymeru ji zvySuje.
Zavedeme-li tedy do fetézce hydrolyticky labilni mono-
merni jednotku, u které se hydrolyzou vyrazné zvysi hyd-
rofilita (napf. odStépenim hydrofobni struktury pomoci
hydrolyzy hydrazonové nebo esterové vazby), pak hydro-
lyza mtze zpusobit zvySeni CPT nad teplotu v pfisluSném
misté a tim naslednd rozpustdni polymeru®**’. Rozpustny
polymer pak muze byt v zavislosti na molekulové hmot-
nosti vylou¢en mo¢i nebo zluci.

Jinym zptisobem, jakym muze byt fazove separovany
polymer fizené rozpustén, je vyuziti rovnovahy mezi roz-
pusténym polymerem a polymerem fazové separovanym.
Vzdy totiz existuje urcita frakce polymeru, ktera po fazové
separaci zlstane v roztoku, a ta je v rovnovaze se separo-
vanou frakci, takze pokud je polymer prubézné odstrano-
van z rozpusténé faze napi. ledvinami nebo jatry (do zlu-
¢i), nakonec dojde i k upInému rozpusténi separované faze.
Ustaveni rovnovahy muize mit velmi riznou kinetiku v za-
vislosti na chemické struktufe a i molekulové hmotnosti
polymeru, od velmi pomalé (napt. akrylamidy, fosfazeny)
az po rychlou, v fadu desitek hodin (napf. Pluronic®)***.

5. Pouziti termoresponzivnich polymerii
v mediciné

Pouziti termoresponzivnich polymerd v medicing 1ze
v zasadé rozdélit na dva typy aplikaci podle charakteru pou-
zitého materialu: aplikace zalozené na pouziti polymeru
nebo supramolekuldrniho systému, pii nichZ je systém za
laboratorni teploty kapalny a pii urcité teplot¢ dojde
k fazové separaci polymeru, a aplikace, pii nichz je systém
nerozpustny i za nizké teploty a vyuziva se zmény v botnani
a hydrofobité vzniklé prekrocenim kritické teploty.
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Rozpustné, micelarni
a liposomalni systémy pro
biomedicinalni aplikace

Rozpustné polymerni termoresponzivni systémy lze
v mediciné pouzit nékolikerym zpisobem. Prvnim zptso-
bem miize byt vytvoreni injikovatelného depa®®, tj. roz-
tok polymeru s léCivem je injikovan do pfislusného mista
v organismu, kde dojde k fazové separaci a vylouceni pev-
ného polymeru. Takto vzniklé depo pak slouzi
k postupnému fizenému uvoliovani 1é¢iva vazaného
v pevné fazi fyzikalni nebo chemickou vazbou. Tento zpt-
sob aplikace je vyhodny zejména tam, kde je zadouci lo-
kalni a nikoliv systémovy efekt, a je proto pouzivan
zejména pro aplikaci kancerostatik’®*® a radionuklida
(brachyterapie)***’. Principialn& obdobné je vyuziti termo-
responzivnich polymert jako injikovatelné matrice pro
riist bundk ve tkafovém inZenyrstvi (ndhrada tkani)*’. Ter-
moresponzivni polymer pouzity pro tento typ aplikace
nesmi mit lokaln¢ drazdivy efekt a musi byt z mista po-
stupné odstranitelny (viz vyse).

Nejstudovangjsi oblasti mozného vyuziti termore-
sponzivnich polymerlt v medicin€ je cileni hyperter-
mii**** T zde jsou aplikace smérovany piedevsim do
oblasti protinadorové terapie. Metoda je zaloZena na lokal-
nim zvySeni teploty tkani v mist¢ pozadovaného efektu
a vyuziva bud skute¢nosti, Ze v nadorové tkani je casto
diky vyssi metabolické aktivité teplota zvySena, nebo je
lokélniho zvySeni teploty v cilové tkdni dosazeno vné&jSim
ohfevem. Po injek¢ni aplikaci roztoku 1éc¢iva vazaného na
termoresponzivnim nosi¢i dojde v cilové tkani k prefe-
ren¢nimu ukladani polymeru diky fazové separaci a vysra-
zeni ptvodné rozpustného termoresponzivniho polymeru,
nebo tvorbé micel a nanocastic. V ptipad¢ liposomi dojde
ke zvySeni permeability liposomalni membrany a zvySeni
uniku 1é¢iva z liposomu v prehiaté tkani (termoresponzivni
liposomy, viz dale). Zde je tfeba podotknout, Ze cileni
hypertermii ma i své nevyhody, jako je nezanedbatelna
zavislost teploty fazové separace na koncentraci u vétSiny
studovanych polymert, a dale nemoznost vyhtat cilovou
tkdil na vice nez cca 42—43 °C kdy dochazi k termo-
destrukci okolni zdravé tkan€. Problémy piinasi i skutec-
nost, Ze zejména statistické kopolymery jsou molekularné
heterogenni, takze rizné frakce molekul maji riznou tep-
lotu fazové separace’ a teplotni rozmezi, ve kterém dojde
k vylouceni veskerého polymeru, je velmi Siroké.

Ze systému se zvySenym ukladanim fazovou separaci
v prehfatém misté jde predevSim o rozpustné polymery,
zejména poly(N-isopropylakrylamid) a poly(N-isopropyl-
methakrylamid), které obsahuji zakopolymerované 1é¢ivo
(napt. doxorubicin) vazané na nosi¢ fizené¢ degradovatel-
nou chemickou vazbou. Pokud je odstépované 1é¢ivo hyd-
rofobni, Ize takto i zajistit fizené rozpousténi polymeru
jako disledek fizeného odstépovani 1é¢iva v cilové tkani
(zvy$enim CPT pii degradaci) .

Vyznamny nosiCovy systém predstavuji i termore-
sponzivni polymerni micely, které mohou byt v zasadé
dvojiho druhu — s termoresponzivnim jadrem a hydrofil-
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nim obalem a s hydrofobnim jadrem a termoresponzivnim
obalem.

Diblokové kopolymery s jednim blokem vodorozpust-
nym a druhym termoresponzivnim tvoii pod CPT moleku-
larni roztok a nad CPT micely s jadrem tvofenym termore-
sponzivnim polymerem a obalem tvofenym hydrofilnim
polymerem®**. Jednodusi je priprava nano&astic podobné
struktury vznikajicich zahfatim termoresponzivniho poly-
meru v piitomnosti surfaktantu ve vodném roztoku®’. Mi-
cely i surfaktanty stabilizované nanocéstice maji
z termodynamickych divodi velmi tizkou distribuci veli-
kosti, coz je velkou vyhodou pro jejich pouziti zejména
v protinadorové terapii. Hlavnim ddvodem pouziti micel
v protinddorové terapii'> je totiz jejich silny EPR
(,,Enhanced Permeation and Retention*) efekt, jehoz puiso-
benim dochazi k pasivnimu hromadéni makromolekul
a supramolekularnich ~ struktur, jako jsou micely,
v nadorové tkani*®, Efekt je zptisoben zvysenou prostup-
nosti nové vytvorenych cév v nadoru pro makromolekuly
oproti normalni tkani a nedostate¢nym nebo zcela chybé&ji-
cim odtokem lymfy znadoru. Blokovy kopolymer
s kovalentné vazanym léc¢ivem, aplikovany jako moleku-
larni roztok, se pfi zvySeni teploty na fyziologickou hod-
notu (37 °C) stava amfifilnim a uspotada se do vysokomo-
lekularni miceldrni struktury. Vhodnou volbou struktury
termoresponzivniho bloku (kombinace struktury polymeru
a 1éciva) 1ze dosahnout fizeného rozpadu micel v priabéhu
napf. hydrolyticky fizeného uvoliovani hydrofobniho 1€¢i-
va znosi¢e v disledku zvySeni CPT hydrofobniho poly-
merniho bloku nad teplotu lidského téla. Takovy polymer
se stane opét zcela rozpustnym a mize byt eliminovan
z organismu glomerularni filtraci'®. Nevyhodou, kromé
obecnych nevyhod micelarnich systémt spojenych hlavné
s existenci rovnovazné koncentrace unimeru (polymerni
feté¢zec nezaClenény do micel) v roztoku micel, je urcita
technicka komplikace pfi aplikaci.

Micely s hydrofobnim jadrem a termoresponzivnim
obalem jsou typem systémd, ve kterych jsou pod CPT
v roztoku pfitomny micely, které maji jadro tvotené hydro-
fobnim blokem a obal termoresponzivnim blokem, ktery
se pod CPT chové jako hydrofilni polymer**’. P¥i piekro-
¢eni CPT dojde kvysrazeni polymeru zroztoku jako
u rozpustnych termoresponzivnich nosi¢a*®. Tento typ
nosi¢l je navrzen k podobnému ucelu jako rozpustné ter-
moresponzivni polymery, tj. kcileni do pfehiaté tkané,
ovSem s tim, ze do micely lze navic hydrofobni 1é¢ivo
vazat i Cisté fyzikalné hydrofobnimi interakcemi do jadra,
coZ u rozpustného nosiée neni mozné"’.

Rada studii se zabyva termoresponzivnimi liposomy,
které rovnéz umoziuji cileni lokalni hypertermii'®**>°.
Liposomy jsou kulovité nanocéstice tvofené dvouvrstev-
nou lipofilni membranou obklopujici dutinu vyplnénou
vodnym roztokem, kterou membrana zcela oddéluje od
vnéjsiho prostfedi. Membrany termoresponzivnich liposo-
ma pii prekroceni CPT kolabuji, membrana se stava pro-
pustnou a nebo se dokonce liposom rozpada a lécivo, pl-
vodné v dutiné obsaZzené, se uvolni. Termoresponzivitu
liposomu 1ze zajistit dvojim zptisobem — bud’ na membra-
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nu pfipojit ¢i do vnitiniho prostoru liposomu umistit ter-
moresponzivni polymer'®*', napt. akrylamidového typu,
¢imz pti prekroceni CPT dojde k hydrofobizaci tohoto
polymeru a naslednému narueni struktury liposomu™,
anebo namichat pfi ptipravé membrany liposomu takovou
smés fosfolipidli, ze pii piekroceni teploty fazového pte-
chodu (7,,) dojde ke skokové zméng fluidity membrany®.
Pii vyssi teploté je pak kapalnéjsi membrana vyrazné pro-
pustnéjsi pro 1éCivo. Zejména tento druhy typ termore-
sponzivnich liposomt 1ze vyhodné kombinovat s pokrytim
liposomu  biokompatibilnim polyethylenoxidem®, coz
vyrazn€¢ zvySuje polocas cirkulace takovych liposomil
v krevnim ftecisti diky potlaceni nezadoucich interakci
s retikuloendotelovym systémem.

Jako zvlastni kapitolu termoresponzivnich systémti je
mozné uvést termoresponzivni magnetické nano- a mikro-
&astice (obsahujici ferity)**~*, u nichZ lze jednak za uéelem
fizené akumulace kombinovat efekt hypertermie s cilenim
magnetickym polem, a jednak pouzit dodatecné vyso-
kofrekvencni magnetické pole k dalSimu zvyseni teploty
vcilové tkani®, ve které jsou ferity nakumulovéany
(termodestrukce cilové tkan¢). Tyto nanocastice lze rovnéz
vyhodné vyuZit i pro zobrazovani tkani in vivo jadernou
magnetickou rezonanci (,,magnetic resonance imaging®,
MRI)*.

5.2. Nerozpustné systémy
pro biomedicinalni aplikace

Termoresponzivni polymery nachazeji uplatnéni
1 v aplikacich, kde neni ani potfebné ani zadouci, aby byl
polymer v neékterém kroku rozpustny, a vyuziva se toho, Ze
pfi zvySeni teploty nad CPT dojde ke skokové hydrofobi-
zaci polymernich fetézcl a v ptipadé hydrogell k vyrazné-
mu sniZeni stupné nabotnani*®.

Nejstudovangjsi z tohoto typu moznych aplikaci jsou
termoresponzivni hydrogely**®. Hydrogely, tedy poly-
merni sité¢ s vysokym obsahem vody, lze pouzit napt. jako
depo lé&iva s uvoliiovanim fizenym teplotou®'. Jako za-
kladni polymer je obvykle volen néktery z vyse uvedenych
termoresponzivnich polymerd. Spojky mezi fetézci mohou
byt zavedeny pomoci di- ¢i vicefunkéniho sitovadla, jako
je methylenbis(akrylamid)®?, nebo to mohou byt hydrofob-
ni zapleteniny dostate¢né velkych hydrofobnich boc¢nich
fetézci komonomert (fyzikalni sit)’’ a nebo muze jit
i 0 pficné vazby vzniklé na zékladé kationt-aniontovych
interakci®®. U polymernich hydrogelti zptsobuje termore-
sponzivni chovani silny pokles stupné nabotnani pfi pie-
kroeni CPT (cit.*®). Pokud se pouzije ¢isté polymerni gel,
kinetika odbotnani po zvyseni teploty byva dosti pomala,
protoze na povrchu gelu se kvili fazové separaci utvori
hydrofobni vrstva, kterd pak brani uniku vody z vnitiku
gelu’®®. Uvnitk sit¢ pak vznikaji nehomogenity tvorené
fazov€ separovanym polymerem a vodou, coZ naruSuje
strukturu gelu. Toto lze obejit pfidanim hydrofilniho ko-
monomeru, ktery oviem zarovei zvySuje CPT (cit.”’),
anebo pridanim pevného nebotnajiciho plniva typu silika-
tu, které povrchovou vrstvu narusi, a tim vyznamné urych-
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li odbotnani polymeru uvnitf bloku gelu a zarovén i zlep-
Suje mechanické vlastnosti gelu®”®. Takto Ize plnivem
i pfepinat mezi negativni a pozitivni kontrolou difuze skrz
gel a vyuzit termoresponzivitu napf. pro membranové apli-
kace. Difuze samotnym polymernim gelem, odbotnalym
zvySenou teplotou, je totiz po fazové separaci zpomalena
v disledku desolvatace a agregace polymernich fetézci
(negativni kontrola). V pfitomnosti plniva, které s teplotou
neméni svij objem a je mechanicky dostatecné odolné, se
vSak odbotnanim oteviou pdéry mezi gelem a Casticemi
plniva, takZe zvySenim teploty se propustnost takového
kompozitu naopak zvysi®.

Dalsim typem aplikace jsou polymerni vrstvy
s hydrofobicitou fizenou teplem, a tim i smacivosti. Nej-
Cast€jsi metodou piipravy takovych vrstev je roubovani
termoresponzivniho polymeru na nerozpustnou podloz-
ku®®. Hlavnimi oblastmi aplikaci takovychto vrstev
jsou chromatografické materidly umozilujici teplem fize-
nou adsorpci/desorpci hydrofobniho solutu® a povrchy
kultivaénich misek pro tkanové kultury, kde lze builky
vyrostlé na hydrofobnim podkladu nad CPT snadno a vel-
mi Setrné uvolnit do média pouhym ochlazenim, které
zhydrofilizuje povrch takovéto termoresponzivni misky
a tim snizi adhezivitu bun&k na takovyto povrch® .

6. Zavér

Termoresponzivni polymery s dolni kritickou roz-
poustéci teplotou blizkou teploté lidského téla, které byly
kdysi pouhou laboratorni kuriozitou, jsou nyni velmi per-
spektivnimi a intenzivné studovanymi materialy pro tech-
nické, biologické a medicinské aplikace. Jejich vlastnosti
je mozno nastavit v Sirokém rozmezi pomoci vhodné vol-
by architektury systému a hydrofilné-hydrofobni rovno-
vahy, a uzpusobit je tak zadané aplikaci. Lze tak vnést
citlivost na zmény teploty okolniho prostiedi do polymer-
nich micel, hydrogelt, dep 1é¢iv a dalSich systémd.

Prdace vznikla v ramci reSeni grantového projektu

Grantové agentury Akademie véd Ceské republiky ¢. IAA4-
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Seznam zkratek:

CPT teplota fazové separace (cloud point tempe-
rature)

EPR (efekt) efekt zvySené akumulace makromolekul
a supramolekuldrnich struktur v nadorové
tkani (enhanced permeation and retention)

LCST dolni kritickd rozpoustéci teplota (lower
critical solubility temperature)

PCR polymerézové fetézova reakce (polymerase
chain reaction)

MRI zobrazovani jadernou magnetickou rezonan-

ci (magnetic resonance imaging)
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1. Uvod

Jednou ze zakladnich vlastnosti proteind je tvorba
specifickych nekovalentnich komplexi, které hraji kli¢o-
vou roli ve vét§in¢ bunécnych procest. Predpoklada se, ze
vSechny proteiny v butice jsou soucasti obrovské proteino-
vé sité (angl. ,interactome®), ve které vzajemné vazby
proteind pfechodné vznikaji a zanikaji. Odhaduje se, ze na
jeden protein pfipada pramérné pét interakénich partnert,
coz znatn& pievySuje komplexnost genomu'.
K porozuméni déji probihajicich v bufice na molekularni
urovni je tedy tfeba studovat kromé izolovanych proteint
i proteinové komplexy. Identifikace a charakterizace in-
terak¢nich partnerti, proteinovych komplexti a jimi tvofe-
nych proteinovych siti prispély béhem poslednich 15 let
k poznani fady procesti v organismech. Tohoto pokroku by
nebylo mozno dosahnout bez progresivniho rozvoje tech-
nik a metodik pro studium vzajemnych proteinovych in-
terakef.
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Typy interakci mezi proteiny mohou byt klasifikova-
ny na zéklad¢ biologického vyznamu (interakce enzym-
inhibitor, antigen-protilatka, receptor-ligand nebo interak-
ce v multiproteinovych komplexech jako jsou napt. riboso-
my) nebo na zakladé chemické podstaty (slabé a prechod-
né vs. silné a trvalé, elektrostatické interakce, vodikové
vazby, van der Waalsovy sily a hydrofobni efekty). Za-
kladni vlastnosti interakce mezi proteiny je jeji specifita,
ktera ji odliSuje od nahodnych kolizi zpisobenych Brow-
novym pohybem.

Rada interakci je prechodného charakteru napf. bé-
hem enzymové modifikace proteini (zprostfedkovanych
proteinkinasami, proteinfosfatasami, transferasami, protea-
sami atd.), pfi tvorbé transkripénich komplext, transportu
proteinti pfes membrany, sbaleni proteinti pomoci dohlize-
jicich proteinti (chaperonti) atd. Studium téchto piechod-
stabilizace komplexu.

Tento clanek poskytuje ptehled o technikach, bézné
pouzivanych pro identifikaci a charakterizaci vzajemnych
interakei mezi proteiny. Dillezity byl i vyvoj instrumental-
nich technik, jako je hmotnostni spektroskopie, mikrokalo-
rimetrie a povrchova plasmonova rezonance. Dale pak
rozvoj specidlnich mikroskopickych technik jako napft.
mikroskopie atomarnich sil nebo metody fluorescencni
mikroskopie jako FRET (fluorescence resonance energy
transfer), umoziujici identifikovat vzajemné interakce
proteint pfimo v zivych bunkach.

2. Metody vyuZivajici vazby na nosi¢

Studovany protein je po navazani na nosi¢ (napf. se-
pharosa, agarosa) vyuzit k zachyceni interak¢nich partnerti
napft. z bunééného extraktu. Protein mize byt imobilizovan
kovalentné, na komeréné dostupné aktivované nosice,
nebo nekovalentné, prostfednictvim afinitni vazby. Nejcas-
téji je pro imobilizaci vyuzivana fuzni sekvence, napf.
hexahistidinova kotva (6xHis), glutathion S-transferasa
(GST), hemaglutinin (HA), 8 aminokyselinovy epitop
FLAG (viz tab. I), ktera je pfi translaci pfipojena k N- ¢i
C-konci studovaného proteinu. Toho 1ze dosahnout bakte-
ridlni expresi flizniho genu pfipraveného metodami geno-
vého inzenyrstvi. Po odstranéni nespecificky navazanych
proteini nékolikandsobnym promytim nosice, jsou kom-
plexy interagujicich a navazanych proteind z nosice uvol-
nény, bud’ denaturaci napf. povafenim v denaturujicim
pufru pro SDS elektroforézu v polyakrylamidovém gelu,
nebo za nativnich podminek napf. zvySujici se koncentraci
soli, kompetujicimi molekulami, chaotropnimi rozpousté-
dly atd. Navazané proteiny jsou detegovany SDS elektro-
forézou v polyakrylamidovém gelu, western blotem, hmot-
nostni spektroskopii, N-koncovym sekvenovanim nebo,
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Tabulka I
Piehled béznych fuznich sekvenci
Fuzni sekvence Velikost Typ purifikace Vazajici slozka Elu¢ni ¢inidlo Dostupnost
(priklady)
Protein A 14 kDa afinitni IgG Stépeni TEV GE Healthcare
His 6 ak (HHHHHH) afinitni Ni-NTA imidazol Qiagen
GST 26 kDa afinitni glutathion glutathion Novagen
FLAG 8 ak (DYKDDDDK) imunoafinitni anti-FLAG Ab FLAG Sigma
MBP 40 kDa afinitni amylosa maltosa Biolabs
CBP 4 kDa afinitni kalmodulin EGTA GE Healthcare
c-myc 10 ak (EQKLISEEDL) afinitni anti-c-myc Ab - Sigma
HA 9 ak (YPYDVPDYA) afinitni anti-HA Ab - Sigma

Protein A — povrchovy glykoprotein ze Staphylococcus aureus, interagujici s imunoglobuliny; TEV proteasa — 27 kDa katalytickd domé-
na proteinu Nuclear Inclusion a (Nla) z viru TEV (tobacco etch virus); His — sekvence 6 histidind; GST — glutathion-S-transferasa; FLAG
— epitop peptid 8 aminokyselin; MBP — (Maltose-Binding Protein) protein vazajici maltosu; CBP — (Calmodulin-Binding Protein) protein
vazajici kalmodulin; c-myc — epitop z protoonkogenu myc; HA — epitop z hemaglutininu; ak — aminokyselina; Ni-NTA — agarosa s che-

lataéné navazanymi nikelnatymi ionty; Ab — protilatka

v ptipadé radioaktivné znafenych proteind, autoradiogra-
ficky.

Dulezitymi parametry jsou Cistota proteinu, zachovani
nativni struktury, koncentrace imobilizovaného proteinu
a mnozstvi aplikovaného bunééného lyzatu, obsahujiciho
interagujici protein. Vyhody této metody spocivaji v jeji
citlivosti (deteguje i interakce, jejichz vazebna konstanta
se pohybuje viadu 10°M) a ve skuteénosti, 7e testuje
vSechny proteiny bunééného extraktu. Zachycené proteiny
tedy mezi sebou soutézi o vazebna mista interak¢éniho part-
nera, imobilizovaného na kolon¢. Dalsi vyhodou je identi-
fikace interakce nejen monomernich proteind, ale i protei-
novych komplext.

Nevyhodou této techniky je paradoxné jeji citlivost,
vedouci k falesné pozitivnim vysledklim. Proto je nutno
vysledky ziskané afinitni chromatografii potvrdit jesté
dalsi, nezavislou metodou (napf. koimunoprecipitacti).
2.1. Koimunoprecipitace

Princip spociva v Setrné lyzi bunck, neposkozujici
proteinové komplexy, s naslednym piidavkem protilatky,
rozpoznavajici testovany protein. Poté je komplex intera-
gujicich proteini a dané protilatky imunoprecipitovan
Casticemi sepharosy ¢i agarosy s navazanym proteinem A
ze Staphylococcus aureus a precipitované proteiny jsou
analyzovany®. Prokazujeme-li interakci dvou znamych
proteinti, mize byt identita interagujiciho proteinu potvr-
zena pouzitim imunochemickych technik, napf. pomoci
western blotu. Ke zjisténi neznamych interak¢nich partne-
ri se vétSinou pouziva rozdéleni proteinit pomoci SDS
elektroforézy v polyakrylamidovém gelu s naslednym
barvenim komercn¢ dostupnymi barvivy jako Coomassie
blue, SYPRO Ruby nebo Deep Pyrole. V ptipadé metabo-
licky radioaktivné znagenych proteinti (napf. *°S) probiha
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detekce autoradiograficky. Prislusné proteiny 1ze po rozdé-
leni identifikovat napt. Edmanovym sekvenovanim nebo
hmotnostni spektroskopii (mass spectroscopy — MS). Pro
Edmanovo sekvenovani je zpravidla pozadovano cca
10 pikomol proteinu. MS metody jsou citlivéjsi a pro
sekvenovani vyzaduji pikomolova mnozstvi proteinu.

Tato metoda se pouZziva pro testovani interakci mezi
dvéma znamymi proteiny nebo pro identifikaci novych
interakci. Pfi tomto postupu je nezbytné, aby proteinovy
komplex zlstal nativni béhem série promyvacich kroki.
Piechodné interakce a interakce s nizkou afinitou, které
v bunice ve stavu dynamické rovnovahy existuji, nebudou
touto metodou identifikovany. Vyhodou koimunoprecipi-
tace je detekce interakci za fyziologickych podminek
v butice v¢etné€ posttranslacnich modifikaci interagujicich
proteinti.

2.2. Separace
ligandt

pomoci afinitnich

Tato metoda (anglicky nazyvana Pull-down) je analo-
gicka tém, vyuZzivajicim k detekci proteind protilatky
(western blot, imunoprecipitace, koimunoprecipitace),
a jejich princip spociva v pfipojeni afinitniho ligandu pro
navazani nebo identifikaci proteinu. V soucasné dob¢ je
vyuzivéna fada fiznich ligand@’® jako napf. hexahistidino-
va kotva (6xHis), glutathion S-transferasa (GST), he-
maglutinin (HA), 8 aminokyselinovy epitop FLAG (viz
tab. I).

Tato technika byla poprvé pouzita ke zjisténi interakci
mezi proteinem modifikovanym glutathion S-transferasou
(GST) a jeho moznymi interakénimi partnery v roztoku®.
Testovany protein s termindlné pfipojenym ligandem je
purifikovan pomoci komerénich afinitnich nosica (tab. I)
a je pouzit jako ,,ndvnada“ pro interagujici proteiny pii-
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tomné v bunéném lyzatu. Bunécny lyzat je inkubovan
s nosi¢em obsahujicim navazanou ,,navnadu®. Po odstredé-
ni je peletovany nosi¢ s navazanymi proteinovymi kom-
plexy promyt a po povateni v denaturacnim pufru analyzo-
van SDS elektroforézou v polyakrylamidovém gelu (napf.
v kombinaci se specifickou detekci jako je western blot
s protilatkou proti pfedpokladanému interakénimu partne-
ru). Obecné Ize tuto metodu pouzit k identifikaci interakci
mezi fhznim proteinem a nezndmymi proteiny®’ nebo
k potvrzeni interakce mezi dvéma zndmymi protelny67
V ptipad¢ charakterizace novych interakénich proteint je
SDS-PAGE nasledovana hmotnostni spektroskopii nebo
N-terminalnim sekvenovanim.

2.3. Tandemova afinitni purifikace

Jsou-li k proteinu pfipojeny dvé nebo vice fuznich
sekvenci, at’ k N- ¢i C-koncové ¢asti, hovoiime o tandemo-
v¢é afinitni purifikaci (TAP). Fazni protein je nejprve puri-
fikovan pomoci jedné fuzni sekvence, ktera je posléze
odstranéna proteolytickym §tépenim. Tim dojde k odhaleni
druh¢ fuzni sekvence, vyuzitelné pro dalsi purifikaci. Tim
jsou vyznamné omezeny faleSn€ pozitivni vysledky. Touto
metodou byla popsana detekce novych interakénich part-
nerti v tkanovych buiikach®’

V klasickém usporadani TAP je protein syntetizovan
s pfipojenou doménou proteinu A ze Staphylococcus au-
reus vazici imunoglobulin G (IgG). Ta je nasledovana
dalsi afinitni znackou, zpravidla peptidem vaZicim protein

”\/\ cilovy protein
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( Cllovy protem B
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) )
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kalmodulin (calmodulin binding peptide — CBP). Mezi
obéma doménami je St€épné misto pro proteasu z viru TEV
(tobacco etch virus)® (viz obr. 1).

Komplexy TAP flznich proteinti s interakénimi part-
nery jsou z bunécného lyzatu izolovany pomoci afinitni
purifikace pouzitim IgG nosic¢e. Flzni sekvence proteinu
A je odstranéna Stépenim proteasou TEV, ¢imz jsou pro-
teinové komplexy s CBP kotvou specificky uvolnény
z nosice. Nasleduje druha purifikace vyuzivajici kalmodu-
linového nosiCe, za pritomnosti vapenatych iontd.
K identifikaci interagujicich proteint po jejich elektrofore-
tickém rozdéleni se vyuziva technik MALDI-TOF MS
nebo tandemové hmotnostni spektroskopie'’.

Pfes patrné pfednosti neni TAP univerzalni metodou,
vhodnou pro vSechny piipady. Pfitomnost TAP-fuzni sek-
vence (~ 20 kDa) muze negativné ovliviiovat konformaci
proteinu, a tim i jeho interakci s vazebnymi partnery''.
Resenim miize byt naptiklad umisténi fazni sekvence na
opacny konec proteinu ¢i pouziti jinych, mensich fuznich
sekvenci.

3. Detekce interakci s proteiny
imobilizovanymi na membrané

Tato metoda (anglicky oznaCovana far western) je
zaloZena na testovani vazby na proteiny imobilizované po
elektroforetickém rozdéleni na membrang'?. Dalsi varian-
tou je pfeneseni riznych vzorkd na membranu vakuovym

misto pro TEV
R o R
= _CBP mmm__ protemAi!_)
‘ bunécéna lyze
protelnA >

prvni afinitni purifikace na IgG nosiéi
N
,J
Stépeni proteasou TEV
ATy Ty
_protein A _) D
druha afinitni purffikace
na kalmodulinovém nosici

O —
g )

J
l eluce
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(ig@/y protein_=—( \EZBP?J
o -E

Obr. 1. Schématické znazornéni tandemové afinitni purifikace; cilovy protein je pfipraven ve fuzi ke dvéma fuznim sekvencim: CBP
(sekvence proteinu vazajici kalmodulin) a proteinu A, navzajem spojenych kratkou sekvenci obsahujici misto pro proteasu z viru TEV
(tobacco etch virus). Nejprve jsou komplexy fuznich proteind s interakénimi partnery z bunééného lyzatu izolovany pomoci afinitni puri-
fikace pouzitim IgG nosice. Flizni sekvence proteinu A je odstranéna $tépenim proteasou TEV, ¢imz jsou proteinové komplexy s CBP
kotvou specificky uvolnény z nosice. Nasleduje druha purifikace vyuzivajici kalmodulinového nosice, za pfitomnosti vapenatych iontt
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prosatim (tzv. dot nebo slot blot). Membrana, obsahujici
takto rozdé€lené proteiny, je po zablokovani nespecifickych
interakci (inkubaci napt. s albuminem), inkubovana
s proteinem, pro néjz hleddme interakéni partnery. Po na-
sledném promyti eliminujicim slabé, nespecifické interak-
ce je pritomnost navdzaného studovaného proteinu zjisto-
vana vétSinou imunochemicky (detekce analogicka wes-
tern blotu). Misto protilatky lze pouzit specifickou sek-
venci napf. hexahistidinovou kotvu (6xHis), glutathion
S-transferasu (GST), epitop z hemaglutininu (HA), 8 ami-
nokyselinovy epitop FLAG, epitop z protoonkogenu myc
(c-myc), ktera mtize byt pfipojena k proteinu pii bakterial-
ni expresi fuzniho genu, kodujiciho takovouto chiméru.
Interagujici protein mtize byt pfi produkei také radioaktiv-
né¢ znacen (inkorporaci aminokyseliny zna¢ené pomoci
33S) pro velmi citlivou autoradiografickou detekei.

4. Chemické proktiZeni bifunk¢énimi €inidly

Tato metoda se pro studium vzdjemnych interakci
proteinii pouziva jiz vice nez 50 let a je tedy jednou
z nejstarSich a nejpouzivanéjsich. Cilové skupiny postran-
nich fetézcl interagujicich proteint, nachazejici se ve
vzdalenosti odpovidajici délce bifunkéniho ¢inidla, jsou
chemicky prokiiZzeny kovalentni vazbou, ¢imz jsou jejich
vzajemné interakce stabilizovany. Vzniklé multimery jsou
po elektroforetickém rozdé€leni za denatura¢nich podminek
(SDS-PAGE) identifikovany na zékladé vyssi molekulové
hmotnosti. Metoda muze byt kombinovana s imuno-
chemickou detekci & hmotnostni spektroskopii'’.
V soucasné dobé¢ nasla tato metoda nejvétsi uplatnéni pii
potvrzovani nové nalezenych interakci proteinli pomoci
dvojhybridniho systému, imunoprecipitace nebo koimuno-
precipitace.

VétSinou jsou pii proktizeni vyuzivany nukleofilni
substitucni reakce, ve kterych postranni fetézec atakujici
aminokyseliny poskytuje par elektronit bifunkénimu ¢ini-
dlu, za vzniku kovalentni vazby. BéZzné pouZivana bi-
funk¢ni Cinidla obsahuji dvé chemicky reaktivni skupiny,
které reaguji se dvéma postrannimi fetézci aminokyselin
cilovych proteinti. Cést ¢inidla, spojujici dvé reaktivni
skupiny, nazyvana linker, urCuje vzdalenost mezi reaktiv-
nimi skupinami a pfispiva k celkové geometrii bifunkéniho
¢inidla a k jeho rozpustnosti.

Podle reaktivnich funkénich skupin mizeme bifunk¢-
ni Cinidla rozd¢€lit na homobifunkéni, obsahujici identické
reaktivni skupiny (napf. N,N’-p-fenylenbismaleimid (p-
PDM), dimethyl-pimelimidat (DMP), disukcinimidyl-
glutarat (DSG)), a na heterobifunk¢ni, obsahujici rizné
funkéni skupiny (napf. m-maleimidobenzoyl-N-hydroxy-
sukcinimid ester (MBS)). Mezi heterobifunkéni Cinidla
patii také tzv. svétlem aktivovatelné linkery, které obsahuji
chemicky reaktivni a fotoreaktivni skupiny'*. Tato fotore-
aktivni skupina je aktivovana svétlem o urcité vinové dél-
ce. Nedavno byla také vyvinuta trifunkéni Cinidla, zahrnu-
jici latky, které obsahuji dvé reaktivni skupiny pro prokii-
zeni proteinlt a tfeti skupinu (Casto biotin), umoziujici
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detekci a purifikaci prokiizenych proteinii'’. Dali skupi-
nou jsou ¢inidla s nulovou délkou (angl. zero-length cross-
linker)'®. Tato &inidla (napf. 1-ethyl-3-[3-dimethylamino-
propyl]karbodiimid (EDC)) aktivuji funkéni skupiny po-
strannich fetézcl na cilovych proteinech, ¢imz umoznuji
vytvofeni kovalentnich vazeb bez linkeru. Pro snadnéjsi
identifikaci prokiizenych proteind mize byt pouzito zna-
¢ené bifunkéni ¢inidlo. Mezi nejpouzivanéjsi znacky patii
fluorofory, chromofory detegovatelné ve viditelné oblasti
a radionuklidy, predeviim '*I.

Chemické proktizeni ma tu vyhodu, Zze prokiizené
proteiny interaguji za nativnich podminek a mtize byt tedy
provadéno nejen in vitro ale i in vivo'"'®. Dalsi prednosti
ve srovnani s ostatnimi metodami je moznost zachytit
i velmi slabé interakce, jinymi metodami téméf nepostih-
nutelné, a moznost detekce pfechodnych interakei, které
jsou prokfizenim ,,zamrazeny v ¢ase“. Nevyhodou je nizka
specifita pii pouziti dlouhych bifunkcnich ¢inidel, kdy
k proktizeni proteini mize dojit i tehdy, nachazeji-li se
pobliz, aniz by spolu interagovaly.

5. Otisk proteinu

Jedna se o metodu, vyuZivajici chemického nebo pro-
teolytického Stépeni ke zjisténi oblasti proteinu, chrané-
nych nebo naopak obnazenych pfi vytvafeni proteinovych
komplext'. Isotopové N- nebo C-koncové radioaktivnd
znaceny protein je smichan s interakénim partnerem a tato
smés, stejné jako kontrolni vzorek, jsou podrobeny proteo-
lyze. Proteolyza muze probihat pisobenim malych che-
mickych sloucenin (napf. vytvarejicich hydroxylové radi-
kaly) nebo enzymové (napi. proteinasou K nebo trypsi-
nem). Produkty Sté€peni jsou poté analyzovany denaturujici
SDS elektroforézou v polyakrylamidovém gelu a jsou
porovnany §tépné produkty samotného proteinu a proteinu,
ktery byl soudasti komplexu®. St&pné produkty mohou byt
identifikovany N-koncovym sekvenovanim ¢i hmotnostni
spektroskopii.

Metoda je snadno proveditelna a diky citlivému kon-
covému znaceni postacuje k reakci malé mnozstvi protei-
nu. Protein vSak nesmi obsahovat endogenni fosforyla¢ni
mista, rozpoznavana proteinkinasou A a je tifeba ovéfit,
zda vzorek neobsahuje krat$i formy proteinu, které by
vedly ke zkresleni vysledku.

6. Kvasni¢ny dvojhybridni systém

Skuteény prilom v testovani interakei proteind in vivo
prinesl pied 18 lety kvasni¢ny dvojhybridni systém vyvi-
nuty pro kvasinky Saccharomyces cerevisiae (yeast two
hybrid Y2H)*'. Jedn4 se o metodu zaloZenou na rekonsti-
tuci funkéniho transkripéniho faktoru, sestavajiciho
z DNA-vazebné domény (DBD), zajistujici lokalizaci
faktoru na specifickém mist¢ DNA, a aktivatni domény
(AD), ktera je vlastni katalyticky aktivni doménou pro
transkripci. Rozdéleni DBD a AD inaktivuje transkripéni
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Obr. 2. Schématické znazornéni kvasni¢ného dvojhybridniho systému; interakci mezi proteiny X a Y, pfipravenych ve fuzi k vazebné
doméné DBD-X a k aktiva¢ni domén¢ AD-Y, je umoznéna transkripce reportérového genu

faktor, ale jeho funkce mulze byt obnovena koexpresi
a opétovnou asociaci DBD a AD. Y2H vyuziva tohoto
jevu k identifikaci interakce proteint, kterd zajisti spojeni
obou domén (DBD a AD) a tim aktivaci transkripcniho
faktoru. Pro tento cel je konstruovéna fuze DBD s protei-
nem X, ke kterému hledame interakéniho partnera, tzv.
,-navnadovy protein® (bait protein), a fize AD s knihovnou
potencidlnich interakénich partnertt Y, tzv. ,kofist pro-
tein“ (prey protein) (obr. 2).

V pripad¢ interakce studovanych proteinii dojde
k asociaci ptipojenych domén DBD a AD a k indukci tran-
skripce reportérového genu komplementujiciho poskozeny
chromosomalni gen. Jeho exprese umozni defektnim kvas-
ni¢nym burikam rist na selektivnim médiu (napf. minimal-
ni médium bez histidinu). Kolonie rostouci na médiu bez
histidinu jsou klony, u nichz doSlo k hledané interakci.
Kromé auxotrofie pro histidin jsou ¢asto vyuzivany i geny,
kodujici snadno detegovatelnou enzymovou aktivitu (napf.
lacZ pro B-galaktosidasu, MELI pro a-galaktosidasu).
Kvasni¢né builky narostlé na selektivnim médiu je nutno
nejméné dvakrat testovat opétovnym narlistem na nejse-
lektivnéjSim médiu (napf. minimélni médium bez tryptofa-
nu, leucinu, histidinu, adeninu) a s ptidavkem X-o-gal pro
snadnou selekci modrych a bilych kolonii. Kolonie, které
rostou na téchto piidich a maji modré zabarveni, jsou ty,
u kterych dochazi k interakci mezi proteiny. Pokud se
k testovani pouzily plasmidy kodujici neznamé proteiny,
napi. cDNA knihovna, je nutné plasmidovou DNA
z prislusné kolonie izolovat, sekvenovat a porovnanim
s databazi (napf. pomoci programu na webovych strankach
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/) ur¢it, o jaky pro-
tein se jednd. Vziajemné, nové identifikované interakce
mezi proteiny, je poté nutno ovéfit dalSimi metodami,
napf. separaci pomoci afinitnich ligandi ¢i koimunopreci-
pitaci.

Limitujicim faktorem, vychéazejicim pfimo z principu
Y2H, je, ze testovani interakce probiha v jadie kvasnicné
buiiky, kde dochazi k aktivaci transkripce®. Proto prosel
Y2H mnoha modifikacemi a v soucasné dobé jsou
k dispozici dvojhybridové systémy pro sav&i> a bakteril-
ni buitky****. Y2H a jeho modifikace mohou byt také pou-
zity pro ovéfeni interakce dvou znamych proteini
a 1 k vytipovani minimalni domény, nutné k interakci,
nebo k testovani vlivu bodovych mutaci na interakci.

Dvojhybridni systém je citlivd metoda, jejiz vysledek
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vSak zavisi na mnozstvi faktord, jako napf. koncentrace
hybridnich proteinti, sekvence a uspotadani vazebnych
mist pro transkripcni faktor na reportérovém genu a také
mnozstvi reportérového proteinu, nutné pro zachyceni
zmény fenotypu. Limitaci je pouzitelnost této metody pou-
ze pro proteiny, které mohou byt transportovany do jadra
a které si zachovavaji strukturu a aktivitu i ve form¢ fizni-
ho proteinu.

promotnrlsignalnl sekvencel nahodny peptid | gen lll |

fagovy
vektor

infekce E. CDlI

A H A

vazba na afinitni kolonu

mmmmm

eluce zachycenych fagu

Jg

Obr. 3. Schématické znazornéni uspoiradani prezentace pepti-
di pomoci fagi a pribéhu experimentu; buiky E. coli jsou
infikovany bakteriofagy, do jejichz DNA byl vpraven usek cizo-
rodé DNA ¢i cela knihovna nahodnych sekvenci. Exprimované
peptidové sekvence jsou exponovany na povrchu faga. Pro selek-
ci interakénich partnerd jsou fagové Castice, nesouci rizné typy
peptidt, aplikovany na kolonu s imobilizovanym cilovym protei-
nem. Fagy sexponovanym peptidem, vykazujicim afinitu
k imobilizovanému proteinu, jsou na koloné¢ zadrzeny, zatimco
ostatni fagy jsou promyvanim uvolnény
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7. Prezentace peptidi pomoci fagh

Metoda prezentace peptidi pomoci fagi (anglicky
phage display), ktera byla poprvé popsana Smithem®, je
zalozena na faktu, Ze vlaknité bakteriofagy E. coli mohou
byt geneticky upraveny tak, aby na jejich povrchu byly
vystaveny rizné peptidy, ptedstavujici napt. knihovnu
nahodnych sekvenci (1 fag nese pouze peptidy stejné sek-
vence). Pro selekci interakénich partnert jsou fagové casti-
ce, nesouci ruzné peptidy, aplikovany na kolonu
s imobilizovanym cilovym proteinem. Fagy s exponova-
nym peptidem, vykazujicim afinitu k imobilizovanému
proteinu, jsou na kolon¢ zadrZeny, zatimco ostatni fagy
jsou promyvanim uvolnény. Fagy zachycenymi na koloné
jsou infikovany bakterie, z nichz je nasledné izolovana
DNA, kodujici pfislusny peptid, ktera je sekvenovana
(obr. 3).

Puvodni pouziti téchto knihoven fuznich fagi bylo
pouze pro konstrukci a testovani proteintl, vazicich speci-
fické protilatky. Diky mnoha modifikacim je tato techno-
logie nyni pouzitelnd i pro fadu interakci protein-protein
a protein-peptid®’?.

K hlavnim vyhoddm této metody patfi zejména moz-
nost testovat velké knihovny peptidd. Vhodnym zvolenim
podminek béhem promyvani fagh zachycenych afinitni
kolonou je také mozné regulovat specifitu interakce. Ne-
vyhodou je, Ze proteiny musi byt exprimovany v E. coli,
a tudiz mohou postradat n¢které posttranslacni modifikace,
bézné v eukaryotickych burikdch. VSechny proteiny/
peptidy na povrchu fagt jsou ve fazi s povrchovym protei-
nem, coz muze ovlivnit jejich aktivitu nebo moznost vazat
urcité interakéni partnery.

8. Pi'enos rezonance fluorescen¢ni energie

S objevem zeleného fluorescenéniho proteinu (green
fluorescent protein (GFP)) z medizy Aequorea victoria®
se oteviela nova cesta ke studiu a analyze proteinovych
interakci. Pfenos rezonance fluorescenéni energie
(fluorescence resonance energy transfer (FRET)) je jedi-
neéna a velmi ucinnd metoda pro zjisténi konformace,
asociace Ci disociace molekul, a pro detekci intra- ¢i inter-
molekularnich interakci proteinti v Zivych buiikach®.
FRET je proces, pii kterém dochazi k pfenosu energie
z excitovaného donorového fluoroforu na akceptorovy
fluorofor, nachazeji-li se v tésné blizkosti (typicky 10—100
A). Pro FRET je mozné pouzit proteiny, pfipravené jako
fazni konstrukty s GFP nebo jeho variantami (napf. mod-
rozeleny fluorescen¢ni protein (cyan fluorescent protein —
CFP), zluty fluorescencni protein (yellow fluorescent pro-
tein — YFP), nebo proteiny, které byly chemicky modifiko-
vany kovalentnim pfipojenim k syntetickym fluoroforim
(napiiklad k fluorescein isothiokyanatu — FITC)*!. FRET
se pouzivad v tad¢ aplikaci napf. pii analyze struktury
a konformace proteinti, pfi zkoumani interakci receptor-
ligand, pfi studiu struktury a konformace nukleovych ky-
selin, pfi zkoumani rozd€leni a transportu lipidd
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v membranach a mnoha dalsich aplikacich®.

Techniky, vyuZivajici FRET jsou limitovany pomérné
vysokym pozadim, zptisobenym bunécnou autofluorescen-
ci a pfimou excitaci fluorescen¢niho donoru. Tyto nevyho-
dy mohou byt odstranény pouzitim techniky, nazvané pie-
nos rezonance bioluminiscencni energie (bioluminiscence
resonance energy transfer (BRET)), ktera jako zdroj ener-
gie donoru vyuziva bioluminiscenci®. Jako donor BRET
je vétsSinou pouzivan enzym luciferasa, indukujici fluores-
cenci luciferinu v pfitomnosti ATP, a akceptory mohou byt
GFP nebo YFP.

Vyhodou FRET mikroskopie je, ze ji lze provadeét
v bunce za fyziologickych podminek. V porovnani
s ostatnimi metodami studia proteinovych interakci, po-
skytuje FRET mikroskopie navic také informace o lokali-
zaci interagujicich proteinl v bunce. Spojuje tak v sobé
vyhody nékolika riznych metod, napt. afinitni chromato-
grafie, charakterizujici vzdjemné interakce proteinll a imu-
nochemické kolokalizace, pro zjisténi pfitomnosti dvou
studovanych proteinl na stejném misté v burice.

9. Zavér

Tento ¢lanek poskytuje prehled fady biochemickych
metod, vyuzivanych pro identifikaci vzajemnych proteino-
vych interakci. Zde popsané metody napt. metody vyuzi-
vajici vazby na nosi¢, koimunoprecipitace, chemické
prokiizeni nebo kvasni¢ny dvojhybridni systém mohou byt
pouzity jak pro zjisténi interakce mezi dvéma zndmymi
proteiny, tak pro odhaleni nového interakéniho partnera.
Pro tento ucel je vyhodné pouziti metod umoznujicich
testovani celych knihoven proteind, jako napf. kvasni¢ny
dvojhybridni systém ¢i prezentace peptidd pomoci faga.

Jednou z hlavnich vyhod téchto metod je, ze detekce
vzajemnych interakci probiha za fyziologickych podminek
napf. pfi koimunoprecipitaci nebo pfimo v buiice napi.
v kvasniéném dvojhybridnim systému nebo pii pfenosu
rezonance fluorescencéni energie. Pfes nesporny piinos
téchto metod ma kazda z nich urcité limitace. Jedna se
zejména o faleSn¢ pozitivni ¢i negativni reakce ¢i omezeni
na urcité podminky, napf. pfi prokfizeni bifunk¢énimi ¢ini-
dly (pomérné uzké pH rozmezi pro jejich aktivitu). Proto
je Casto nutné ovéfit vysledek dvéma nebo vice metodami.
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1. Uvod

Lékové transportni systémy zlepSuji G¢innost mnoha
jiz existujicich 1é¢ivych latek a umoziuji zavadéni novych
1éCebnych postupl. Snaha o jejich miniaturizaci z makro-
rozméri (> 1 mm) k mikro- a nano- rozmérim spolu
s objevem uhlikovych nanotubulll vroce 1991 zvysily
v prubéhu poslednich desetileti zdjem o nano- a mikrotu-
bularni systémy, jez by bylo mozné pouzit jako nosice pro
fizeny pfivod biologicky aktivnich latek do organismu.
Jsou tvofeny dutymi trubicovitymi jednotkami, na fezu
kulatymi, ovalnymi, trojcipymi nebo i hvézdicovitymi,
jednoduchymi nebo vrstvenymi' (obr. 1).

Tubularni nosice predstavuji geometricky zajimavou
alternativu vhodnou pro uzavirdni léc¢iv. Ve srovnéni
s tradicnimi sférickymi nano- a mikroformami (pelety,
mikro- a nanocéstice, liposomy) nabizeji tubuldrni nosice
relativné velky vnitini prostor, ktery je diky otevienym kon-
ctim snadno piistupny a pro enkapsulaci latek vyhodny’.

Jednou z nevyhod téchto systémi, jez zatim brani
$irsimu vyuziti, je jejich vysoka cena’. Neni proto divu, Ze
znaéné usili je vénovano zejména hledani novych vyrob-
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nich metod a postuptl, jez by umoziovaly jejich hromad-
nou produkci za pfijatelnou cenu. Uhlikové nanotubuly je
mozné vyrdbét tfemi metodami: metodou obloukového
vyboje, metodou laserové ablace a metodou depozice par
(tzv. CVD metodou). Posledné jmenovana metoda se jevi
jako vhodna pro primyslovou vyrobu nanotubulii nejen
z &istého uhliku, ale i jinych material’.

Nano- a mikrotubuly jinych anorganickych sloucenin
Ize piipravit synteticky, napf. resublimaci’, rychlou krysta-
lizaci taveniny® nebo krystalizaci silnd koncentrovanych
roztokd za hydrotermalnich podminek’. Naptiklad Yang
a spol. syntetizovali v roce 2005 mikrotubuly tvotené jedi-
nym krystalem Al;3sB4Os; se sténami o sile 50-300 nm.
Diky hladkému povrchu, dutému prifezu po celé délce
a velmi ostrym hrandm jsou tyto krystaly schopné pronikat
biologickymi tkanémi, a tak je v budoucnu mozné vyuzit
je pro transportni systémy dorucujici ucinnou latku do
mista oéekavaného uginku nebo pro injekéni aplikace®.

Dalsi zplsob vyroby tubularnich tvarti vyuziva spe-
cialnich nano- nebo mikropérovitych forem”. Jedna se
v podstaté o membrany, jimiZ po celé Sifce prostupu-
ji valcovité pory stejného praméru. Do téchto pori se na-
nasi nebo se v nich syntetizuje material tvorici sténu bu-
doucich tubulli. Po odstranéni formy, napf. jejim rozpusté-
nim, vznikaji v zavislosti na velikosti portt monodisperzni
pevna vldkna nebo duté tubuly stejné délky umérné tloust-
ce pouzité formy®. Vyhodou je moznost vyroby utvari
rozmanitych rozmért tvofenych rliznymi materialy, napf.
kovy, polovodi¢i, oxidem kiemi¢itym nebo polymery®’.

Tubularni Gtvary mohou vznikat také samovolné,
prikladem mohou byt peptidové nanotubuly nebo lipidové
nano- a mikrotubuly. Od 80. let 20. stoleti se vyzkum
v této oblasti zaméfil na hledani malych organickych mo-
lekul, jez jsou schopné se za normalni teploty a atmosfé-
rického tlaku samovolné organizovat za vzniku supramole-
kularnich atvardi s makroskopicky jasné definovanym tva-

<
¢S Q

Obr. 1. Schematické znazornéni moznych tubularnich vtvari;
US Patent 7168605 z roku 2007
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kovalentni vazba adsorpce/iontova vyména

mechanické uzavieni

interkalace

Obr. 2. Enkapsula¢ni mechanismy — chemicka vazba (a), fyzikalni adsorpce a/nebo iontova vymeéna (b), interkalace (c) a mechanické
uzavfeni (d); 1 —molekula ,,spaceru, 2 — molekuly 1é¢ivé latky, 3 — jednotlivé vrstvy tvofici sténu tubulu, 4 — vnitini prostor (,,lumen*)

rem'”. Mechanismus jejich vzniku neni pfesné znam, pred-
poklada se ucast nekovalentnich vazeb, zejména vodiko-
vych mustki, n-r interakei, hydrofobnich sil, van der Waal-
sovych sil a sil elektrostatickych'®'". Vyhodou samovolng
vytvofenych tubuli je jejich téméF bezchybna struktura'?.

Za slibny druh nanomateriali je mozné oznacit pii-
rodni tubularni mineraly, napt. boulangerit, cylindrit, imo-
golit a halloysit. Jilovy mineral halloysit pfedstavuje
z farmaceutického hlediska nejvyznamnéjsiho zastupce
této skupiny latek. Jilové minerdly se tézi v otevienych
povrchovych dolech a zpracovavaji se napt. odprasovanim
a promyvanim, kdy se odstrafiuji nejilové slozky, které
tyto mineraly v horninach doprovazeji'*.

J

2. Enkapsulace 1é¢ivych latek do nano- a mikro-
tubulu

Lécivé latky se do tubulli mohou uzavirat prostfednic-
tvim chemické vazby, fyzikalni adsorpce, iontové vymeény,
interkalace nebo mechanicky (obr. 2).

Chemicky se vaze molekula ucinné latky bud’ piimo
na sténu tubulu nebo pres spojovaci molekulu tzv. spacer
(obr. 2a). Prikladem mutze byt 1,3-dipolarni cykloadice
uhlikovych tubulll reakci s N-substituovanym glycinem
a paraformaldehydem. Vznikaji tak uhlikové tubuly
s modifikovanym (tzv. funkcionalizovanym) povrchem, ke
kterému je mozné kovalentné pfipojit rizné antigeny,
nukleové kyseliny, peptidy a aminokyseliny'* nebo mole-
kuly cytostatik, antibiotik a antivirotik'.

Fyzikalni adsorpce (obr.2b) nastava, je-li povrch
tubulti (vngjsi 1 vnitini) ionizovany nebo za urcitych okol-
nosti ionizovatelny, stejné jako molekuly 1écivé latky.
Adsorp¢ni jevy se uskuteciiuji v menSich vzdalenostech,
a proto pramér tubull mize byt velmi maly a pohybovat
se vTadech 1000 A. Proces uvoliiovani uéinné latky je
pomérné pomaly. Molekula enkapsulovaného 1éciva totiz
béhem svého uvoliiovani podléhd uvnitt tubulu opakované
adsorpci-desorpci a do okoli se uvolni az v okamziku, kdy
dosahne jeho okraje'®. Tubulérni minerély, zejména hlini-
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tokfemicitany (halloysit, imogolit), maji povahu polyelekt-
rolyt, a je mozné je vyuzit pro formovani vrstvenych
jilovych nanokompozitii vznikajicich stfidavou adsorpci
opa&né nabitych slozek'”'®. Lvov a spol. takto piipravili
»sendviCovy* systém tvoreny kladné nabitym polyethyle-
niminem a zapornymi halloysitovymi nanotubuly naplné-
nymi u¢innou latkou, jez vykazovala vyrazné zpomalenou
rychlost uvoliiovani'®,

Princip vmezefeni — interkalace (obr. 2c) je mozné
vysvétlit na piikladu fylosilikath — vrstvenych jilovych
mineral. Tyto anorganické slouceniny jsou sloZeny
z tenkych lamel vzijemné propojenych slabymi van der
Waalsovymi silami a vodikovymi mistky. Diky tomu jsou
tyto latky schopné mezi jednotlivé vrstvy pojmout rizné
mensi organické molekuly, a tak vytvaret celou fadu inter-
kalaénich produkti'®. B&hem interkalagni reakce vstupuje
hostujici molekula do mezilamelarniho prostoru a oddaluje
hlinitokfemicitanové vrstvy mineralt (obr. 3). Interkalace
se muze realizovat iontovou vyménou nebo reakci funké-
nich skupin mineralu a molekuly Ié&iva®™.

Ctvrtym mechanismem vedoucim k zabudovani mole-
kul 1é¢ivé latky do dutého trubicovitého utvaru je jejich
prosté mechanické uzavieni uvniti tubularniho jadra
(obr. 2d). Plnéni tubull se provadi tzv. ,,vakuovou meto-

molekuly 1éCivé latky ?

(v roztoku)

vrstveny material interkalaéni produkt

Obr. 3. Schematické znazornéni interkalacni reakce
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naplnény tubulus

%% vzduchové bubliny

) (

o o

roztok, pfipadné
tavenina lécivé latky

Obr. 4. Schematické znazornéni plnéni uc¢innych litek do tubulii; US Patent 5538735 z roku 1996

dou zaloZenou na principu kapilarnich jevl a kapilarni
pitazlivosti'®. Suché tubuly se smichaji s roztokem u&inné
latky, ktery pronika dovnitf otevienymi konci (obr. 4a).
Plsobenim vakua vzduch uzavieny uvnitt tubul expandu-
je a unika ve form¢ bublin (obr. 4b). Pod tlakem se roztok
nasdvd do dutiny tubulu, aZ ji zcela vyplni (obr. 4c).
V podstaté je mozné do tubull plnit jakoukoli kapalnou
1é¢ivou latku, anebo 1écivou latku v podobé roztoku, tave-
niny, emulze nebo suspenze. Uzaviranymi latkami mohou
byt mj. protilatky, antibiotika, antikoagulancia, antiviroti-
ka, latky piisobici proti AIDS, steroidy, antimykotika *'.

3. Tubularni nosice

3.1. Uhlikové nanotubuly

Uhlikové nanotubuly patii do skupiny fullerend, po
grafitu a diamantu tfeti alotropické formy elementdrniho
uhliku. Jsou tvofeny atomy uhliku usporfadanymi do sou-
stavy kondenzovanych benzenovych kruhi™. Ty vytvati
Sestithelnikovou sit’, tzv. grafenovy plat, jez je svinuty do
tvaru valce'* o priméru 1-5nm a délce dosahujici az
100 um (cit.?). V zavislosti na jejich struktufe se rozlizuji
dvé hlavni podskupiny: jednovrstevné a vicevrstevné uhli-
kové nanotubuly slozené ze dvou a vice, az padesati, sou-
sttednych grafenovych vrstev. Uhlikové nanotubuly se
komer¢né¢ dodavaji v riznych délkach (20-1000 nm)
o riizném priméru (2-100 nm) (cit.”?). Makroskopicky se
jedna o aglomerovany prasek, jez se muze prevadét na
disperzi zpravidla pomoci ultrazvuku.

Uhlikové nanotubuly vykazuji zajimavé strukturalni,
optické, mechanické a elektrické vlastnosti. Ackoli svym
primérem odpovidaji 1/50 000 praméru lidského vlasu,
jsou az 100x pevngjsi a 6x leh¢i nez ocelova vlakna stejné
tloustky. Jsou velmi ohebné a jsou schopné odolat i ex-
trémnim teplotdm kolem 2800 °C. Uhlikové nanotubuly
emituji zafeni v blizké infracervené oblasti, pro lidské télo
neskodlivé, a proto je pravdépodobné bude mozné v bu-
doucnu vyuzit pro neinvazivni diagnostiku a 1é¢bu nékte-
rych onemocnéni®. Je mozné je pouzit jako nosice 1é¢iv a
biologicky aktivnich molekul. Enkapsulace se uskuteciiuje
pfedevsim prostfednictvim van der Waalsovych a hydro-
fobnich sil. Uhlikové nanotubuly s modifikovanym po-
vrchem jsou schopné prochazet biologickymi membranami
a vstupovat do bunécnych jader. Diky svym rozmérim
nejsou nanotubuly buiikami rozeznany jako cizorodé, a tak
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by v budoucnosti mohly najit své vyuziti v genové terapii,
protinadorové 16¢bé a vakcinaéni praxi.

3.2. Peptidové nanotubuly

V roce 1993 M. Reza Ghadiri a spol.? jako prvni po-
psali zajimavou skupinu nanotubulll vznikajicich slozenim
veétsitho poctu prstenct cyklickych polypeptidi. Cyklické
polypeptidy jsou malé organické molekuly s molekulovou
hmotnosti mezi 700-1400 D tvofené sudym poctem stiida-
jicich se D- a L-aminokyselin**. Koncové aminokyseliny se
spojuji amidovou vazbou, pficemz se kruh uzavira. Vzni-
kaji ploché podjednotky, jez se do podoby nanotubult
samovoln¢ organizuji postupnym vrstvenim. Jednotlivé
vrstvy jsou propojeny vodikovymi mistky'®**. Vlastnosti
vnéjsiho povrchu tubulil (tj. spektrum chemickych funké-
nich skupin) a velikost jejich vnitiniho priméru 1ze upravit
zménou druhu nebo poctu aminokyselin tvoficich kruh.
Napiiklad kruh tvofeny 8, 10 a 12 aminokyselinami vede
ke vzniku tubuld s vnitfnim primérem 0,8 nm, 1,0 nm,
resp. 1,3 nm (cit.).

Samovolny vznik tubularni morfologie za ptirozenych
podminek spolecné s jejich hydrofilni povahou, schopnosti
odolavat pusobeni proteolytickych enzymt, vysokou me-
chanickou, chemickou a tepelnou stabilitou, pevnosti, bio-
degradovatelnosti a biokompatibilitou naznacuji, Ze pepti-
dové nanotubuly by se v budoucnu mohly stat zakladem
mnoha nanotechnologickych aplikaci véetné nosict 1€¢i-
vych latek'™'". Zajimavé je téz vyuziti peptidovych nano-
tubulll jako antibiotik nové generace. Tubuly slozené
z polypeptidovych prstenct tvorenych Sesti az osmi zbytky
aminokyselin vykazuji schopnost se selektivné zabudova-
vat do bunécnych membran nékterych Gram-pozitivnich
1 Gram-negativnich bakterii. Zde, podobn¢ jako gramicidin
A nebo amfotericin B, vytvaieji pory fungujici jako umélé
iontové kanaly, jez ve svém dusledku vedou k rozvratu
vnitiniho prostfedi bakterialni butiky a k jeji bezprosttedni
smrti'’. Pouzivani téchto tubularnich antibiotik“ by
v budoucnu mohlo predstavovat uc¢inné feseni bakterialni
rezistence vici klasickym antibiotikiim, jez v soucasnosti
predstavuje v podstatd jiz globalni problém*?*.

3.3. Lipidové nano- a mikrotubuly
Lipidové tubuly ptedstavuji pomérné nedavno objeve-

ny samovolné vznikajici supramolekularni systém. Urcité
nesymetrické amfifilni lipidové molekuly krystalizuji do
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podoby velmi tésnych vrstev spontanné tvoficich rovna
neohebnd dutd vlakna s primérem okolo 500-750 nm
(cit.®®), délkou v rozmezi 1-200 pm (cit."**") a tloustkou
stény od 10 do 60 nm (cit.?).

Existuje nékolik teorii vysvétlujicich samovolny
vznik lipidovych tubuld. V kazdém pfipadé se vsak vznik
tubularni struktury spojuje s pouzitim chiralnich amfifil-
nich molekul, napt. glykolipida®®, diacetylovanych fosfati-
dylcholini nebo diacetylovanych fosfolipidi, v nichz je
cholin nahrazen hydroxyethanolem®. Velmi zjednoduseng
Ize tici, Ze chiralni lipidové molekuly se v roztocich samo-
volné organizuji do plochych nesymetrickych vrstev, jez
se nasledné svinou a tvoti nékterou ze znamych, termody-
namicky stalych, ,,ne-liposomalnich mikrostruktur®®=°.

Lipidové mikrotubuly lze pouzit jako extracelularni
nosice pro celou fadu riznych typt 1é¢iv, antibiotik, bioci-
dd, kontrastnich latek nebo genetického materialu. Tyto
latky mohou byt pfimo soucasti zakladni strukturni jednot-
ky tubuld (tzv. ,lipidovana® proléciva), v¢lenény do lipi-
dové dvojvrstvy, adsorbovany na povrch tubuld nebo pu-
sobenim kapilarnich sil uzavieny uvnitt centralni dutiny®.
Lipidové nano- a mikrotubuly pravdépodobné naleznou
své uplatnéni nejdiive pro topické a subkutanni aplikace
(dlouhodobé vakciny, nosice antibiotik a ristovych faktori
zabudované do chirurgickych obvazil, nosi¢e antimykotik,
genetické¢ho materialu a kosmetik atd.). Nelze v§ak vylou-
¢it ani jejich pouZiti jako perordlnich nosic napf. peptido-
vych 1éCiv a polynukleotidi. Diky té€snému usporadani
lipidovych molekul je totiz obsazené 1é¢ivo ochranéno
pfe%6 jeho ptipadnou piedcasnou enzymatickou hydroly-
zou™ .

3.4. Formované nano- a mikrotubuly

Formované nano- a mikrotubuly pfedstavuji chemic-
ky pomérné nesourodou skupinu. Spoleénym jmenovate-
lem je v jejich pfipad¢ vlastné metoda, jez vede k jejich
vzniku.

Z biotechnologického hlediska se jako velmi zajima-
vé jevi tubularni utvary z oxidu kiemicitého, jez byly syn-
tetizovany ve forméch z oxidu hlinit¢ho metodou sol-gel.
Tyto tubuly se snadno suspenduji ve vodnych roztocich
a diky reaktivnim silanovym skupindm na povrchu je po-
mérné snadné je selektivné chemicky modifikovat napfi-
klad tak, ze vnitini povrch je hydrofobni, zatimco vnéjsi
povrch je hydrofilni. Upravené kiemicité tubuly se mohou
pouzit napt. pro extrakce lipofilnich molekul z vodnych
roztokli nebo mohou slouzit pro imobilizaci proteini
a enzymd jejich navazanim za tvorby Schiffovy baze’.

3.5. Tubularni minerdly

neral halloysit. Z chemického hlediska se jedna o hydrato-
vany vrstveny hlinitokfemi&itan ze skupiny fylosilikati'?.
Halloysit tvofi soucast témét vSech zvétralych hornin,
v nichz se nachazi v ruznych tvarovych modifikacich
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a hydratovanych stavech®’. A&koli se halloysitové tubuly
nachazeji v hojné mire prakticky po celém svété, proces
t&zby a jejich izolovani je technicky pomé&mné& naro&ny’>.
Halloysit se nejéastéji vyskytuje ve formé dutych vicevrs-
tevnych trubicek mikroskopickych rozméra', jejichz délka
se v zavislosti na misté pivodu pohybuje od 1 do 15 um
(cit.®). Vng&jsi pramér zpravidla nepfesahuje 300 nm
a vnitini primér se pohybuje od 16 do 50 nm (cit.**).
Vzdalenost mezi dvéma nejbliz§imi vrstvami je priblizné
10 A. Ptitomnost vrstvy vody vklinéné mezi dvé piiléhaji-
ci strukturni jednotky vede k odlupovani vrstev, jejich
rolovani a vzniku typické tubularni morfologie halloysi-
tu®®. Jako vétsina jilovych mineraldt vykazuje v $irokém
rozmezi pH permanentni negativni naboj**’’. Podobné
jako ostatni jilové mineraly ma velky vné&jsi i vnitini po-
vrch a schopnost tvofit tzv. organojilové nanokompozity-
43¢ Jejich formovani se uskute&iiuje zejména prostiednic-
tvim kationtové vymeény, elektrostatickych interakci, vodi-
kovych muistkd nebo jejich kombinaci*®. Lze predpokladat,
ze stejné jako bentonit, hektorit a kaolinit, jez patii mezi
bézné pouzivané farmaceutické pomocné latky, i halloysit
bude mozné bez obav pouzit pro farmaceutické transder-
malni nebo peroralni aplikace.

Lze ho plnit molekulami 1é¢ivych latek, at’ uz jejich
uzavienim uvnitf centralni dutiny, jejich povrchovou ad-
sorpci, anebo vmezefenim (interkalaci) do prostorti mezi
jednotlivymi vrstvami stén tubulu, a zpomalovat rychlost
jejich uvoliovani do okoli. Po predchazejicim vhodném
oSetfeni nativniho halloysitu je moZné minerdlni tubuly
plnit jak hydrofilnimi (nejlépe kationtovymi), tak hydro-
fobnimi molekulami™.

4. Zavér

Vyuziti syntetickych i pfirodnich nano- a mikrotubuld
ve farmacii a mediciné se pozvolna stdva samostatnou
a nadé&jnou oblasti vyzkumu. Tubuly submikroskopickych
rozméri se svymi unikatnimi vlastnostmi slibuji mnohona-
sobné vyuziti, zejména jako nosice v lIékovych transport-
nich systémech. Nékteré z nich, napf. proteinové nanotu-
buly, se mohou uplatnit jako 1é¢iva samotnd, jiné jako
tubularni mineraly maji pouziti vyrazné SirSi, napt. jako
adsorbenty v ropném primyslu, plniva do plasti, flokulu-
jici a suspendujici ¢inidla, nosice katalyzatord nebo jako
pfisady v papirenském, gumdrenském, chemickém, kos-
metickém, farmaceutickém a potravinarském pramyslu.

Pfes popsané slibné vlastnosti nano- a mikrotubuld
v fizeném, popf. cileném transportu 1écivych latek zbyva
vynaloZzit jeSt¢ mnoho usili do jejich praktické aplikace.
U vétsiny znich je funkce nosic¢l 1éCiv ovéfena pouze
v podminkach in vitro, otdzkou zistava jejich chovani in
vivo stejné jako toxicita fady z nich pro zivy organismus.
Lze vSak ocekavat, Ze si najdou v terapii chorob své neza-
stupitelné postaveni a prispéji k vyssi u€innosti a bezpec-
nosti farmakoterapie.
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In the recent 30 years, numerous nano- and micro-
scale systems have been developed in order to find effi-
cient carrier systems for drugs, antigens and genes which
would facilitate their transport into specific tissues, cell
populations and intracellular compartments. Tubular struc-
tures with submicroscopic dimensions seem to be an inter-
esting alternative to spherical particles (e.g. liposomes,
nano- and microparticles) already used for the above pur-
poses. The structures are expected to offer new possibili-
ties for diagnostic and therapeutic applications. Thanks to
their large inner space, inner and outer surfaces and open
ends, they might carry drug molecules, nucleic acids or
even whole antigens and thus act as nonviral vectors for
gene therapy or long-circulating vaccines. The present
paper brings an overview of most important tubular mate-
rials. Carbon, peptide, lipid and template-synthesized
nano- and microtubes as well as naturally occurring tubu-
lar minerals, their preparation and potential biomedical
and biotechnological applications are reviewed.
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1. Uvod

Vasopresiny, LVP a AVP (obr. 1), jsou neurohypofy-
zarni, peptidové hormony, které jsou dulezitym homeosta-
tickym faktorem savc¢iho a tedy i lidského organismu. Hor-
monem lidského organismu je AVP. Vasopresiny maji dva
hlavni biologické uc¢inky: diurézu sniZujici, antidiureticky
ucinek (AD) a ucinek na krevni tlak. U savcu krevni tlak
zvySuji, maji presoricky uéinek (BP), u ptakd snizuji, pi-
sobi tedy depresoricky. Kromé toho maji rezidualni ucinky
pfibuzného hormonu oxytocinu (OT) (obr.1 a tab.]).
Z hlediska biologickych G¢inkl jsou vasopresiny latkami
polyfunkénimi, coz mé z praktického hlediska své zfejmé
nevyhody.

V poloving 60. let minulého stoleti — hora ruit — jsme
se v nasi tehdejsi laboratofi Peptidy II Ustavu organické
chemie a biochemie Ceskoslovenské akademie véd v Praze
(UOCHB CSAV), zabyvali vyzkumem vztahti mezi che-
mickou strukturou vasopresini a jejich biologickymi t¢in-
ky. Praci jsme zaméfili atraktivnim, ale v t€ dobé velmi
riskantnim smérem, tj. na pfipravu latek s co nejvyssim
a co nejéistsim AD (cit."). Bylo ziejmé, Ze tyto latky, sku-
tené adiuretiny, by byly nejen teoreticky, ale také praktic-
ky zajimavé. Na prakticky vyznam vyzkumu byl tehdy
kladen — per fas nefasque — velky diraz.

S S
C|ys-Tyr-Phe-Gln-Asn-|Cys-Pro-Arg-Gly-NHz )
S S
C|ys-Tyr-Phe-Gln—Asn-|Cys-Pr0-Lys-Gly-NH2 I1)
S S
(|3ys—Tyr-lle-Gln-Asn-C|ys—Pr0—Leu—G1y-NH2 (11D)

Obr. 1. Primarni struktura AVP (I), LVP (II) a OT (11I)



Chem. Listy 102, 40-50 (2008) Referat
Tabulka I

Biologické (i¢inky LVP, AVP a OT*

Sloucenina AD BP UT

LVP 209+10 24343 4,7+0,5

AVP 429442 380438 16+4

OoT 5+1 5+1 450+30

* Hodnoty biologickych u&inkt uvedené v tabulce jsou pievzaty z publikaci (cit.*”*)

2. Zakladni uvahy

Kli¢ k ptipravé latek s vysokym a specifickym AD
jsme spatfovali v 8-D-substituci, tj. ve zmén¢ konfigurace
bazické aminokyseliny v poloze 8 vasopresinové moleku-
ly. Dlvody, které nas k tomu vedly, jsem nékolikrat popsal
diive'™®. Pro ty, kterym stale unik4 podstata véci a snaZi se
parazitovat na DDAVP tim, ze deformuji zékladni racioné-
le objevu, opakuji:

Polohu 8 jsme vybrali za misto pro provadéni struk-
turnich zmén na zakladé jejiho vyznamu pro kvalitu
a kvantitu biologickych 0¢inkt vasopresinti (OT jsme pfi
tom povazovali za analog vasopresini™'®). Byl znam
znacny pocet pifirozenych analogli modifikovanych v této
poloze (tab. IT ). Kdyz tedy Ptiroda mohla provadét v této
poloze strukturni zmény, pro¢ ne my. Neni bez zajimavos-
ti, ze polohu 8 povazuji nékteti autofi za velmi citlivou na
strukturni zmény''.

Pti avahach o typu strukturnich zmén jsme vychazeli
z plauzibilni pfedstavy o interakci vasopresinu se dvéma
typy receptord, antidiuretickym a presorickym. Bylo logic-
ké predpokladat, ze tyto interakce budou odlisné povahy

atedy Ze strukturni zmény v poloze 8 ovlivni biologické
ucinky vasopresinu odlisnym zpisobem. Obcas se nam
vytykalo, Ze existovala, v nejlep§im pfipade, jen 50%
pravdépodobnost, Ze se tak stane pozadovanym zplisobem
a ze pozitivni vysledek, ktery jsme ziskali, byl v tomto
sméru nahodny. Tito glosatofi vSak piehlédli existenci
analogi'>™"" uvedenych v tabulce IIl. Z jejich vlastnosti
jsme usuzovali na vétsi citlivost BP na stereochemické
strukturni zmény v poloze 8 nez ucinku AD. Na vyzkumu
dvou ze tfi uvedenych analogii jsem se podilel, takZze jsem
mél informace ,,z prvé ruky“ a dovedl jsem je spravné
vyuzit. Na z4klad¢ toho jsem zvolil jako strukturni zménu
zménu konfigurace, ve snaze docilit maximalni delokaliza-
ci postranniho fetézce bazické aminokyseliny v poloze 8.

Zmeénou konfigurace v poloze 8 jsme se snazili do-
sahnout — a také dosahli — disociace AD a BP, nikoliv
prodlouzeni biologickych tc¢inkl. Kazdy, kdo ma alespon
elementarni pfedstavu o enzymatické degradaci vasopresi-
nl v organismu vi, ze pokus o prodlouzeni biologickych
udéinkil vasopresinti pouhou zménou konfigurace v poloze
8 je absurdni.

Tabulka II
Ptirozené analogy vasopresint a oxytocinu®

S S

| |
Arginin vasopresin Cys Tyr Phe Gln Asn Cys Pro Arg Gly-NH,
Lysin vasopresin Lys
Arginin vasotocin Ile Arg
Fenypresin Phe Lys
Oxytocin Ile Leu
Mezotocin Ile Ile
Valitocin Ile Val
Izotocin Ile Ser Ile
Glumitocin Ile Ser Glu
Aspartocin Ile Asn Leu
Poloha 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pozn.: Schematicky je vyznaden disulfidovy most mezi Cys' a Cys®. ® Dalsi udaje k latkdm uvedenym v tabulce lze nalézt v publikacich

(Cit.l,4,5,7,10

z ptirodniho materialu
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). Zaslouzi zminky, Ze vasotocin, mezotocin, valitocin a aspartocin byly pfipraveny synteticky dfive, nez byly izolovany
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Tabulka III

Oxytocinové a vasopresinové analogy se zvySenou specificnosti antidiuretického Gc¢inku syntetizované pied DDAVP
Sloucenina AD BP UT Lit.
[Phe*]OT® 30 3 20 12,14
[D-Leu®]OT slaby ucinek 0 20 15

[Tly*]VP 400+50 3545 5 16,17

* Oxypresin

3. Od disociace antidiuretického
a presorického ucinku k DDAVP

Na§ piistup byl Gsp&€ny. Hned prvy analog, ktery
jsme podle n&j pripravili'®"’ [D-Dab*JVP, mél v podstaté
vlastnosti, které jsme hledali, tj. mé&l znacny a znacn¢ spe-
cificky AD (tab. IV). Duvod, pro¢ jsme piipravili tento
analog jako prvy, byl jednoduchy. V té dobé&, ve druhé
poloving 60. let, byla totiz kyselina D-2,4-diaminomaselna
jedinou bazickou aminokyselinou konfigurace D, kterou
jsme méli k dispozici v dostatecném mnozstvi. Zaslouzi
zminky, ze diastereomerni latku, all-L-slou¢eninu, jsme
pripravili'®® jiz ve druhé poloving 50. let a referovali®'
jsme o ni na Kongresu [UPAC v Mnichové (1959). Byl to
druhy vibec pripraveny vasopresinovy analog a prvy se
znaénymi biologickymi uginky (tab. IV). Od [D-Dab‘]VP
vedla cesta pfimo, pres [D-Lys]VP a [D-Arg‘]VP
(cit.***) k DDAVP, tj. k [Mpr', D-Arg*]VP (cit.>*).

4. Zakladni vlastnosti DDAVP

DDAVP ma minimalné o dva fady vyssi AD ve srov-
nani s AVP, nepatrny BP a sniZené rezidudlni G¢inky OT
(tab. IV). V literatuie se setkavame s Sirokym rozpétim
hodnot pro AD DDAVP (coz zavisi na zpusobu stanoveni
AD). Pii stanovovani AD metodou podle Sawyera” modi-
fikovanou Pligkou a Rychlikem®®, ma zavislost Gi¢inku na
logaritmu davky exponencionalni podobu a pfislusna kiiv-
ka neni paralelni s kiivkou standardu (LVP nebo AVP).
Velikost AD DDAVP nelze tedy vyjadfit jednim Eislem.

Pro nizké nadprahové davky jsme udéavali pro AD DDA-
VP hodnotu 870 TU mg™'. Pro terapeutické davky jsme
hodnotu AD DDAVP odhadovali na 50 000 IU mg™', coz
pozdéji, v nezavislé studii, potvrdil Vavra se spolupracov-
niky*’. Metoda podle Plisky a Rychlika pouziva chirurgic-
ky preparované pokusné zvife (krysa potkan, dale jen kry-
sa), které ma zavedenou zaludecni sondu, voperovanou
kanylu do mocového méchyte a je v alkoholové narkoze.
Velky rozptyl vysledkl jsme zprvu pficitali nizké kvalité
pokusnych zvirat, ktera jsme méli tehdy k dispozici,
a ucinkiim stresu. Stres ovlivituje nejen sekreci adrenalinu,
ale také vasopresind®. AD vysokych davek DDAVP po-
davanych pacientim pfi rozsahlych chirurgickych zasa-
zich, se prakticky neprojevuje (viz kapitola DDAVP
v chirurgii). A ,,sawyerovska krysa“, nebo krysa podle
Plisky a Rychlika chcete-li, je operované a narkotizované
zvite. Podle mého nazoru nebyla také brana v uvahu exis-
tence vodniho a solného centra v mezimozku, které je spo-
jeno nervovymi drahami s prodlouzenou michou®’. Neby-
la tedy vzata v uvahu neuronalni slozka mechanismu anti-
diurézy, kterd mize byt vyznamné ovlivnéna chirurgickou
pfipravou a premedikaci pokusného zvifete. Abychom se
tomu vSemu vyhnuli, obratili jsme se k metodé podle Bur-
na®’, ktera pouziva intaktni, nestresované zvife. Metoda
podle Burna ndm poskytla mnohem konzistentné&jsi, uspo-
kojivé vysledky. Metoda podle Burna je také podstatné
blizsi klinickému experimentu a klinické praxi nez metoda
podle Plisky a Rychlika. Pacienti by asi protestovali, kdy-
by méli byt pripravovani a premedikovani jako
,sawyerovska krysa* pii hodnoceni biologického ucinku
antidiuretik vasopresinového typu.

Tabulka IV

Analogy ptipravené na cesté k DDAVP

[X5]VP AD BP UT Lit.
Dab 120430 149 3,5 18,20,21
D-Dab 120+30 3.6 0,1 18,19
D-Lys 6-10 0,75 0,4 22,23
D-Arg 114 4.1 0,4 22,23
[Mpr', D-Arg"] 50445+9840 0,96 5,1 24
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5. Zobecnéni ziskanych poznatki

Na papitfe to vypada vSe velmi jednoduse a snadno.
V pocatcich nasi prace jsme vSak nevédéli, jak obecny je
vliv zmény konfigurace v poloze 8 a neni-li rusen dalSimi
strukturnimi zménami, coZ mélo zdsadni vyznam pro cile-
nou konstrukci vasopresinovych analogti. Abychom si tyto
otazky objasnili, uskutecnili jsme v létech 1966—-1979
dosti rozsahlou studii, béhem niz jsme syntetizovali a re-
syntetizovali celkem 28 vasopresinovych analogt. Ziskané
vysledky jsme shrnuli v piehledu® publikovaném v r. 1985.
Vedly k témto zavérim: Zmeéna konfigurace bazické ami-
nokyseliny v poloze 8 vasopresinové molekuly vede, prak-
ticky obecné, k analoglim s vyrazné zvysenou specifi¢nosti
AD, zpiisobenou snizenim BP. Zména konfigurace ma
dominantni postaveni, tj. jeji vliv neni ruSen zavedenim
dalSich strukturnich zmén do vasopresinové molekuly.
Zména konfigurace v poloze 8 vede tedy k nové skupiné
vasopresinovych analogii, vyznacujici se vysokou specific-
nosti AD. Délka postranniho fetézce bazické aminokyseli-
ny v poloze 8 ovliviiuje v L-fad€ velikost a ¢astecne i spe-
cificnost AD. V D-tad¢ ovliviiyje velikost AD a jen nepatr-
n¢ jeho specifi¢nost.

6. Struktura postranniho retézce bazické
aminokyseliny v poloze 8 a biologické u¢inky
vasopresini. 8-D-substituce a 1-desaminace

Nyni, po uplynuti vice nez 20 let od zvetejnéni sou-
hrnné tabulky®, doplitujeme nasi predchozi studii o korela-
ci vztahti mezi biologickymi u¢inky analogli obsahujicich
v poloze 8 bazické aminokyseliny o sudém a lichém poctu
uhlikovych atomi.

Referat

v tabulce V. V jednotlivych skupinach jsme zprumérovali
hodnoty AD analogli obsahujicih v poloze 8 bazické ami-
nokyseliny o sudém a lichém poctu uhlikovych atomu
v postrannim fetézci. Vysledky jsou uvedeny v tab. VL
V L-tadéach, jak vyplyva z tab. VI, je AD zfetelné vyssi
u analogii obsahujicich v poloze 8 bazickou aminokyselinu
o sudém poctu uhlikovych atomi, v D-fadach je AD vyssi
u analogti obsahujicich v poloze 8 bazickou aminokyselinu
o lichém poctu uhlikovych atomt. Tento nalez je nesporné
zajimavy a v oblasti biologicky U¢innych peptidii novy.
Odrazi, velmi pravdépodobné, rozdily v prostorovém
uspofadani vasopresinovych analogli a jejich interakci
s V2 receptory v ledvinach.

AD DDAVP a strukturné podobnych latek je vysled-
kem kooperativniho plisobeni 8-D-substituce a 1-des-
aminace. Relativni pfispévek téchto strukturnich zmén
vyplyva ze srovnani zmén velikosti primérného AD a BP
pfi pfechodu z amino-L-fady do desamino-L-fady, ze zmén
biologickych ucinkti pozorovanych pii analogickych pie-
chodech v D-fadé a pfi prechodech z L-fad do D-fad
(tab. VII). 1-Desaminace zpisobuje v L-fadé znac¢né zvy-
Seni AD (ze 125 na 721; 5,8x) a nesignifikantni sniZzeni BP
(226-220; 1,03x). Specificnost AD vypoctena z poméri
AD/BP pro jednotlivé analogy, vzrostla sice 29x ve
srovnani s amino-L-fadou, ale BP z{stava pfi tom vyso-
ky. 1-Desaminace v D-fadé zpisobuje zna¢né zvyseni AD
(111-415; 3,7x) a nevyznamné zvySeni BP (5,5-6,2; 1,13x),
BP zistava pii tom velmi nizky. 8-D-substituce zpiisobuje
v aminofadé a desaminofadé malé snizeni AD (125-111;
1,13x a 721-415; 1,7x) a velké snizeni BP (226-5,5; 41x
a 220-6,2; 35x) (tab. VII). Hlavnim faktorem pfi disociaci
AD a BP je 8-D-substituce. 1-Desaminace ma jen maly
vliv na pomér mezi AD a BP a pii pfipravé vasopresino-
vych analogli s vysokym a vysoce specifickym AD ma jen

Srovnavali jsme 6 skupin analogh uvedenych podpirny, potenciaéni vyznam.

Tabulka V
Srovnani skupin analogii
Aminokyselina Rada
v poloze 8 L dL® D dp°®

Cc* AD BP AD/BP  AD BP AD/BP AD BP AD/BP AD BP AD/BP
I Dap 1 50 109 0,5 1097 14 78 160 21 8 953 23 41
11 Dab 2 120 149 0,8 1373 450 3 120 3,6 33 360 2,0 176
111 Orn 3 88 360 0,2 202 355 0,6 60 0,2 250 590 428 123
IV Lys 4 209 243 0,9 301 126 2,4 8 0,7 11 3.8 1,0 3,6
v Hly 5 159 267 0,6 634 153 4,1 207 1,8 113 170 0,5 340
VI  Dap(G) 1 -- -- -- 7500 49,1 152 -- -- -- 43500 2,7 16100
VII  Nar 2 -- -- -- 90500 150 60 -- -- -- 10000 16,3 613
VI Arg 3 400 430 0,9 1300 370 3,5 -- -- -- 50000 0,9 52000
IX Har 4 -- -- -- 5500 274 20 -- -- -- 1500 0,5 3000

Hodnoty AD a BP uvedené v tabulce, pouZité pro vypodet dat uvedenych v tabulce VI, jsou pievzaty z piehledného ¢lanku® str. 567.
# Poet uhlikovych atomii v postrannim uhlikovém fetézci bazické aminokyseliny v poloze 8, °dL = desamino-L, °dD = desamino-D
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Tabulka VI

Referat

Primérny AD vasopresinovych analogli obsahujicich v poloze 8 bazické aminokyseliny o sudém nebo lichém poctu uhli-

kovych atomut v postrannim fetézci

Skupina L? do? p*? dp?® do® dp®
lichy pocet 99 644 142 571 4400 46 750
sudy pocet 164 837 64 182 48 000 5750
* Analogy lysinového typu (I-V, tab. V), ®analogy argininového typu (VI-IX, tab. V)

Tabulka VII

Relativni vliv 8-D-substituce a 1-desaminace na primérmou velikost a specifi¢nost AD

Biologicky 1 2 3 4 5 6
cinek L® do? D’ dp? do® do”®
AD 125 721 111 415 26200 26250
BP 226 220 5,5 6,2 211 5,1
AD/BP 0,6 17,6 83 137 59 1,810"

Vliv 8-D-substituce ilustruje srovnani sloupci 1,3; 2,4 a 5,6. Vliv 1-desaminace srovnani sloupct 1,2 a 3,4; * analogy lysinového typu

(I-V, tab. V), ® analogy argininového typu (VI-IX, tab. V)

7. Cesta DDAVP do vyroby

Kdyz byly nesporné atraktivni vlastnosti DDAVP
nezavisle potvrzeny v tehdej$im Vyzkumném ustavu pro
farmacii a biochemii’' a kdyZ orientaéni klinické testy
prokazaly jeho vysokou uCinnost pii substitucni terapii
diabetes insipidus™, bylo rozhodnuto zavést jej urychlend
do vyroby a lékarské praxe. To je slozitd, pracna
a zdlouhavé procedura, kterou se zde nemiiZeme podrob-
né&ji zabyvat. Jednotlivé stupné realiza¢niho procesu jsou
chronologicky zachyceny v tab. VIII, pfevzaté z mé pred-
nasky na 28. Peptidovém symposiu®. Jak je z tab. VIII
patrné, byl DDAVP vyrabén v Ceské republice asi 28 let.
V létech 1973-1975 byl produkovan na UOCHB CSAV,
ponévadz podnik, ktery mél zajistovat vyrobu, nebyl na ni
v&as piipraven. Oficialné byla vyroba v Ceské republice
zahdjena v r. 1976. Preparat byl zahy zatazen mezi spole-
Censky nezbytna léCiva a jeho vyroba byla subvencovana
statem. V podniku LécCiva np., zavod 03 v Modfanech,
byla vyroba DDAVP skoncena v r. 1989. V obdobi 1976
az 1989 nevyvolal DDAVP v CR Zadnou zvlastni pozor-
nost. Jeho ro¢ni produkce neptfesahla nékolik set gramu.
V. 1989-1999 vyrabéla DDAVP v CR firma Ferring-
Léciva. Rok 1999 znamena definitivni konec vyroby
DDAVP v CR.

V r. 1971 byla licence na vyrobu DDAVP prodana
Svédské firmé Ferring AB, Malmé. Tato firma vénovala
DDAVP zaslouZenou pozornost. Stimulovala a podporo-
vala klinicky vyzkum, organizovala konference, sympo-

zia, atd. Neni divu, Ze produkce DDAVP méla u této firmy
stale rostouci tendenci. Jeho ro¢ni vyroba se v soucasnosti
odhaduje na 30—40 kg. To je, vyjadieno v korunach, za
pouziti b&znych cenovych relaci, 10,5 - 10°- 14 - 10° K¢&.
Coz je velmi slusny vysledek na preparat typu DDAVP.

8. DDAVP v lékai'ské praxi. Uvodni poznimka

Tuto pasaz koncipuji ponckud §iteji tak, aby umoziio-
vala realné zhodnoceni vyznamu DDAVP. Funkci vaso-
presinii mizeme ilustrovat jednoduchym zpiisobem. Led-
vinami protece asi 600 ml plazmy/min. (tj. cca 864 1/24 h).
Z 600 ml plazmy se vytvori asi 120 ml min™" (tj. cca 173
1/24 h) glomerularniho filtratu. Z tohoto mnozstvi se zhru-
ba 90 %, tj. cca 156 1/24 h vraci do organismu pasivni
rezorpci v ledvinach. Ze zbylych asi 17 1/24 h se zase asi
90 % vraci do organismu, ale rezorpci fizenou vasopresi-
nem. Zbytek, cca 1,5 1/24 h, odchazi z organismu jako
moc¢. Pfi uplném selhdni vasopresinového regulacniho
mechanismu odtéka z organismu renalni cestou minimalné
171 moce/24 h. Lze si snadno ptedstavit, co to znamena,
uvazime-li, Ze vitalni kapacita mocového méchyte ¢ini 300
az 600 ml, ze ztrata vody vyvolava pocit Zizn€ a ze ztratu
vody je nutné nahrazovat'. Vznika tak velmi nepfijemny
stav, ktery byva — ponékud naturalisticky — popisovan jako
zivot mezi WC a vodovodnim kohoutkem. Piesnéji feceno,
je to stav vyznacujici se polyurii a polydipsii. To jsou sym-
ptomy choroby nazyvané diabetes insipidus (DI), Cesky

" Relevantni udaje 1ze nalézt v uéebnicich lékaiské biochemie, fyziologie a anatomie.
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Tabulka VIII
Cesta DDAVP do vyroby a lékafské praxe

Referat

Prihlaska patentu:

Patent:

Publikace:

Zakladni farmakologicky vyzkum:
Podrobny farmakologicky vyzkum:
Vyrobni piedpis:

Predklinické testy:

Klinické testy:
Rozsitené klinické testy:

Prodej licence:

Vyroba DDAVP v CSSR a CR:

Vyroba Iékové formy:

Vyroba DDAVP (desmopressinu)
u firmy Ferring AB, Malmo:

Zavedeni DDAVP do 1ékatské praxe:

Objem vyroby:

PV 5996, 15.9.1966.
& 132685, 15.6.1969.
1967 (cit. 24).

UOCHB CSAV 1965-1966.
Vyzkumny tstav pro farmacii a biochemii,
Praha 1966—1968. Zavérecna zprava, Praha 1968.

Adiuretin SD, DDAVP. UOCHB CSAV, Praha 1972.

III. Klinika pro interni medicinu, LF UK
Praha, 1966—1968 (cit. 32).

tamtéz, 1968-1972.

tamtéz, 1972—1975.

Licence na vyrobu a vyuziti DDAVP byla
prodana $védské firmé Ferring AB, Malmg, 1972.
UOCHB CSAYV Praha, 1973-1975.

Léciva np. zavod 03, Praha, 1976—1989.
Ferring-Lé¢iva, Praha, 1989-1999.
Ferring-Léciva, Jesenice u Prahy, 1999-2006.

1972 az dosud.

V CSSR od r. 1972, komeré&ni nazev
Adiuretin SD-Spofa, od r. 1999 komer¢ni
nazev Adiuretin [FERRING-Lé&Cival.

V CSSR a CR nepiekrogil mnozstvi nékolika set g rok ™.
Objem vyroby DDAVP (desmopressinu) u firmy
Ferring AB se odhaduje na 3040 kg rok .

uplavice zizniva, lidoveé ziznivka. Pro orienta¢ni informaci
viz napi>. Polyurie je oviem riizna, podle stupné rozvoje
choroby. Za polyurii se povazuje stav, kdy je mnozstvi
vylou€ené moce vy$si nez 3—4 1/24 h. Pro informaci: z 59
pacientd sledovanych na III. Interni klinice Fakultni ne-
mocnice UK v Praze béhem testovani DDAVP, mé¢lo 30
pacientl (51 %) diurézu 4-10 1/24 h a 29 pacientl (49 %)
diurézu 10-20 /24 h a vy$§i. Z toho 6 pacientii mélo di-
urézu vys$si nez 20 1/24 h.

Sekrece vasopresinu neni v pribéhu dne konstantni.
V nocnich hodinach je vys$si nez ve dne. V noc¢nich hodi-
nach se proto tvofi mensi mnozstvi moce, coz je z fyziolo-
gického hlediska dilezité. Pokud je cirkadianni rytmus
sekrece vasopresinu porusen, tj. kdyZz se v no¢nich hodi-
nach uvolfiuje do krevniho fecisté méné vasopresinu, tvoii
se vetsi mnozstvi moce, které pak presahuje vitalni kapaci-
tu mocového méchyte a vznikaji tak podminky pro velmi
nepfijemnou chorobu, pro no¢ni pomocovani déti
(enuresis nocturna, EN), ktera ale postihuje i asi 1 % do-
spé€lé populace. Jak DI tak EN jsou choroby, které neohro-
zuji ptimo Zivot pacienta, ale zpisobuji mu vazné psycho-
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logicko-socialni problémy (k EN viz napi.**¢).

8.1. Terapie diabetes insipidus

DI neni nastésti pfili§ ¢asté onemocnéni. Podle star-
Sich udajt pripada 15—-16 nemocnych na 100 000 obyvatel.
Nyni jsou tato ¢isla podstatné vyssi, diky rostoucimu poctu
dopravnich nehod neziidka spojenych s poranénim hlavy
a poSkozenim hypotalamo-neurohypofyzarni oblasti. Hlav-
ni zpusob 1écby DI spociva, podobné jako u diabetes mel-
litus (Gplavice cukrova), v substitu¢ni terapii, tj. do orga-
nismu doddvame chybéjici hormon. Az do zavedeni
DDAVP, pouzivaly se k tomuto ucelu preparaty zalozené
na LVP a AVP nebo na smési obou hormontl. VSechny
tyto preparaty mély fadu nevyhod. Pfedevsim nizky a krat-
kodoby ucinek (2-3 h u LVP a 4-6 h u AVP) a vedlejsi
ucinky, vysoky tcéinek na krevni tlak a rezidualni Gcéinky
oxytocinové. Vysoky presoricky ucinek AVP a LVP je
nebezpecny pro pacienty s refrakternim kardiovaskularnim
systémem a prakticky znemoziiuje potiebné zvySovani
terapeutickych davek. Podobné je tomu u rezidualnich
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ucinki oxytocinovych, které jsou nebezpecné pro téhot-
né Zeny. Problém substitu¢ni terapie DI vyfeSil teprve
DDAVP. 1-2 kapky vodného roztoku DDAVP obsahuji-
ciho 0,1-0,2 mg DDAVP v 1 ml roztoku normalizuji
polyurii a polydipsii u vétSiny pacientd po dobu 12—-24 h.
DDAVP m4 jen nepatrny presoricky Ucinek a velmi sniZe-
né rezidudlni GCinky oxytocinové. Lze jej tedy aplikovat
iu pacientll s obéhovymi poruchami a u t€hotnych Zen.
U preparatt DDAVP nedochazi také k postupné ztraté
ucinnosti, kterd se vyskytuje u preparatii obsahujicich LVP
a AVP. DDAVP terapie DI je velmi u¢innd. Jesté dnes, po
vice nez 30 létech DDAVP terapie DI, je DDAVP v této
oblasti stale povazovan za preparat prvé volby. Je mozné
namitnout, Zze pocet pacientl trpicich DI je nizky. To je
pravda z regionalniho hlediska, ale ne z hlediska globalni-
ho. A soucasny svét se rychle globalizuje. Pak mame co
délat s pocCty pacientll zajimavych nejen z humanniho,
ale také z komercniho hlediska. Vedle vodného roztoku
DDAVP jsou dnes na trhu k dispozici i preparaty pro pou-
Ziti per os.

8.2. Terapie enuresis nocturna

EN lze definovat jako samovolné pomocovani déti
starSich 5 let, s frekvenci 1-3x tydné. Pficina EN zistavala
dlouho v oblasti dohadl a spekulaci. S oblibou byvala
spojovana s riznymi psychosomatickymi faktory. DéEtsti
enuretici koncivali Casto v psychiatrickych 1écebnach, kde
jim byla aplikovéana rlizna, i toxickd psychofarmaka, napf.
tricyklicka antidepresiva, coz nebyl zrovna nejSetrnéjsi
pfistup. Neni bez zajimavosti, Ze teprve pozitivni vysledky
DDAVP terapie’” ™ EN obnovily z4jem o velikost noéni
produkce moce u enuretikii’' a o cirkadianni rytmus vylu-
¢ovani vasopresinu. Tak ptivodné symptomatickd DDAVP
terapie EN byla vlastn€ kauzalni terapii a pfispéla k objas-
néni pri¢iny EN. Podobné jako u DI je v soucasné dobé
DDAVP povaZzovan za 1ék prvé volby i u EN. Velmi
uspésna je DDAVP terapie EN v akutnich pfipadech, jako
jsou vylety, zajezdy, kratkodobé pobyty, ap. Pti kratkodo-
bé aplikaci (kratsi nez 3 mésice) vSak dochazi k recidivam
choroby®®. Tomu lze zabranit dlouhodobou (vice nez
8 mési¢ni) kontrolovanou 1é¢bou*. Doporuduje se rovnéz
kombinace DDAVP terapie se zvukovou signalizaci**.
DDAVP terapie EN ma dva aspekty. Kromé¢, v podstaté
substitucni terapie zaméfené na snizeni produkce moce
v no¢nich hodinach, jde o vytvoteni a fixaci podminéného
mantidiuretického reflexu“. V tomto piipadé¢ se patmne
uplatiuje i pozitivni vliv DDAVP na pamét’.

8.3. Test na maximalni koncentradéni
kapacitu ledvin

Pouzivé se pii diagnostice ledvinovych chorob. Fyzi-
ologicky nejpfirozenéjsi je postup zalozeny na ziznéni.
Pacient nepfijima tekutiny a sleduje se mnozstvi a koncen-
trace (osmolalita) vyluCované moce. Test je dlouhodoby

(14-36 h) a pro pacienty nepiijemny a naro¢ny. Problema-
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ticky je u malych déti. U batolat a kojenct je prakticky
neproveditelny. Dobu testu se podafilo zkratit aplikaci
pitressin tannatu®’ (suspenze tannatu vasopresinii v pod-
zemnicovém oleji). Olejové injekce vSak byly velmi nepii-
jemné. Komplikujicim faktorem byl rovnéz vysoky BP
preparatu. Tyto probémy byly odstranény ndhradou Pitres-
sin tannatu DDAVP. Test zalozeny na pouziti DDAVP byl
zaveden v pediatrii****. Byl standardizovan a kvantifiko-
véan Jandou a spol.*’ a jeho aplika¢ni moZnost byla rozsite-
na i na batolata a kojence. V téchto piipadech je nutno
provadét test za peclivé kontroly. Pfedavkovani maze vést
k vaznym komplikacim (intoxikace vodou). V soucasné
dobé¢ 1ze DDAVP test pouzit ve vSech vé€kovych kategori-
ich pacienti®®™' a je povazovan za nejlepsi metodu pro
stanoveni maximalni koncentra¢ni kapacity ledvin®.

8.4. Terapie hemofilie A
a von Willebrandova syndromu

Hemofilie je vazné, predevs§im dédicné, ale také zis-
kané onemocnéni, zplisobené poruchami srazlivosti krve.
Srazlivost krve je slozity, mnohastupniovy proces, na némz
se podili fada faktord. U klasické hemofilie A chybi v krvi
pacienta faktor VIII (antihemofilni globulin), u hemofilie
B faktor IX (Christmas factor), u von Willebrandovy cho-
roby faktor von Willebrandiv (vWF), ktery hraje klicovou
roli pii adhezi krevnich desti¢ek k subendotelové pojivové
tkani. Mirné formy hemofilie se vyskytuji mnohem Castéji
nez tézké formy.

Bylo znamé, Ze intravendzni aplikace vasopresint,
pitressinu a AVP, zvySuje aktivitu aktivatoru plasminoge-
nu>*’a tak ovlivituje krvacivost. Toto paisobeni se prisu-
zovalo jednak vasokonstrikénimu ucinku vasopresint,
jednak jejich nespecifickému ptisobeni, pfedevsim schop-
nosti vyvolavat silnou abdominalni bolest. Bylo proto
dosti pfekvapivé, kdyz se ukézalo, ze DDAVP, ktery ma
jen nepatrny vasokonstrikéni ucinek a nevyvolava abdomi-
nalni bolesti, vyrazn¢ ovliviiuje aktivator plazminogenu,
faktor VIII a von Willebrandiv faktor vWF (cit.”®). Tento
poznatek oteviel pro DDAVP cestu do oblasti terapie kr-
vacivosti’’.

Standardni zpisob terapie hemofilie A, pfed vstupem
DDAVP do této oblasti, spocival v aplikaci plazmatickych
koncentrat faktoru VIII a kryoprecipitatd. Tento postup je
nakladny a rizikovy. Pacientovi pfi ném hrozi nebezpeci
infekce takovymi chorobami, jako jsou hepatitida B a C
a AIDS. Riziko pfenosu téchto viralnich onemocnéni se
sice postupné snizuje, ale stale zistava. Kromé toho, dalsi
problém aplikace koncentratd faktoru VIII a kryoprecipita-
th, spo¢ivd v omezenych zdrojich plazmy, v nizkych vy-
tézcich pfi ptipravé obou preparatii a v jejich nakladnosti.
Vyuziti DDAVP v oblasti krvacivosti byla proto vénovana
znaéna pozornost. Souborné zakladni informace lze nalézt
napf. ve Sborniku pracovni sekce (workshop) vénované
pouziti desmopressinu (DDAVP) pii poruchach krvacivos-
ti*®. V soucasné dobé se DDAVP doporucuje pro terapii
mirnych forem hemofilie A a typu 1 von Willebrandova
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syndromu. DDAVP terapie je mén¢ nakladna ve srovnani s
pouzivanim koncentratl faktoru VIII a kryoprecipitati a
pacienti nejsou vystaveni riziku infekce.
DDAVP lze pouzit nejen k terapii, ale také k pfipravé kon-
centratd faktoru VIII a kryoprecipitatu. Spotieba vychozi
plazmy se v tomto piipadé snizuje zhruba o 1/2 (cit.”®, str.
227).

8.5. DDAVP pti uremiich

Ke krvacivosti dochazi i pti akutnim i chronickém
selhani funkce ledvin. Krvécivost komplikuje fadu 1ékai-
skych oSetfeni a vySetfeni nemocnych, jako jsou chirurgic-
ké zéasahy, trhani zubi, biopsie ap. M4 zna¢ny podil na
celkové timrtnosti mezi uremickymi pacienty. Pticina kr-
vacivosti u uremikl je komplexni povahy. Etiologie choro-
by neni dosud dostate¢né znama.

K ¢aste¢nému zlepseni poruch hemostaze dochazi po
dialyzach®®, které jsou souéasti celkové terapie uremikd,
ale neodstranuje se tak nebezpeci krvacivosti. Pozitivni
efekt maji transfuze &ervenych krvinek®™®! a podavani
erytropoietinu®.  Velmi dobré vysledky byly ziskany pfi
aplikaci kryoprecipitatd®, které obsahuji velké mnozstvi
vySemolekularnich von Willebrandovych multimert.. Ne-
vyhodou tohoto postupu je obtiznd reprodukovatelnost
vysledkl a nebezpeci prenosu hepatitidy B a C a AIDS na
pacienta. DDAVP nemé tyto nevyhody®*® a je uginny
i v ptipadech, kdy kryoprecipitaty selhavaji. Ve srovnani
s nimi je tedy DDAVP vyhodnéjsi. Nevyhodou DDAVP je
relativné kratkodoby ucinek a pokles ucinnosti pii opako-
vaném podavani®. Jako nejvyhodné&jsi se dosud jevi apli-
kace konjugatil estrogent®’. Uginek nasazuje sice az po
nékolika hodinach, ale je dlouhodoby, trva az 14 dnd.
DDAVP je vhodny pro zvladnuti akutnich stavii, konjuga-
ty estrogentl pro dlouhodobou terapii.

8.6. DDAVP v chirurgii

Pii rozsahlych, nicméné pomérné Casto provadénych
chirurgickych zasazich, jako jsou srde¢ni operace (bypass)
a nahrady kycelniho kloubu (totalni endoprotéza), dochazi
ke znacné ztrat¢ krve. Bylo logické pokusit se vyuzit v
téchto ptipadech hemostatickych ucinki DDAVP. Vysled-
ky této aplikace se oCekavaly se znaCnym optimismem.
Klinicka realita byla st¥izlivejsi (cit.”, str. 177, 191, 203).
V ptipadech, kdy zminéné chirurgické zasahy probihaly
bez komplikaci, premedikace pacienta DDAVP nesnizila
ztratu krve, v fadé pripadu ji dokonce zvysila. Jinak tomu
bylo u operaci srdce s komplikovanym priibé¢hem, kdy byl
pacient napt. del$i dobu zapojen na mimotélni obch.
U techto pripadt dochazelo k vyznamnému snizeni ztraty
krve. U diskutovanych rozsdhlych chirurgickych zasahii
nelze pouzivat DDAVP pausilné, nybrz je nutné peclive
volit jeho aplikaci pfipad od pfipadu. V tomto kontextu za-
slouzi zminky, ze antidiureticky ucinek vysokych davek
DDAVP, které se pouZzivaly pii rozsahlych chirurgickych
zasazich, se prakticky neprojevoval a nevyvolaval komplika-
ce.
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8.7. Dalsi aplikace DDAVP

Kromg 1¢karské praxe a klinické diagnostiky, zming-
né v predchozim, vyuzivd se DDAVP jako standard ve
farmakologii a jako selektivni agonista pfi vyzkumu vaso-
presinovych receptord. Nesporné velmi zajimavé a atrak-
tivni jsou neurotropni a psychotropni uc¢inky DDAVP.
Ten, podobné jako LVP, AVP, OT a nékteré jejich analo-
gy, aktivuje prvky uceni a paméti. DDAVP ma ziejmé
pozitivni vliv na posttraumatickou amnézii a retrogradni
amnézii pii elektroSokové terapii. Mohl by se také uplatnit
pfi odvykaci terapii alkoholismu a pfi terapii Korsakovova
syndromu. V oblastech, zminénych v pfedchozim, vSak
DDAVP soustavnéji uzivan nebyl. Touto problematikou se
proto zde nebudeme zabyvat.

9. Inovace DDAVP

Historie DDAVP by nebyla Uiplna bez zminky o jejim
pokracovani. V poloviné 80.let (20. stoleti) vyslovila
tehdej$i SPOFA zijem o inovaci DDAVP. To bylo v té
dobé¢ néco tak neobvyklého, a tak nas to pfijemné prekva-
pilo, Zze jsme se rozhodli projevenému zdjmu vyhovet,
oblasti (imunologie). Pfi této prilezitosti jsme obratili po-
zornost na druhy konec vasopresinové molekuly, na jeji N-
konec, ktery obsahuje druhou klicovou polohu, polohu 3.
Vysledky orientac¢nich pokusd, které jsme v této poloze
uskutecnili, nebyly bez zajimavosti, ale nebyly v souladu s
nasim zamérem. Pozornost jsme proto ptresunuli k soused-
ni poloze, k poloze 2, interakci (stacking) svazané s polo-
hou 3. Zménu konfigurace v této poloze uskutecnil jiz
V. Hruby a spol.®®. Podle nich ma [p-Tyr’JAVP znaény
AD a BP, pficemz oba ucinky jsou v pomeéru zhruba 1:1.
V nasich rukach vsak [p-Tyr’]JAVP (I) vykazoval znagné
vysoky a znaéné specificky™® AD (tab. IX, cit.*). Tento
poznatek se stal vychodiskem pro nasi dalsi praci. Aby-
chom ziskali zakladni informaci, zda lze ziskat kombinaci
2-D-Tyr substituce s dalSimi strukturnimi zménami latky
pozadovanych vlastnosti, pfipravili jsme [Mpr', p-Tyr’]
AVP (II) (cit.*). Kdyz jsme ziskali pozitivni vysledek,
(tab. IX ), piipravili jsme 5 analogii DDAVP: [p-Tyr’]
DDAVP (III), [p-Tyr’, Abu*]DDAVP (IV) a carbaanalogy
[Car', D-Tyr'DDAVP (V), [Car', p-Tyr’, Val‘)DDAVP
(VD) a [Car®, p-Tyr’ ]DDAVP (VII) (cit.” ) (tab. IX).
Analog III m4 zfetelné¢ vys§i AD naz DDAVP, vice nez
o fad niz8i BP a ma nizky, ale dobfe patrny inhibi¢ni uci-
nek na UT. Analogy IV—VII predstavuji novy typ vasopre-
sinovych analogi. Maji vysoky (IV, VII) az mimotradné
vysoky a zcela specificky AD (V, VI). Pusobi dokonce
jako slabé, ale zcela zfetelné kompetitivni inhibitory BP
a UT. Nejméné 2 z uvedenych analogi (V, VI) pfichazely
v tvahu jako nastupci DDAVP, piedevsim v preparatech
pro pouziti per os. Ve srovnani s DDAVP maji az o fad
vyssi a zcela specificky AD. Jejich relativné nizké inhibic-
ni u¢inky proti BP a UT by se nemély v praxi negativné
projevit. Do 1ékafské praxe se vSak tyto nesporné perspek-
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Tabulka IX
Aktivity vasopresinovych analogli obsahujicich aminokyseliny konfigurace D v poloze 2 a v polohach 2 a 8
Sloucenina AD BP UT AD/BP Lit.
I. [p-Tyr’JAVP 207+10 194+11 1,53+0,09 1,1 68
10%* 39,5 0,01 126 4,69

II. [Mpr', p-Tyr’JAVP 100%* 483 0,045 104 4,69
III. [p-Tyr’]DDAVP 120—150% ° 0,1 inh. 7,1.10° 4,69
IV. [p-Tyr’, Abu*]DDAVP 40—60% ° inh. inh. - 4,69
V. [Car', p-Tyr ]DDAVP® 790%* pA,7,2 PA, 7.5 - 69
VI. [Car', p-Tyr?, Val*|DDAVP 1000%* pA; 6,8 PA,7.9 - 69
VIL. [Car®, p-Tyr’]DDAVP 100-200%* pPA, 6,8 PA, 7,8 - 69
@ 94 i¢inku DDAVP, ® Car = Carba
tivni latky bohuzel nedostaly. Mpr  kyselina 3-merkaptopropionova

Dap kyselina 2,3-diaminopropionova

Dab  kyselina 2,4-diaminomaselna

10. Zavér

V 1ékaiské praxi se vyuziva predev§im homeostatic-
kych a hemostatickych uc¢inkii DDAVP. DDAVP poprvé
uspokojive vyftesil stary problém, substitucni terapii diabe-
tes insipidus centralis. 1 dnes, po vice nez 30 létech od
zavedeni DDAVP do této oblasti, je zde DDAVP stale
povazovan za 1ék prvé volby. Podobné je tomu
u terapie enuresis nocturna, kde se DDAVP velmi dobie
osveédcil, zvasteé pfi zvladani akutnich situaci. Dobré vy-
sledky byly ziskany i pfi dlouhodobé 1é¢be, zaméfené na
snizeni vyskytu recidiv. Lécebny vyznam DDAVP
v oblasti hemofilii dobte vystihuje vyrok Svétové federace
pro hemofilii, ktery oznacil desmopressin (DDAVP) za
prvy, oficialné¢ doporuceny preparat pro terapii mirnych
forem hemofilie A a von Willebrandova syndromu.
DDAVP se osvédcil také pii 16€bé krvacivosti pfi uremi-
ich. U rozsahlych chirurgickych zéasahi (bypass, totalni
endoprotéza) s komplikovanym priubéhem, DDAVP vyraz-
né snizuje ztratu krve. V klinické diagnostice DDAVP
slouzi jako pomticka k rozliSeni typu onemocnéni. Zavede-
ni DDAVP do testu pro stanoveni maximalni koncentracni
kapacity ledvin umoznilo zrychleni a zjednoduSeni testu,
takze jej 1ze pouzit i u déti nejutlejsiho veéku. Ve farmako-
logii se DDAVP pouZziva jako standard, jako selektivni
agonista se vyuziva pii vyzkumu vasopresinovych recepto-
rd, atd. Pod heslem desmopressin (DDAVP) obsahuje
odborna literatura pies 3000 citaci. = Desmopressin
(DDAVP) byl fazen mezi 15 nejvyznamnégjSich vyrabe-
nych 1ékt. A to plnym pravem.

Pouzité zkratky

V textu jsou pouzité obvyklé tfipismenné zkratky amino-
kyselin. Dalsi zkratky:
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DapG kyselina 2-amino-3-guanidinopropionova

Nar  norarginin

Har  homoarginin

Hly  homolysin

Tly thialysin, thiozin, S-(2-aminoethyl)cystein

Car® nahrada jednoho atomu S disulfidového mistku
methylenovou skupinou, v poloze vyznacené
indexem

VP  vasopresin

AVP arginin vasopresin

LVP lysin vasopresin

OT  oxytocin

AD  antidiureticky G¢inek

BP  presoricky ucinek

UT  uterotonicky ucinek

DI diabetes insipidus

EN  enuresis nocturna

Pokud neni uvedeno jinak, jsou aminokyseliny konfigura-
ce L. All-L vasopresinové analogy jsou povazovany za
Cleny L-fad, ty, které obsahuji v poloze 8 aminokyselinu
konfigurace D, za &leny D-fad. Udaje biologickych uginkd
jsou vyjadfeny v mezinarodnich jednotkach (IU mg™),
pripadné jsou vztazeny k aktivit¢ DDAVP jako standardu.
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The change of configuration of the basic amino acid
in position 8 of the vasopressin molecule (8-D-
-substitution) impressively shifts the ratio of antidiuretic/

50

Referat

pressoric activity in favor of the first one. Vasopressin
analogues are thus formed possessing strongly increased
specificity of AD. A number of structural parameters of
the amino acid side chain in position 8, such as its size,
shape, space location and the presence of even and odd
numbers of C atoms in it, exert influence on the magnitude
and specificity of AD. The combination of 8-D-substitution
with additional structural changes yields vasopressin ana-
logues with very high and highly specific AD — even ana-
logues with extremely high and entirely pure AD. One of
such compounds [Mpr',D-Arg®]VP (known worldwide
under the commercional name Desmopressin and abbre-
viation DDAVP) proved useful in medical practice. Both
homeostatic and hemostatic properties of DDAVP are
exploited. DDAVP satisfactorily solved the old problem of
substitution therapy of diabetes insipidus centralis for the
first time. For over 30 years it has been considered the
drug of first choice in this field. For nearly quarter of a
century DDAVP has also been successfully used as the
drug of first choice for the treatment of enuresis nocturna
in children as well as in adult patients. Hemostatic proper-
ties of DDAVP are employed for the therapy of bleeding
disorders. The World Organization for Hemophilia de-
clared Desmopressin the first recommended drug for the
treatment of milder forms of hemophilia A and von Wille-
brand’s disease. DDAVP corrects bleeding in uremic pa-
tients and prevents excessive blood loss in complicated,
extensive surgeries. In clinical diagnostics DDAVP helps
to differentiate between the types of diabetes insipidus.
The frequently performed test on the maximum concen-
trating capacity of the kidney, based on DDAVP, is con-
sidered the best for the purpose. As a selective vasopressin
agonist, DDAVP is often used in studies on vasopressin
receptors. In pharmacology DDAVP serves as a standard,
etc. The key words DDAVP and Desmopressin cover
thousands of citations. DDAVP has been included among
the 15 most important drugs so far produced.
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LABORATORNI PRISTROJE A POSTUPY

VYUZITI BRDICKOVY REAKCE PRO
STANOVENI METALOTHIONEINU

U PACIENTU SE ZHOUBNYMI
NADORY

VOJTECH ADAM®, ONDREJ BLASTIK", SONA
KRIiZKOVA®, PREMYSL LUBAL”, JIRi
KUKACKAS, RICHARD PRUSA® a RENE KIZEK®

“Ustav chemie a biochemie, Agronomickd fakulta, Mende-
lova zemédélska a lesnicka univerzita v Brne, Zemédélska
1, 613 00 Brno, " Katedra analytické chemie, Prirodové-
decka fakulta, Masarykova univerzita,  Kotlarska 2,
611 37 Brno, € Ustav klinické biochemie a pathobiochemie,
2. lékarskd fakulta, Univerzita Karlova v Praze, V Uva-
lu 84, 150 06 Praha 5
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Klicova slova: elektrochemické techniky, leukémie,
zhoubny nador prsu, zhoubny nador plic, Brdickova reak-
ce, katalyticky signal, rakovina, nadorova diagnostika,
krevni sérum

Vénovano ke stému vyroci narozeni Rudolfa Brdicky
a jeho objeviim na poli vyuziti elektrochemie v nadorové
diagnostice

Uvod

Podle statistickych udaji Svétové zdravotnické orga-
nizace (WHO) je kazdym rokem ve vyspélych zemich
rozpoznéano kolem 11 milionti novych ptipadii onemocnéni
zhoubnym nadorem a vice nez Sest miliond lidi na tuto
nemoc kazdoro&né umira. V Ceské republice podle Narod-
niho onkologického registru zije s malignim nadorem vice
nez 300 tisic lidi. Dale je z téchto udaji zfejmé, ze ve své-
té ptipada asi 360 piipadii malignich nadorti na 100 000
obyvatel, ale v Ceské republice je to 560 piipadi. Z téchto
diivodi vyhlasilo Ministerstvo zdravotnictvi CR a Ceska
onkologickéd spolecnost program zaméfeny na snizeni vy-
skytu zhoubnych onemocnéni v ¢eské populaci, ktery se
m4, kromé jiného, zaméfit na zlepSeni v€asné diagnostiky
véetné hledani novych markert.

V nékolika malo studiich byla ukazana souvislost
mezi hladinou metalothioneinu (MT) a progresi zhoubné-
ho nadoru'’. Metalothioneiny jsou charakteristické jak
obsahem iontt kovi, tak obsahem siry ve formé thiolo-
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vych (SH) skupin'®'". Savéi formy MT jsou charakteristic-
ké molekulovou hmotnosti v rozmezi 6 az 7 kDa. VétSinou
se skladaji z 60 az 68 aminokyselinovych zbytkl a ve své
centralni ¢asti obvykle obsahuji dvacet molekul cysteinu,
pri¢emz nejcastéji se opakujicim motivem je cystein (C)-
serin (S)-cystein (C)'™'*!. Aromatické aminokyseliny
v primarni struktufe téchto latek obvykle chybi. VSechny
pfitomné cysteiny jsou v redukované podobé¢ a koordino-
vané sionty kovu, pficemz vytvareji metalothiolatové
klastry. Celkové je jedna molekula sav¢iho metalothioneinu
schopna vazat jedenact jednovaznych nebo sedm dvouvaz-
nych iontd kovu'*". Viechny MT maji kratky linearni
usek, na ktery jsou vazany dvé proteinové domény. Domény
obsahuji klastry s vysokou afinitou k iontim kovi'2. Kovy
(Me) jsou vazany do spolenych tetrahedralnich Me™-Cys
jednotek. MT se vyskytuji v celé zivocisné fiSi a jsou také
znamé u vyssich rostlin, eukaryotickych mikroorganismi
atady prokaryot'®. U Zivocichi je jejich vyskyt pozorovan
predevsim v tkanich, jako jsou jatra, ledviny, slinivka
astievo'. Jsou pozorovany znaéné rozdily v koncentraci
MT v zavislosti na rizném druhu, tkani (odrazi se vliv
veku, stadium vyvoje), potravnich zvyklostech a dalSich
dosud ne zcela znamych a identifikovanych faktorech.

Souvislost mezi metalothioneinem a zhoubnymi na-
dory je na samém pocatku zkoumani. Nejnovéjsi vyzkumy
ovSem naznacuji, Ze existuje vztah mezi mnozstvim meta-
lothioneinu a rychlosti rozvoje zhoubného nadoru'®'’. Pro
ovéfeni téchto predpokladil je potfebné studovat zmény
hladiny MT u pacientli se zhoubnymi nadory. Analytic-
kych metod pro citlivou analyzu MT neni v soucasné dobé
mnoho. VétSina z nich vyzaduje velmi slozitou pfipravu
vzorku, naro¢nou a drahou instrumentaci®'®. Mezi analy-
tické metody vyzadujici minimalni ptipravu vzorku a vel-
mi nizké provozni a pofizovaci ndklady patii elektroche-
mické techniky. Cilem této prace bylo vyuziti elektroana-
lytické techniky (Brdickovy reakce) pro monitorovani
sérové hladiny metalothioneinu u pacientli se zhoubnymi
nadory.

Experimentalni ¢ast
Chemikalie

MT z kralic¢ich jater (molekulovd hmotnost 7143),
obsahujici 5,9 % Cd a 0,5 % rel. Zn, byl zakoupen u firmy
Sigma-Aldrich (St. Louis, USA); tris(2-karboxyethyl)
fosfan (TCEP) u firmy Molecular Probes (Evgen, USA).
Ostatni pouzité chemikalie byly ziskany v Cistot¢ ACS od
spoletnosti Sigma. Zasobni roztok standardu MT 10 pg ml™
byl pfipraven za vyuziti vody ACS (Sigma) aulozen ve
tmé pti —20 °C. Pracovni roztoky byly denné pfipravovany
fedénim zasobniho roztoku.



Chem. Listy 102, 51-58 (2008)

Klinicky material

V prubéhu roku 2005 byla ziskana séra od pacientl
lécenych pro zhoubné nadory ve fakultni nemocnici Mo-
tol. Krevni séra byla ihned zmrazena na —20 °C az do doby
jejich dalsiho zpracovani. Celkem bylo analyzovano 80 sér
pacientd (44 muzl, 36 Zen): zhoubny nador tlustého stfeva
(9, primérny veék 55 let), melanom (4, 59,5 roku), zhoubny
nador prsu (14, 51,5 roku), zhoubny nador plic (12, 62 let),
zhoubny nador S§titné zlazy (12, 57 let), zhoubny nador
ledviny (7, 31 let), lymfoidni leukémie (18, 19 let) a jicnu
(4, 55,5 roku).

Ptiprava vzorkd pro elektroanalytické
stanoveni

Ze ziskanych vzorkli krevnich sér bylo odebrano
100 pul a umisténo na 15 min pii 99 °C do termobloku
(Eppendorf 5430, USA). Poté byly vzorky ochlazeny na
4 °C a centrifugovany pii 4 °C a 15 000 g po dobu 30 min
(Eppendorf 5402, USA). Metalothioneiny patii k termosta-
bilnim proteiniim, které zlstavaji pfitomné v roztoku i po
jeho tepelné denaturaci. Takto ptipravené vzorky byly 1000x
zfedény a analyzovany nami upravenym postupem adsorpéni
prenosové techniky (AdTS) s diferencni pulzni voltametrii
(DPV). Mnozstvi analyzovaného vzorku bylo 5 pl.

Elektroanalytické stanoveni metalo-
thioneinu metodou AdTS DPV
s pouzitim Brdi¢kovy reakce

Vzorky byly analyzovany na pfistroji Autolab Analy-
ser (EcoChemie, Nizozemi) ve spojeni s VA-Stand 663

Laboratorni pfistroje a postupy

(Metrohm, Svycarsko) v klasickém tiielektrodovém uspoia-
déni. Pracovni elektrodou byla visici rtutové kapkova elek-
troda (HMDE) s plochou kapky 0,4 mm?; referentni elektro-
dou byla Ag/AgCl/3 M KCl a pomocnou grafitova elektro-
da. Zakladni elektrolyt (1 mmoldm™ Co[(NH;)s]Cls
aamonny pufr, NH;-NH,Cl, pH 9,6) byl po kazdych péti
analyzach vyménén. Parametry AdTS DPV: pocatecni
potencial —0,6 V, kone¢ny potencial —1,6 V, modulacni ¢as
0,057 s, casovy interval 0,2s, potencidlovy krok
1,05 mV s™', modulaéni amplituda 250 mV, E, = 0V,
teplota 5 °C.

Vysledky a diskuse

Presné pied sto lety (25. inora 1906) se narodil jeden
z vyznamnych zaki Jaroslava Heyrovského Rudolf Brdic-
ka', ktery objevil polarograficky signal vznikajici
v piitomnosti proteinti obsahujicich siru®**'. Tento jev byl
pojmenovan Brdickova reakce. Rudolf Brdicka se pokusil
metodu vyuzit pro diagnostiku rakoviny a vysledky své
prace publikoval v roce 1937 v &asopise Nature™?*. Zjistil,
ze signal krevniho séra zdravého ¢lov€ka a pacienta s na-
dorovym onemocnénim je vyrazné odlisny a mohl byt proto
vyuZit pro rozlideni zdravého a nemocného &lovéka™ .
Nebylo vsak zcela ziejmé, které proteiny byly podle vy-
pracované metodiky stanovovany. Pozd¢ji se zjistilo, ze
jde o skupinu mukoproteinti (MP-1, MP-2 a MP-3)**% ale
proteinim o niz§i molekulové hmotnosti nebyla vénovana
zadna pozornost. Jak se v posledni dobé ukazuje, nizko-
molekularni proteiny (jako je metalothionein) a peptidy
(jako je glutathion) hraji vyznamnou roli v fadé biologic-
kych procest véetné regulace bunécného déleni (obr. 1).

Metalothionein — struktura genu

Vliv na MRE element
Transkripéni faktory?
Tézké kovy?
??

|

translace mRNA

Homeostaza tézkych kovii  * @

|

Vliv na dalsi geny ??

narust proliferace

|

Obr. 1. Schéma uspofadani metalothioneinového genu u ¢lovéka na chromosomu 16; MREs — regula¢ni Gsek DNA, na ktery se vaze
transkripéni faktor (MTF-1). TATA box je misto, kam se vaze RNA-polymerasa a od ng&j zacina transkripce genu. Exony jsou useky
DNA, které nesou informaci pro slozeni vysledného proteinu. PolyA signal ukoncuje transkripci genu. V dalsi ¢asti jsou navrzeny mozné

mechanismy vztahu MT k dal$im genim a zhoubnému onemocnéni
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Elektrochemické stanoveni
metalothioneinu Brdi¢kovou reakci

Elektrochemickd analyza MT predstavuje jeden
z vhodnych  analytickych  nastroji = pro  detekci
v biologickych vzorcich®™ . V soucasnosti prakticky ne-
existuje zadna vhodna analyticka metoda pro rutinni stano-
veni MT*7*. Témét viechny klinické studie jsou zalozeny
na imunohistochemickém stanoveni za pouZiti riznych pro-
tilatek proti MT>***_ piipadné detekce hladiny mRNA za
vyuziti technik molekularni biologie*®™. Nedavno bylo
ukézano, Ze pro citlivé stanoveni MT Brdickovou reakei
je vyhodné provadét méfeni za snizené teploty v rozmezi
5-10 °C (cit.”®). My jsme v nasich experimentech metodou
AdTS a DPV tento vysledek potvrdili. Na ziskanych volta-
mogramech jsou pozorovatelné signaly vzniklého komple-
xu MT s ionty kobaltu (RS,Co) a typické katalytické sig-
naly Catl a Cat2 (obr.2). Katalyticky signal Cat2 se
s klesajici koncentraci MT linearné snizoval (Ve =
0,6616x +10,211; R? = 0,9955).

Analyza MT v krevnim séru zdravych
lidi

Nas kontrolni soubor tvofili darci krve (v€kovy inter-
val 22-35 let; n=10). Ze studii, které hodnotily obsah
MT u pacientl se zhoubnymi nadory, je moZno ofekavat,
ze zména hladiny MT by neméla byt zavisla na véku

a pohlavi®'®*! "V téchto analyzovanych vzorcich lid-
Co2+
L
n
i
i
i
1
i
100 nA | 1
P
P
.
1
sken
%
T S M-
[ I I |
-0,6 -0,8 -1,2 -1,6
potencial, V

Obr. 2. AdTS DP voltamogramy; carkovana cara je zakladni
elektrolyt, plna céara je zaznam 1 uM MT. Pocatecni potencial —
0,35 V, kone¢ny potencial —1,8 V, modulaéni ¢as 0,057 s, Casovy
interval 0,2 s, potencialovy krok 1,05 mV s™', modulaéni amplitu-
da 250 mV, E, = 0V, ¢as akumulace MT byl 120 s, zakladni
elektrolyt 1 mM Co(NH;)sCl; v amonném pufru (pH 9,6)
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ského séra byla zjiSténa primérna koncentrace MT
0,72+0,09 pmol dm™.

Analyza MT v krevnim séru pacienti
se zhoubnymi nadory

V dalsi casti prace nas zajimalo, zda se bude ménit
hladina MT u pacientd s riznymi typy zhoubnych nadori.
Sledovali jsme hladiny MT u pacient s osmi druhy dia-
gnéz zhoubnych nadorG hospitalizovanych ve Fakultni
nemocnici Motol v pribéhu roku 2005. V této praci jsme
navazali na praci Brdi¢ky** a na nage pilotni studie®.

Hladiny metalothioneinu u lymfoidni
leukémie
V diivgjsich studiich byla sledovana hladina MT

u déti s akutni lymfoblastickou leukémii (ALL), kde se
imunohistochemickymi technikami podatilo rozlisit skupi-
nu exprimujici a neexprimujici MT. Ze ziskanych experi-
mentalnich dat bylo mozné odvodit, Ze pacienti
s detegovanou hladinou MT maji lepsi prognozu, a to jak
v priméarnim zachytu, tak pfi znovuvzplanuti onemocnéni'.
Byly ziskany vzorky krevniho séra od jednoho pacienta
s akutni myeloidni leukémii (zhoubné bujeni postihuje
slozky imunitniho systému; obsah MT byl 1,5 pmol dm™)
a devét pacientl s akutni lymfoblastickou leukémii
(postizeny bilé krvinky; obsah MT 3,2 pmol dm™). Navic
byly vyhodnoceny vzorky od tfi pacientd, ktefi zemreli
v pritbéhu hospitalizace (obsah MT 1,0 pmol dm™) a déle
pak pét vzorkll od pacienti nezafazenych ani do jedné
skupiny. V nasem souboru pacientli trpicich lymfoidni
leukémii byl primérny obsah MT 2,29 umol dm™, u tii-
nacti byl obsah MT vy3&i nez 1 umol dm™ (72 %), u osmi
pacientl pfesahla hladina MT 2 pmol dm™ (44 %) au Ctyt
pacienti dokonce prekrogil obsah MT 4 pmol dm™
(22 %). U lymfoidni leukémie bylo pét pacientll v prvni
remisi (= pfechodné vymizeni nemoci), tfi v druhé a jeden
v tfetl. Jak je z naSich dat zfejmé, pacienti v prvni remisi
méli hladinu MT nejvys$si ve srovnani s druhou a tieti re-
misi. Dale bylo mozné usoudit, ze u pacientli s nizkou
hladinou MT je prognoéza onemocnéni velmi S$patna
a v pribehu studie tito pacienti zemfeli (obr. 3).

Hladiny metalothioneinu u zhoubného
nadoru prsu

Zhoubné nadory mlééné zlazy jsou nejcastéj$im nado-
rovym onemocnénim Zenské Casti populace ve vyspélych
zemich. Ze studii, které byly provedeny, vyplyva mozna
korelace mezi nizkou hladinou MT a dobrou prognézou
onemocnéni'®**** Dale bylo prokazano, Ze ve zhoub-
ném nadoru prsu je hladina MT v porovnani s okolni zdra-
vou tkani vzdy vy$si>°%. V nadi praci jsme zjistili, Ze
u pacientll s nadory prsu byl primérny obsah MT nizky
1,56 pmol dm™ (nariist hladiny MT pouze 0216 %
v porovnani se zdravymi dobrovolniky). Dale u deviti pa-
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Obr. 3. Koncentrace MT u pacienti s (a) lymfoidni leukémii (»=18); (b) zhoubnym nadorem prsu (n=14); (c) zhoubnym nadorem
plic (n=12); (d) zhoubnym nadorem stitné Zlazy (n=12); hladina MT byla ur¢ena v 1000x fedéném vzorku pomoci AdTS DPV

cientii prekrogila hladina MT 1 umol dm™ (64 %) a pouze
u tii byla hladina MT vy3$& nez 2 umoldm™ (21 %,
obr. 3). U zhoubnych nadort prsu hraje velmi vyznamnou
roli hormonalni regulace (pfitomnost steroidnich recepto-
ri). Je velmi pravdépodobné, ze prave tento fakt ovliviiuje
hladinu MT u téchto zhoubnych nadort.

Hladiny metalothioneinu u zhoubného
nadoru plic

V Ceské republice zaujima zhoubny nador plic prvni
misto mezi zhoubnymi nddory u muzii a je na prvnim mis-
té v pri¢inach amrti na zhoubné nadory. O vztahu téchto
zhoubnych nadorti k hladiné MT neni prakticky nic zna-

0. U pacientii se zhoubnym nadorem plic byl pram&rny
obsah MT 2,54 umol dm’3, u osmi z nich byl obsah MT
vy$si nez 1 pmol dm™ (66 %), u $esti piesahla hladina MT
2 umol dm™ (50 %) a u dvou pacientl byl obsah MT vyssi
nez 4 umol dm™ (16 %). Pozorovana znagna variabilita
muze souviset pravé s histologickou riiznorodosti tohoto
zhoubného nadoru (obr. 3).
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Hladiny metalothioneinu u zhoubného
nadoru §titné zlazy

Maligni onemocnéni $titné zlazy tvofi heterogenni
skupinu nédorﬁ které s vyskytuji vkaidém veku, ale
deny analyzy obsahu MT v nadorech stltne zlazy, které
ukézaly na velmi nizkou hladinu MT v téchto tkanich™”.
Nasi analyzou bylo mozné v krevnim séru pacientt dete-
govat primémy obsah MT 2,11 pmol dm™, pficemz
u osmi piesahla hladina MT 1 pmol dm™ (66 %), u &étyf
byla vy3si nez 2 pmol dm™ (33 %) a u dvou piekrogila
4 umol dm™ (16 %). Také u tohoto zhoubného nadoru
jsme pozorovali velmi znacnou variabilitu v hladiné MT,
ktera je pravdépodobné zplisobena heterogenitou primarni-
ho loziska zhoubného nadoru (obr. 3).

Hladiny metalothioneinu u zhoubného
nadoru ledviny

Tento nador predstavuje vzacnéjsi onemocnéni, které
tvoii asi 3 % ze vSech malignit. Postihuje Castéji muze nez
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Obr. 4. Koncentrace MT u pacienti s (a) zhoubnym nadorem ledvin (»=7); (b) malignim melanomem kiiZe (n=4); (c) zhoubnym
nadorem jicnu (n=4); (d) zhoubnym nadorem tlustého stieva (n=9); hladina MT byla ur¢ena v 1000x fedéném vzorku pomoci AdTS

DPV

zeny v poméru 2 : 1 a vyskytuje se pfevazné u osob nad
60 let véku nebo u déti. Studium obsahu MT v ledvinach
je vénovana vétsi pozornost (MT byl objeven v ledvinach)
pfedev§im pro vyzkum vyluCovani té€zkych kovl
z organismu®®®. V nadi skuping byla pramérna hladina
sérového MT pacientl se zhoubnym nadorem ledvin
1,82 umol dm™, u péti pacientt pfesahl obsah MT
1 pmol dm™ (71 %) a u dvou byl vy3si nez 2 umol dm™
(28 %, obr. 4).

Hladiny metalothioneinu u maligniho
melanomu kuze

Maligni melanom vznika maligni pfeménou melano-
cytl, bun€k neuroektodermalniho pivodu, vyskytujicich
se predevsim v kizi, v duhovce a spojivce, méné ve slizni-
cich. Nejcast&ji se vyskytuji kozni formy melanomu.
Slizni¢ni melanomy jsou vzacné. Byly provedeny dvé
pomérné rozsahlé studie hodnotici hladinu MT a progresi
tohoto onemocné&ni*®. Byl prokazan vztah mezi zvysenou
hladinou MT a vyrazn€ hor$i prognézou (zkraceni doby
doziti)"®. Nage skupina pacientii s melanomem nebyla
pfili§ rozsahla, ale hladina MT byla u vSech zvySena. Pri-
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mérna hladina MT byla 1,97 pmol dm™, u tf pacientd byl
obsah MT vy3si nez 1 umol dm™ (75 %) a u dvou piesahla
2 umol dm™ (50 %, obr. 4).

Hladiny metalothioneinu u zhoubného
nadoru jicnu

Zhoubny nador jicnu predstavuje 4 % nadort travici-
ho traktu. Jako mozné pficiny onemocnéni se udava casta
konzumace horkych napoji a kancerogenti v potrave.
O vztahu MT u nadort jicnu také neni prakticky nic zna-
mo. Jsou zvefejnény prvotni naznaky, ze by mohla byt
souvislost mezi MT a apoptdzou pripadné rezistenci na
protinadorovou 1é¢bu® . V nasi zkoumané skuping
pacientd s touto dignézou byla primérna hladina MT
2,32 pmol dm’3, pficemz u dvou pacientl piekrocila
1 pmol dm™ (50 %), u dvou pacientd byla vy3si nez
2 umol dm™ (50 %) a u jednoho pacienta presahla hladina
4 pmol dm™ (25 %). Bohuzel na§ zkoumany soubor byl
také velmi maly, ale i zde je pozorovatelnd vyraznd varia-
bilita, ktera ma pravdépodobné souvislost s riznou bunéc-
nou formou vzniklého zhoubného nadoru (obr. 4).
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Tabulka I
Koncentrace metalothioneinu (umol dm ™) v krevnim séru pacientd s riiznou diagnézou zhoubného nadoru
Diagnoza ne x (MT) n>1 n>2 n>4 Koncentrace
[1, (%)] [1, (%)] [n, (%)] max. min.
Maligni melanom kuze 4 1,97 3(75) 2 (50) 0(0) 2,9 0,6
Zhoubny nador prsu 14 1,57 9 (64) 32D 0(0) 3,7 0,5
Zhoubny nador tlustého stfeva 9 3,20 8 (88) 3(33) 2(22) 13,1 0,7
Zhoubny nador plic 12 2,54 8 (66) 6 (50) 2 (16) 9,7 0,2
Zhoubny nador §titné Zlazy 12 2,11 8 (66) 4(33) 2 (16) 7,2 0,2
Zhoubny nador ledvin 7 1,82 5@ 2 (28) 0(0) 3,5 0,5
Zhoubny nador jicnu 4 2,32 2 (50) 2 (50) 0(0) 5,2 0,4
Lymfoidni leukémie 18 2,29 13 (72) 8 (44) 4(22) 6,0 0,1

ne— podet pacientd s urditou diagnézou, x (MT) — primémé zjisténé koncentrace, n>1 — podet piipadii skoncentraci vyssi nez

1 ymol dm™, n>2 — pocet piipadi
(v zavorkach jsou uvedena procenta z nc)

Hladiny metalothioneinu u zhoubného
nadoru tlustého stfeva

Az v 99 % jsou zhoubné nadory tlustého stfeva tvote-
ny karcinomem, kterého v posledni dob& neustale pribyva.
V Ceské republice patii zhoubny nador tlustého stieva
karcinom prsu u zen a karcinom plic u muzti. Onemocnéni
je velmi intenzivné sledované a pro jeho vcasnou detekci
byla navrzena celé fada vySetfovacich postupl véetné mar-
kerti® 7. Aviak o vztahu MT a nadoru tlustého stieva neni
také mnoho znamo’. U pacientii se zhoubnym nadorem
tlustého stieva byla priméré hladina MT 3,2 umol dm.
Obsah MT vy3§i nez 1 pmol dm™ byl pozorovan u osmi
pacientii (88 %), u tii byl vy3§i nez 2 pmol dm™ (33 %)
au dvou (22 %) se pohyboval nad hodnotou 4 umol dm™
(obr. 4).

Zavér

Zjistili jsme, Zze primérné hladiny metalothioneinu
v krevnim séru pacientti s riznymi druhy zhoubnych nado-
1t kolisaji od 1,5 do 3,5 pmol dm™. Navic je zfejmé, Ze
hladina MT je u vSech studovanych nadorovych onemoc-
néni zvySena proti ndmi zjisténé praimémé hladiné v krev-
vany u zhoubnych nadord prsu a ledviny, vyrazné vyssi
hodnoty byly pozorovany u ZN plic a lymfoidni leukémie
(vysledky shrnuje tabulce I). Ziskana data jsou unikatni
a pfindsi prvni Udaje o obsahu MT v krevnim séru lidi.
Studium mnozstvi MT v biologickych vzorcich, jak ukazu-
jeme v této préci, je potfebné a slibné.

Cast téchto vysledkii byla prezentovina na soutéZi
O cenu firmy Merck 2006 za nejlepsi studentskou védec-
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s koncentraci vy$si nez 2 umol dm™, n>4 — pocet piipadii s koncentraci vyssi nez 4 pmol dm™

kou praci v oboru analytické chemie. Prace na tomto pri-
spévku byla financovana grantem: LPR 2006 a Béh Terry-
ho foxe 2007.
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V. Adam®, O. Blastik?, S. K¥izkova®, P. Lubal’,
J. Kukadka®, R. Prisa‘, and R. Kizek® (“ Department of
Chemistry and Biochemistry, Mendel University of
Agriculture and  Forestry, Brno, "Department of
Analytical ~ Chemistry, Masaryk  University,  Brno,
¢ Department of  Clinical Biochemistry and

Laboratorni pfistroje a postupy

Pathobiochemistry, ~ Charles  University,  Prague):
Application of the Brdicka Reaction in Determination
of Metallothionein in Patients with Tumours

The connection between the metallothionein (MT)
content and the presence of tumor was studied by adsorp-
tive transfer stripping technique and differential pulse volt-
ammetry (Brdicka reaction). The average content of MT in
the blood serum of tumour patients was higher than in
controls (0.72 £ 0.09 pmol dm™>). In leukemia and lung
cancer, the MT content was more than five times higher in
comparison with control.

POLYSACHARIDY 2007 - DODATKY

INSOLUBLE FIBER-RICH FRACTIONS OF GRAPE
SEED

EBRU FIRATLIGIL-DURMUS
and OZGUL EVRANUZ

Istanbul Technical University, Food Engineering Depart-
ment, Maslak — Istanbul, Turkey

VYUZITi SKROBU PRO PRIPRAVU
BIODEGRADOVATELNYCH OBALU

SANDRA C,IRMAC,IOVA, MIROSLAV MAREK,
HANA SMITKOVA a JAROSLAV DOBIAS

Ustav konzervace potravin a technologie masa, Vysokd
Skola chemicko-technologicka v Praze, Technicka 5,
166 28 Praha 6

PREVENTION OF CANCER WITH DIET
SUPPLEMENTATION WITH MUSHROOMS
A. KARMALTI® and T. H. FERNANDES"

“ ISEL, Rua Emilio Navarro, Lishoa , * CIISA-FMV-UTL,
Rua Prof. Cid dos Santos, Portugal
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HYDROLYZA OXIDOVANE CELULOSY

TOMAS JERABEK®, TOMAS LUBAS?, LUKAS
KREJCIK®, GORDON K. GOMBA®, ALLA
SYNYTSYA"

“ Ustav chemie a technologie sacharidii, * Ustav chemie
a analyzy potravin, Vysoka Skola chemicko-technologicka
v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6

Prace byla podpotena grantem MPO 2A-1TO1/041.

Oprava slozeni autorského kolektivu:
METHYLACNI ANALYZA B-GLUKANU
JANA COPIKOVA, BARBORA KASIKOVA,
RADKA HAASOVA, ANDRIY SYNYTSYA

a MIROSLAV NOVAK

Ustav chemie a technologie sacharidii, Vysokd Skola chemic-
ko-technologicka v Praze, Technicka 5, 166 28 Praha 6
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Nomenklatura a terminologie

NOMENKLATURA A TERMINOLOGIE

DOPORUCENI IUPAC

Metrological Traceability of Measurement
Results in Chemistry

In commerce, society, and science, metrological com-
parability of measured quantity values and various pub-
lished values is essential to determine their spatio-temporal
differences, ratios, and drifts. Achieving metrological
comparability of measurement results requires definition
of calibration hierarchies providing metrological traceabil-
ity chains which enable the establishment of metrological
traceability of measured quantity values to a common met-
rological reference. Experience has shown that the under-
standing of the concepts involved, their relation, role, defi-
nition, and use is insufficient and varied. Consequently, an
attempt is made in this study to arrive at a set of consistent
concept systems with associated terminology for measure-
ment in chemistry. The systems build on definitions of
concepts and associated terms from the new 3rd edition
(2007) of the International Vocabulary of Metrology —
Basic and General Concepts and Associated Terms — VIM,
such as quantity, measurand, calibration, measurement
procedure, measurement uncertainty, measurement stan-
dard, calibrator, reference material. Additional concepts
such as metrological equivalence of measurement results
are also given. Flow charts of generic calibration hierar-
chies are presented as well as a variety of examples. The
establishment, assessment, and reporting of metrological

traceability are discussed, including the needed metrologi-
cal institutional hierarchy and the role of interlaboratory
comparisons. Recommendations are made about the essen-
tial steps in planning and performing a measurement, and
reporting a measurement result.

Otiskujeme synopsi nazvoslovného navrhuz oboru
metrologie, ktery byl pfipraven divizi IUPAC pro analy-
tickou chemii. Navrh je urcen k posouzeni a kritice che-
navrhi se mohou obratit na adresu Nérodniho stfediska
IUPAC v Ceské republice:

Ing. Jaroslav Kahovec, CSc.

Ustav makromolekularni chemie AV CR
Heyrovského nam. 2

162 06 Praha 6

tel: 296 809 322, fax: 296 809 410,
e-mail: kah@imc.cas.cz

Navrh je téz vystaven na webové strance [IUPAC na adrese
http://www .iupac.org/reports/provisional/abstract07/
fajgelj 290208.html

Pfipominky k navrhim je tfeba zaslat do 29. inora 2008
na adresu:

Prof. Paul De Bi¢vre

e-mail: paul.de.bievre@skynet.be

APROCHEM 2008
17. Chemicko-technologicka konference
Chemické technologie * Ropa * Petrochemie ¢ Polymery
Rozvoj chemického primyslu » Vyzkum * Skolstvi « Prostiedi » Bezpe&nost * Legislativa
14. — 16. duben 2008 Milovy — SnéZzné na Moravé, Hotel Devét Skal

ODPADOVE FORUM 2008
3. Symposium ¢ Vysledky vyzkumu a vyvoje pro odpadové hospodarstvi
Nebezpecné, chemické, biodegradabilni a inertni odpady * Termické vyuziti » Recyklace ©
Sanace zat&zi « Systémové otazky * Odpadni vody « Cisténi exhalaci « Pachy
16. — 18. duben 2008 « Milovy — SnéZné na Moravé « Hotel Devét Skal

Doprovodna technicka vystavka * Moznosti firemnich prezentaci

Prihlasky ptispévki — prodlouzeny termin 31. 1. 2008. Plna znéni do 15. 3. 2008. Dalsi informace v tinoru na web —
2. cirkular, odborny program, prihlaska k ucasti. Prihlasky ucasti do 31. 3. 2008. Pro ob¢ akce opét jedina registrace. Plna
znéni piispévki na CD ROM i v tiSténé formeé. Vyhodnoceni a ocenéni nejlepsich pfednasek studenti.

Pfipravuje PCHE s CSPCH, CSCHI, CSCH, VSCHT Praha, SCHP CR, UCHP AV CR
a CEMC, redakci ¢asopisu ODPADOVE FORUM.

PCHE — PetroCHemEng, Ing. J. Skarka, CSc., Na Dragkach 13, 162 00 Praha 6, Tel/Fax: 220 518 698 « Mobil: 607 671 866
pche@csvts.cz * www.aprochem.cz * www.odpadoveforum.cz
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Recenze

RECENZE

Pro vSechny zajemce o imuno-
chemické techniky

Vydavatelstvi VSCHT v Praze vydalo
pozoruhodnou publikaci:

J. Daussant

a F. X. Desvaux:
Introduction to Immunochemi-
cal Techniques for Medical
Diagnosis, Food Quality Con-
trol and Environmental Testing
Praha 2007, ISBN 978-80-7080-641-8

o]
-

IWTRCOUGTICN TO

IMMUNOCHEMICAL TECHNIQUES

FOR MEDIGAL DIAGHOSIS, FCOD GLIALITY DONTROL.
A0 ENVFOHMENTAL TESTING:

Jnar DAUSSANT ard . ader DESVALY.

N
iy

Publikace je primarmé urcena pro vyuku domécich
i zahrani¢nich studenttl, ale je samoziejmé vhodna pro vsech-
ny zajemce o imunochemické techniky, zejména z oblasti
mediciny, potravinaistvi, chemie, zeméd¢€lstvi a zivotniho
prostiedi. Obsah publikace je roz¢lenén do tii ¢asti: Zaklady
imunochemie, Principy imunochemickych technik a Aplikace
imunochemickych metod v Iékatské diagnostice, kontrole
kvality potravin a kontrole Zivotniho prostfedi. Prvni ¢st se
zabyva historii imunochemie, popisem struktury, vlastnosti
a interakci antigent a protilatek, bunéénymi a molekularnimi
aspekty tvorby protilatek, jakoz i technikami piipravy poly-
klonalnich, monoklonalnich irekombinantnich protilatek
a samozrejme i zpusoby pouziti jednotlivych typl protilatek
v imunochemickych technikach. V druhé ¢asti publikace jsou
imunochemické techniky ¢lenény na tii velké skupiny, a to na
techniky zaloZené na primdrni interakci antigent a protilatek
(vCetné RIA a EIA), techniky zalozené na reverzibilité tvorby
komplexu antigen-protilatka (imunoafinitni chromatografie)
a kone¢né na techniky vyuZzivajici sekundarni efektii pfi tvor-
bé komplexu antigen protilatka (imunoprecipitace, imuno-
aglutinace atvorba komplementu). Treti Cast se zabyva
vyctem nejvyznaméjsich aplikaci imunochemickych technik
ve vyznacenych oblastech. Text vynikd presnosti formulaci,
brilantnim vysvétlenim vSech zékladnich imunochemickych
terminti a excelentnimi barevnymi obrazky. Je to plod mno-
haleté pedagogické ¢innosti profesora Daussanta a celozivot-
nich osobnich zkuSenosti zimunochemickych laboratofi,
které se zacaly formovat v Pasteurové tstavu v oddéleni obje-
vitele imunoelektroforezy profesora Grabara. Prof. Daussant
vedl fadu let kursy nejen ve Francii, ale také v Cechéch, na
Slovensku a v Polsku. Pfednaseni imunochemie je jeho hobby
a stala laska. Jeho kolega F. X. Desvaux ovéncil tuto vynika-
jici ucebnici nddhernymi barevnymi obrazky, které umozni
snadno pochopit vysvétlovanou problematiku. Publikace je
doplnéna &jsi
termint, doporucenou literaturou a predevs§im CD, které ob-
sahuje nejen celou publikaci, ale také vyhledava¢ umoziujici
snadno najit v textu kterykoliv termin, ale také co se o ném na
urcité stran€ piSe. Najdeme zde i odkazy na webové stranky
VSCHT Praha.
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Zavérem mohu vSem zijemclim o imunochemii tuto
publikaci viele doporucit. Bude se jisté hodit vS§em nasim
vysokoSkolskym uciteltm kteii ptichdzeji do styku se zahra-
ni¢nimi studenty, napt. v ramci uspésné se rozvijejici evrop-
ské spoluprace (programy Erasmus aj.). S potéSenim si ji
jisté proctou i ti, kdo imunochemii znaji nebo ji diive studo-
vali a potiebuji si n€které védomosti oprasit a utfidit.
Publikaci si Ize objednat na adrese: Vydavatelstvi VSCHT
Praha, Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, Tech-
nickd 5, 166 28 Praha 6, e-mailem: vydavatelstvi@yscht.cz

Lze si ji také primo koupit v prodejné skript v budové B,
VSCHT Praha, v pFizemi vpravo, ¢. dveri B 8.

Cena publikace, véetné CD je 405 K¢ + 9 % DPH.
Radni studenti si mohou koupit publikaci za sniZenou cenu
249 K¢+ 9 % DPH.

Jan Kas

) Laatsch Hartmut
'S | Antibase 2007: The Natural
4 Product Identifier

AintiBase 2007

The Natural Compound [dentifier

o B Wiley-VCH Verlag GmbH Weinheim,
‘ cena € 7350. CD.
ISBN-10: 3-527-31975-1,

ISBN-13: 978-3-527-31975-6

"Antibase 2007" je vycerpavajici elektronickou databazi
popisujici 33 557 piirodnich slouc¢enin z mikroorganizmii
avySSich hub. Data byla excerpovana z primarnich
a sekundarnich literarnich zdrojt. Opira se zejména o: Dictio-
nary of Antibiotics and Related Substances (Ed. B. W. By-
croft), Chapman and Hall, London 1988, Abstracts of the
Journal of Antibiotics, 1976-1985, Chemical Abstracts, W.B.
Turner and D.C. Aldridge, Fungal Metabolites I, Academic
Press, London 1, R. H. Thomson, Naturally Occurring Quino-
nes. Vol. II: Academic Press, London 1971 Vol. III: Chap-
man and Hall, London 1987 ale i o béZnou casopiseckou
literaturu, kterou fadné cituje. Data byla peclivé provéiena
a validovana. ,,AntiBase zahrnuje popisna data (strukturni
asumdarni vzorec, hmotu, vzhled, CAS registry number,
a[ziejmé vypoctené] parametry HR molekularnich iontu);
fyzikalné-chemicka data (bod téni, opticka rotace, TLC mobi-
lita a pouzitd soustava/pevna faze, rozpustnost); spektrosko-
pické udaje (UV, 13C-NMR, IR, MS); data biologicka
(farmakologickou aktivitu, toxicitu); informace o vyskytu
aizolaci a nakonec odkazy na literaturu. Celkovy pocet udaji
v databazi je cca 400,000. Jako zajimavost lze uvést, ze data-
baze obsahuje predikovana *C-NMR spektra pro slougeniny,
u kterych neni k dispozici spektrum experimentalni. Tato
spektra  byla  predikovdna  programem  Speclnfo.
Z neuvedenych diivodl neni takové spektrum predikovano
ucca 1/10 latek. Prehled protonovych spekter je chudsi, je
uvedeno u cca 1100 latek. U né&kterych latek je uvedena
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elementarni analyza. Data kterd nejsou k dispozici
v nékterém z pfedprogramovanych formulatt 1ze zobrazit
na pokyn uzivatele.

Databéze je k dispozici pod vySe uvedenym cislem
ISBN ve formatu pro ISIS/Base (MDL) a ChemFinder
(CambridgeSoft). Pod ISBN-13: 978-3-527-31977-0 je
k dispozici i pro SciDex za € 7850.

Celkem je databaze kvalitné provedena, trochu pokulha-
va prenos cut/paste u strukturnich vzorcu, které jsou pii pre-
nosu napfiklad do dokumentu MS Word n¢kdy zkresleny.

Databazi 1ze doporuéit farmaceutickym chemiktim, uéi-
telm, chemikdm, ktefi hledaji strukturni inspiraci v pfirode,
ale i zajemctim o krasu a diversitu pfirodnich latek.

Pavel Drasar

Ohkawa Hideo,
Miyagawa Hisashi,
Lee Philip W. (ed.):
Pesticide Chemistry

Crop Protection, Public Health,
Environmental Safety

Pesticide
Chemistry

Vydal Wiley-VCH, ¢erven 2007,
pevna vazba

Cena 159.- Euro / 251.- SFR
ISBN-10: 3-527-31663-9,
ISBN-13: 978-3-527-31663-2

Renomovani autofi prof. Hideo Ohkawa, prof. Hisa-
shi Miyagawa a dr. Philip W. Lee shrnuli vybrané ptispév-
ky ze svétového pesticidového fora (11th [IUPAC Internati-
onal Congress of Pesticide Chemistry, Kobe, Japan 2006)
do knihy. Prof. Okawa ma dlouhodobé zkuSenosti
s organizovanim takovych setkani a editoval jiz nékolik
podobnych kompendii. Prof Hisashi byl pfedsedou védec-
kého vyboru kongresu a dr. Lee editoval znamou knihu
o metodach residualni analyzy agrochemikalii. Hlavni
naplni piispévkll zreprezentativniho setkani odbornikii
z celého svéta v oblasti vyvoje a pouZziti novych pesticidi
byla orientace na ochranu trody pied plevelem, houbami
a hmyzem. Popsany jsou rovnéz vyznamné technologie
vyuzivané v primyslu. Soucasn¢ je vSak vénovana pozor-
nost zdravotnim aspektim pouzivani pesticidd, jejich vlivu
na kvalitu a bezpecnost potravin a dopadu pouZzivani pesti-
cidd na zivotni prostredi.

Kromé péti plenarnich prednasek je v knize uvedeno
13 ptispévkl o novych pesticidech, 6 sdéleni o biologic-
kych aspektech pouziti pesticidd, popsany 2 nové techno-
logie vyroby pesticidii, 9 ptispévki z oblasti bezpecnosti
potravin a vlivu na zdravotni stav a dalSich 5 sdéleni zaby-
vajicich se problematikou vlivu pesticidii na zivotni pro-
stiedi.

Kniha umoZni ctendfi ziskat prehled o soufasném
stavu vyroby a vyuziti pesticidi véetné dopadi jejich vyu-
zivani na zivotni prostfedi a na zdravi konzumentii potra-
vin zvIaste.
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Hans-Jirgen
Quadbeck-Seeger

World of the Elements

g g
o M=l

Elements of the World
WWILERVCH

World of the Elements —
Elements of the World

Hod. QuadbeccSeeger

ISBN-13: 978-3-527-32065-3 — Wiley-VCH, Weinheim,
v némc¢in¢ Die Welt der Elemente — Die Elemente der
Welt ISBN-13: 978-3-527-31789-9. Prvé vydani 2007,
116 stran, pevna vazba, cena 15,90 Euro.

Plivabna knizecka z pera pedsedy GDCh, ktera pfi-
nasi povidani o kazdém prvku s tim, Ze se dozvime pro¢
potiebujeme kyslik k dychani, jak to, Ze neon sviti a chrom
se leskne. Knizka uvadi u kazdého prvku jeho historii,
prinasi ilustrativni obrazek a poucné Cteni pro kazdého.
Dovime se, Ze na§ mobil obsahuje arsen a Ze na rozdil od
pekla, které vibec v Bibli neni uvedeno, hovoii tato kniha
o zlatu na 363 mistech.

Knizka je natolik plivabni, Ze by neméla chybét
v knihovné Zzadného ucitele, ale ani zadného pfitele véd
pfirodnich.

Pavel Drasar

John McMurry
Organicka chemie

Vydalo vydavatelstvi Vysoké Skoly
chemicko-technologické v Praze a VUT
Brno — nakladatelstvi VUTIUM 2007.
1176 stran + Dodatky

a rejstiik, cena 1600 K¢ + 9 % DPH, 1300 K¢ + 9 % DPH
— pro studenty VSCHT Praha.

ISBN 9788021432918 (VUT v Brn¢)

aISBN 9788070806371 (VSCHT Praha).

Knihu lze zakoupit ve velkych knihkupectvich
a v prodejné LICHEMA na adrese Technickd 3, 166 28
Praha 6. Objednat ji Ize i elektronicky na adrese:
vydavatelstvi@vscht.cz.

Predni vysokoskolsti ucitelé, J. Jonas, E. Klinotova,
J. Klinot, F. Liska, M. Potacek, J. Svoboda a T. Trnka
prelozili ucebnici Organic Chemistry (6. vydani zroku
2004) profesora J. McMurryho z Cornell University.

Clenéni obsahu knihy (31 kapitol) odpovida pedago-
gicky osvédéenému sledu vykladu na chemii uhlovodik,
jejich derivati a o biomolekulach (sacharidy, peptidy, lipi-
dy, heterocykly a nukleové kyseliny). Nasleduji kapitoly
o metabolickych procesech, o pericyklickych reakcich,
syntetickych  polymerech, o nazvoslovi, odpovédi
k tloham v textu a seznam Nobelovych cen za chemii.
Pateri ucebnice, vyborné vytisténé, je nazorny vyklad me-
chanismii reakci jednotlivych skupin sloucenin. Pfitom
vétSinou mista, kde dochazi k interakci, jsou barevné vy-
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znacena. V zivém textu autor promlouva k ¢tenafi a vtahu-
je ho do feseni uloh, kterych neni malo a nékteré jsou dost
obtizné. Autor jakoby nahraval na svou dalsi knihu
s otdzkami. Sympatickym doplikem jsou kapitoly
,,Chemie a lidska ¢innost“, s ¢asto zajimavymi informace-
mi o pfirodnich latkéach, 1é¢ivech a dalSich. Pfi feSeni né-
kolikastupnovych syntéz autor akcentuje retrosynteticky
postup. Ctenéii jisté oceni ¢asté zobrazeni modelu sloude-
niny a pievod obrazku na strukturni vzorec. Velky diraz je
kladen na aplikaci spektralnich metod i v Glohach. V textu
jsou otistény udaje o vysi vyroby organickych velkopro-
aminu — anilinu — katalytickou hydrogenaci nitrobenzenu.
Svétova produkce anilinu je kolem 3 miliont tun ro¢né,
v CR 150 000 tun. Drobnym nedostatkem je absence fyzi-
kalnich dat o typickych, prakticky dulezitych slouceni-
nach, ale napiiklad i vyklad o pfipravé fenylhydrazinu
a chybi i strukturni vzorce vétSiny vitamind.

Ucebnice, ktera se prosadila vedle dalsich kvalitnich
(napt. F.A.Carey) a dosahla Sesti vydani, jisté prosla na-
ro¢nou odbornou kritikou. Pfesto, jak piSe v predmluvé
J. Svoboda, museli piekladatelé vynalozit dost prace na
upravu a korektury pivodnich vzorct a otazek. Déle za-
slouzi ocenéni mnohé poznamky pickladateli a udaje
o vysi organickych vyrob u nas. Doplitkem textu jsou mi-
nizivotopisy autorl. Dlouholeta pedagogickd zkuSenost
mluvi ve prospéch ,.klipkti“ jako oziveni pfednasek. Pre-
kladatelé v informaci o profesoru V. Prelogovi ptipomnéli
jeho vysokoskolské studium a védecké zacatky v Praze.
Prednasejici jisté rozsiii svij vyklad napt. o J. Liebiga,
J.B. A. Dumase, V. Meyera, C.D. Harriese a o autory
narozené v naSich zemich. Sem patii Hans Tropsch (Plana
u Maridnskych Lazni), Zdenko Hans Skraup (Praha), Si-
mon Zeisel (Lomnice u Ti$nova), z naSich pak Emil Voto-
¢ek ajeho pokracovatelé. V ucebnici chybi informace
0 adamantanu, mozna proto, ze pivodné §lo o Cisté evrop-
skou =zalezitost (S. Landa, R. Luke§, V. Prelog,
R. Schleyer). V textu vyborné provedené¢ho ptekladu, je
minimum liternich chyb. Spravné¢ je Butenandt (str. 1037),
Friedrich Bergius, Hermann Staudinger; H. C. Brown ze-
mfiel roku 2004. Nazev disubstituovaného benzonitrilu
(A-6-10) si Ctenaf opravi podle znéni v textu na predeslé
strané.

Preklad vynikajici McMurryho ucéebnice kone¢né
zapliiuje dlouho trvajici nedostatek moderniho ucebniho
textu. Knihu Ize viele doporudit nejen studentiim, ale
i v§em organickym chemiktm.

Miloslav Ferles
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The Synthetic Organic
Chemist's Companion

i
AR o IR 1. vydani 2007, 198 stran, mekka
e SNTHETCORGANI vazba, John Wiley & Sons,
cena 42.90 Euro
ISBN-13: 978-0-470-10707-2

Priivodce organického chemika je cosi, co zname
v ¢eské podobé od Véclava Hordka ¢i od kolektivu
z UOCHB jiz po dlouhou dobu. Nicméné, tato knizka za-
chycuje  autorovy  zkuSenosti ze  studentskych
i vyzkumnych laboratofi a pfinasi i mnoho novych praktic-
kych napadt na ,,metodiku prace v organické laboratofi®.
Knizka obsahuje zaklady vsSeho dilezitého, s ¢im se che-
mik o organické laboratofi setkd od prace s reagenty, ply-
ny, vakuem, rozpous$tédly pied provadéni chemickych
reakci, CiSténi latek az po analytickou chemii. KniZka se
zabyva i praci s literaturou, webem, nebezpecim cihajicim
na chemika, praci v malych mnozstvich, psanim protokola
a mnohym dal§im. V pfilohach piinasi NMR spektralni
data béznych necistot, piehled rozpoustédel, pedpisy pro
vyvolavani tenkych vrstev, navod na rozebrani zapecenych
zabrusu, prehled ,kyselosti“ funkénich skupin, a to
i v DMSO a zdroje informaci na webu.

Knizka je ,,americka“ se zazitymi a ,,zazranymi‘ chy-
bami, jako jsou alonze a odsavaci nastavce firmy Ace, kde
vystupni trubice nepiesahuje ptes zabrus a veskery filtrat
¢i destilat je odsat vakuem. Navodné pouziti rtutovych
manometrt je davnou historii, nehledé na to, ze i v USA se
cokoli se rtuti uz da koupit jenom vyjimecné. Prevazné
historizujici laboratorni vybaveni je v USA také bézné.

Pokud se ptesuneme do Evropy, muzeme fici, Ze
kniZka je uzitecnd a poslouzi v kazdé chemické laboratofi.

Pavel Drasar
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Cagman job

PHARMA
Cayman Chemicals: www.caymanchem.com

SALES SPECIALIST

Pharmaceutical company, Cayman Pharma s. r.o., a part of U.S.A. based company Cayman Chemical,

will expand the sales of biochemical reagents, assay kits, enzymes, and antibodies for the advancement of human
and veterinary health care of Cayman Chemicals, and is looking for a suitable candidate for the position of Sales
Specialist.

Responsibilities

Setting up regular contacts with prospective customers

Marketing and sale of assigned product portfolio

Market surveys, monitoring and evaluation of competition activities
Organization and conducting of marketing operations and campaigns
Maintaining and strengthening of company goodwill

Requirements

University degree — chemistry, biochemistry, possibly pharmaceutical
English — fluent knowledge of technical and conversational language
Previous employment experience in sales and marketing

Excellent business and presentation skills, and strong verbal and written communication skills to correspond
with laboratory and research department heads, doctors, and business managers

Ability to travel frequently
Possession of a Group B drivers license
Available to start immediately

Benefits and Compensation Features

Financial incentives depending upon sales results

Professional training with a dynamic and motivated work team
Company car, mobile phone

Support of international company headquartered in the USA

5 weeks vacation

Kontakt: Hana Kantuldkova, Cayman Pharma s.r.o., Tel. 315 664 525, Fax. 315 662 500,

hana.kantulakova@caymanpharma.cz
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Cayman Zaméstnani

PHARMA
Cayman Pharma: www.caymanpharma.cz

Farmaceuticka spole¢nost Cayman Pharma s.r.o. se sidlem
v Neratovicich hledd vhodného kandidéta na pozici:

REDITEL VYZKUMU A VYVOJE

Napli prace

— odpovédnost ¢lena vrcholového vedeni,

—  fizeni 2-3 vyzkumnych tymt zaméFenych na chemicky a technologicky vyvoj,

— paralelni fizeni nékolika vyzkumné-vyvojovych projektt,

—  Tizeni strategickych alianci s vyzkumné-vyvojovymi centry, vyzkumnymi stavy a univerzitami,
— harmonizace vyzkumné-vyvojovych aktivit s matefskou spolecnosti v USA,

— odpovédnost za vyvoj novych produkti,

— odpoveédnost za intenzifikaci a optimalizaci technologickych procesu,

— navrh vyzkumné-vyvojového programu spolecnosti, participace na tvorb¢ firemni strategie,
— odpovédnost za rozpocty a controlling vyzkumné-vyvojovych Cinnosti,

—  spoluprace na naboru novych pracovnikii do vyzkumu a vyvoje.

Pozadavky

— magistersky nebo inzenyrsky titul v chemii, Ph.D vyhodou,

—  velmi dobré odborné znalosti v organické chemii a organické technologii,
— minim. § let praxe ve vyzkumu a vyvoji,

— 4 roky praxe v fizeni vyzkumnych tymi,

—  znalost projektového a strategického managementu,

—  velmi dobra znalost AJ véetné odborné terminologie, znalost dal$iho svét. jazyka vyhodou,
—  dobra znalost prace na PC,

—  komunikativnost, schopnost fidit a motivovat spolupracovniky,

—  prukazné vysledky v chemickém nebo farmaceutickém vyzkumu a vyvoji,
—  zkuSenosti se systémem Spravné vyrobni praxe vyhodou.

Co nabizime

— finan¢ni ohodnoceni odpovidajici zastavané pozici a vysledkiim prace,
— moznost dal§iho profesionalniho ristu,

— Ucast na odbornych konferencich a seminatich,

— 5 tydnt dovolené a dalsi benefity.

Kontakt: Hana Kantulakova, Cayman Pharma s.r.o., Tel. 315 664 525, Fax. 315 662 500,
hana.kantulakova@caymanpharma.cz
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VYSOKA SKOLA 3
CHEMICKO-TECHNOLOGICKA
V PRAZE

2. roénik stredoskolské soutéze v experimentalni chemii

O pohar

Becario

Preambule

Chemie je zejména experimentalni védou. Cilem projektu je, aby si studenti tuto
skuteCnost uvédomili a saminavrhli atraktivni chemicky experiment na zadané téma,
ktery posluchace nejenom pouci, ale také zaujme.

Vyhlasovatelé

Becario - sdruzeni na podporu vzdélanosti, Narodni centrum pro mladé chemiky,
VSCHT Praha.

Pro koho je soutéz uréena

SoutéZe se mohou zucastnit 2 az 3-Clenné tymy stfedoSkolskych studentd,
zejména z gymnazif, SPSCH a SPS s rozsitenou wukou prirodovédnych predmét.

Clenové tymu museji pochézet z jedné $koly. Ugast neni omezena roénikem studia.

Zadani 2. ro¢niku soutéze

Navrhnéte a zrealizujte experiment na téma

»Chemie a elektiina““

Harmonogram
Termin pro odeslani prihlasky a kompletni dokumentace................ 14. 3. 2008
Odborné porota vybere az 14 nejlepsich tym0 do.............ccovvvcccervve. 28. 3. 2008
Vybrani finalisté odeSlou v elektronické podobg prezentacido..... 11. 4. 2008
DyvoudennifinglesoUiezes s 22. - 23. 4. 2008

“Prezentace a demonstrace vybranych projekttl pred porotou na VSCHT Praha,
slavnostni vyhlaseni vitéznych tym{ v Senatu CR. Ubytovani a stravovani hradi
organizator.

Charakteristika experimentu

Zpracovani experimentu musi spifovat tato kritéria:

« Kreativita - Experiment musi studenti sami predvést a to pokud mozno origi-
nalnim zplisobem demonstrace.

« Atraktivita - Experiment by mél byt atraktivni, aby dokazal upoutat pozornost
a zaujmout studenty.

- Kompletnost feseni - Reseni musi obsahovat teoreticky a prakticky popis
experimentu, nakres aparatury a fotodokumentaci, Casovou naro¢nost pfipravy
arealizace, seznam potfebnych pomdcek a chemikalii a naroky na bezpe¢nost.

- Realizovatelnost ve vyuce - Casovanarocnost, stejné jako narocnostna
pomiicky a chemikalie museji umoziovat realizaci experimentu pfi bézné vyuce
na stredni Skole.

Odborna porota

V poroté zasednou a odbornou Uroven soutéZe budou zajistovat prof. Rudolf Zahradnik,
Sestny predseda AV CR, RNDr. Petr Holzhauser, Narodni centrum pro mladé chemiky,
prof. Jitka Moravcova, VSCHT Praha a Ing. Markéta Cervinkové, Becario.

Medialni partnefi
CR Leonardo, Adamantan, Lobby, Chemické listy (v tomto asopise budou formou

¢lanku zvetejnény projekty finalist()

Kontakty

Informace k soutéZi a prihlaska................. www.becario.cz/poharchemie
Dotazy a zasilani kompletni dokumentace....... poharchemie@becario.cz

vécneé ceny a odména 7.000 K¢ pro kazdeho ¢lena tymu, pro Skolu 20.000 K¢
vécné ceny a odména 5.000 K¢ pro kazdého ¢lena tymu, pro Skolu 15.000 K¢
vécné ceny a odména 3.000 K¢ pro kazdého ¢lena tymu, pro Skolu 10.000 K¢




Rektor Vysoké skoly chemicko-technologické v Praze vyhlasuje, ve smyslu § 49 odst. 5 a § 98 odst. 1c¢)
Zakona 111/1998 Sb., piijimaci fizeni pro akademicky rok 2008/2009 do nasledujicich oborii doktorskych
studijnich programii uskute¢iiovanych na fakultaich VSCHT Praha (http://www.vscht.cz):

Fakulta chemické technologie

Studijni program: Chemie

Studijni obory: Anorganicka chemie
Organicka chemie
Makromolekularni chemie

Studijni program: Chemie a chemické technologie

Studijni obory: Anorganicka technologie

Organicka technologie

Fakulta technologie ochrany prostredi

Chemie a technologie ochrany
Zivotniho prostiedi
Chemie a technologie ochrany
zivotniho prostiedi

Studijni program:

Studijni obor:

Fakulta potravinarské a biochemické technologie

Studijni program: Chemie

Studijni obor: Organicka chemie
Biochemie

Studijni program: Mikrobiologie

Studijni obor: Mikrobiologie

Fakulta chemicko-inZenyrska

Chemie
Analyticka chemie
Fyzikélni chemie

Studijni program:
Studijni obor:

Chemické a procesni inZenyrstvi
Chemické inZenyrstvi
Technickd kybernetika
Rizeni a ekonomika podniku

Studijni program:
Studijni obor:

Studijni program:

Studijni obor:

Studijni program:

Studijni obor:

Studijni program:

Studijni obor:

Studijni program:

Studijni obor:

Studijni program:

Studijni obor:

Chemie a technologie materidlit
Technologie makromolekular-
nich latek
Metalurgie
Chemie a technologie anorganic-
kych material
Materialové inzenyrstvi

Chemie a technologie paliv

a prostredi
Energetika v chemicko-
technologickych procesech
Chemické a energetické zpraco-
véni paliv

Biochemie a biotechnologie
Biotechnologie

Chemie a technologie potravin
Chemie a analyza potravin
Technologie potravin

Aplikovana matematika
Aplikovana matematika

Vsechny doktorské studijni programy jsou uskutecnovany formou prezencni nebo kombinaci prezencni a distancni formy.
Standardni doba studia v DSP v prezen¢ni formé je tfi roky a student miiZe studovat v této formé studia nejdéle Ctyti roky.

Zadosti na predepsaném formulaii doloZené Zivotopisem, doklady o dosazeném vzd&lani a dosavadni praxi, soupisem pub-
likovanych praci a ostatnich vysledk odborné ¢innosti, podavejte nejpozdé€ji do 28. biezna 2008 na dékanaty piislusnych

fakult, Technicka 5, 166 28 Praha 6.
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Obsah Chemické listy 2007, ¢islo 11 a 12

CISLO 11/2007
UVODNIK
REFERATY

B-Glukany, historie a souc¢asnost

M. Novak

Potencial modifikovanych nanocastic v analy-
tické chemii

P. Rezanka, K. Zaruba a V. Kral

studium vyuziti nékterych N-donorovych ligan-
dii a jejich komplexii s ionty pirechodnych kovi
R. Cibulka, E. Svobodova, B. Konig, J. Ludvik,

F. Hampl a F. Liska

Pfirodni latky horké chuti

L. Opletal, J. Copikova, M. Uher, O. Lapéik,

J. Moravcova a P. Drasar

LABORATORNI PRISTROJE A POSTUPY

Vyuziti HPLC ke stanoveni produktu exprese
genu pro mikrobialni tyrosindekarboxylasu
R. Burdychova a V. Dohnal

Fermentace smési laktosy a laktulosy kmenem
Lactobacillus acidophilus

1. Bohacenko, J. Pinkrova, J. Peroutkova

a M. Pechacova

Moznosti diagnostiky intoxikaci antidepresivy
M. Stanikova, P. Ondra a P. Kurka

RECENZE
DISKUSE
ZPRAVY

LIBLICE 2007

871

872

881

886

895

907

911

916

923

924

925

927

CISLO 12/2007
UVODNIK
REFERATY

Kritické veli¢iny latek a jejich predikce

P. Chuchvalec a J. P.Novak

Iontové kapaliny — tivahy o jejich vyuZiti

v homogenni asymetrické katalyze

L. Cerna, P. Kluson, M. Drobek, T. Cajthaml

a L. Bartek

Latky ovliviiujici vnimani organoleptickych
vlastnosti

J. Moravcova, L. Opletal, O. Lap¢ik, J. Copikové,
M. Uher a P. Drasar

terc-Butylmethylether a jeho degradace
oxidacnimi procesy

J. Hetflej, S. Sabata a G. Kuncova

Matricové efekty a ich eliminacia pri analyze
rezidui pesticidov v potravinach plynovou
chromatografiou

R. Huskova, M. Kirchner a E. Matisova
Feroelektrické kapalné krystaly s vysokou
spontanni polarizaci

S. Pirkl

Zdravotni rizika rtuti ze zubnich amalgami
M. Tucek, V. Bencko a S. Krysl

LABORATORNI PRISTROJE A POSTUPY

Nanodispersni oxidy a hydroxidy pro destrukci
otravnych bojovych latek

V. Stengl, S. Bakardjieva, I. Subrt, F. Oplutil
a M. OlSanska

Studium faktori ovliviiujicich vznik a zanik
troposférického ozonu

K. Sec, F. Skécel, L. Malec a V. Teka¢

RECENZE

988

989

994

1002

1011

1020

1028

1038

1045

1051

1058
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O VYSOKYCH SKOLACH A VEDE
(Svét a provincie)

RUDOLF ZAHRADNIK

Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského, Akademie véd
Ceské republiky, v.v.i., Dolejskova 3, 182 23 Praha 8

Kvalita u¢itelskych sbori

Skoly, myslim vysoké 8koly, o nichz se mluvi ve
svété s respektem, maji nékolik vyraznych spolecnych
rysi.. Nejinak je tomu se Skolami, jez se netési tak dobré
povesti; 1 ty maji spolec¢né rysy, pro jejich povést piiznac-
né, z nichz nékteré lze, jsou-li rozpoznany, pii dobré vuli
odstranit.

Hovofti-li se o stavu vysokého skolstvi, probira se
vétsinou nékolik tradi¢nich bodl: vybaveni tstavi, labora-
tofi, knihoven, pocet student, nedostate¢né financovani,
potieba novych prostor (budov), platy uciteld. Kupodivu
zhusta se opomiji bod, o némz uz 1éta soudim, ze je nejdi-
neni lehké. Jde totiz o proces, ktery na fakulté (univerzit¢)
povesti dbalé musi byt ve stfedu zajmu predstaviteli Skoly
(akademickych hodnostaid, dékand, rektord a vyraznych
osobnosti ucitelského sboru). Ona totiz rozsifena predstava
o tom, Ze vybérové fizeni zaruci nejlepsi kvalitu uchazece,
neni zcela spravnd, a to predevsim, zajima-li se o vyznam-
né misto uchazec jediny. Je-li pocet zajemcii o jediné mis-
to nekolik desitek, je samoziejmé nadéje na ziskani vhod-
ného uchazece mnohem vétsi.

Ve skolach, jez patii k vykvétu, se to obvykle déla
zcela jinak. Dékan (rektor) takové Skoly ma na zakladé
rozsahlé badatelské a védecko-spolecenské zkuSenosti
vyhlédnutou osobnost (na zaklad¢ rozhledu po celém své-
t&), o niz pro dalsi posileni své instituce energicky usiluje.
Samoziejmé o takovou osobnost byva horlivy zajem z vice
stran, které se pak Casto predhanéji v nabidkach vybaveni
laboratoii i platu. Je tedy tieba, chcete-1i uspét, byt soucas-
ti ctihodné instituce, ale také nebyt chudy. Ono to, jak bylo
naznaceno, néco stoji, ale, a to je nutno dodat jednim de-
chem, ono se to ohromn¢ vyplati. Sestava-li ucitelsky sbor
z takovych osobnosti, patfiva Skola k ,,hornim deseti pro-
centim*. Talentovand ¢ast studentské mladeze neomylné
pozna kvalitu, uchazi se o studium pravé na oné fakulté a
usiluje o praci ve skupindch ¢i Gstavech onéch osobnosti.
A tak jde o jakysi katalyticky ¢i autokatalyticky proces. (Je
uzite¢né zminit, ze pres 50 % profesori na curySské ETH
pochazi z aktivniho vyhledavani vynikajicich ucenct po
celém svété. Tudiz méné nez 50 % profesorskych pozic je
obsazeno Svycary. Praxe ustavil Spoleénosti Maxe Planc-
ka v Némecku je pouéné zase pro Akademii véd CR: 30 %
feditelt a védeckych pracovnikd nejsou Némci'.)

V koncindch, vnichZ neni uplatnéni naznaceného
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postupu obvyklé, se lidé Casto nerozhlizeji ani po ptibuz-
nych pracovistich v téze zemi. Vedoucim tstavu se Casto
stane prosté clovek, ktery tam ma uz par let odpracovano.
Z4dna nova krev, zadny osvé&zujici priivan. Je to o to horsi,
ze v téchto oblastech existuje u nas uz léta krize osobnosti,
je jich malo, misty zoufale malo. A tak se dokonce stava,
ze pokud fakulta potfebuje nového de¢kana a vyhranénou
osobnost nelze nalézt, je nutno vybrané bytosti urychlené
pomoci s habilitaci, protoze mit nehabilitovaného dékana
by bylo prece jen divné. I v ptipadé rektora vysoké skoly
se muze néco podobného prihodit. Akademicti hodnostaii
s touto anamnézou obvykle pro pronikavy rist Grovné
ucitelského sboru mnoho neudélaji.

Disledky pochybenych koncepci

Ve své nedavné kratké fec¢i k mladym badatelim,
ocenénym Cenou Josefa Hlavky, jsem nckteré Spatné rysy
naseho vysokého skolstvi charakterizoval takto:

1. Roste podet vysokych gkol a filidlek VS a fakult, coz
je v zasad¢é davod k radosti. Pti bliz§im pohledu vsak
vidime, ze mnohé nedosahuji ani trovné odbornych
ucilist’ ve vyspé€lych zemich. Obdobné se mizeme
vyjadfit k rychlému riistu poctu docenti a profesort:
mnohé zdejsi habilitace by ve svéteé neprosly a nékteré
nase profesury by vyvolaly ve zdatném svéte veliky
udiv.

2. Zameéfeni mnoha téchto Skol, dilem Skol soukromych,
je bizarni, Casto dokonce jejich nazvy znéji nesrozu-
miteln€. Zaplati-li vSak student, bakalarstvi ho nemi-
ne.

3. Velmi velky zajem byva o skoly, o nichz mnozi soudi,
ze jsou celkem snadno zvladnutelné, a ptitom jejich
velmi potiebné skoly vSak soustavné trpi malym za-
jmem studentti. Tomu 1ze alespon dilem pomoci zlep-
Senim podminek pro ty, které naSe zemé naléhavé
potiebuje.

4. Roste pocet studentl pedagogickych skol, pocet ucite-
It ptsobicich na zakladnich a stfednich Skolach vsak
pry klesa. Divod: dosaZena hodnost prosté poslouzi
klepsi obzivé v oblasti mimo Skolstvi. Tak se
v rozumné zemi s ucitelskym vzdélavanim nezachézi!

5. Zpusob financovani nasich vysokych skol ma za na-
sledek, ze ucitel, ktery nechce poskodit finan¢ni situa-
ci své Skoly, nesmi prispét k odchodu malo zpisobi-
lych, nebot’ by Skola dostdvala méné penéz — plati se
totiz ,,od hlavy“. Obdoba tohoto zptisobu v dob¢ tiid-
niho boje pred pil stoletim zakazovala uciteliim ne-
chat propadnout absolventy délnickych kurzi proto,
Ze by to poskodilo tfidni sloZeni studujicich. Oboji
vedlo a vede k poklesu urovné skoly. Podobné¢ je tomu
i na stfednich Skolach — odtud vyplyva mimo jiné
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pokles urovné maturit.

6. Mnoho naSich vysokych Skol postrada atmosféru sku-
te¢né univerzity. Kontakt uciteld se studenty je vétsi-
nou nedostatecny, a to i pfi nejvyssich formach vzdé-
lavéani. Studenti mnohdy nevidi své ucitele, své Mis-
try, pfi experimentdlni ¢i teoretické praci, a ani
v knihovnach. Je tomu tak dilem proto, ze potrad exis-
tuje neptipustna bariéra mezi uciteli a studenty, dilem
proto, ze se ucitelé ke zminénym aktivitam nedosta-
nou. Vzdé€lanost studentli, mnohé tomu nasvédcuje,
neroste. Naopak piibyva studentt, ktefi se za nékolik
malo dni pfipravi ke zkouSce, absolvuji ji a pfiblizné
stejnou rychlosti vétSinu zcela povrchnich znalosti
zapomenou. Stava se, nejednou jsem byl toho svéd-
kem, ze Skola majici pres 1000 studentd a par stovek
uciteld nedokdze opakované obsadit ani z poloviny
nevelkou poslucharnu pii pfednasce zahranicni autori-
ty véru svétového formatu. Co to je za univerzitu!

7. Pfijmeme-li novodobou definici gramotnosti, podle
niz je gramotny ten, kdo ovlada vedle své mateistiny
anglictinu  slovem 1 pismem, patiime v Evropé
k zemim malo gramotnym. Je ovSem povzbudivé, ze
roste pocet studentli stfedoskolskych i vysokoskol-
skych, kteti dobie ovladaji anglictinu. Néktefi ucitelé
té&chto Skol, podobné jako ufednici statni spravy
(v€etné nejvyssich) jsou na tom vsak nékdy Spatné.

8. Samozfejmé existuji u nés vynikajici univerzitni ucite-
1¢é, ktefi jsou soucasné¢ badateli, existuji velmi dobré,
ve svété znamé badatelské tymy, avSak celkova situa-
ce vétdiny kol je vzdalend této situaci. Usp&éni jedin-
ci a tymy nepatii vzdy ve své Skole k oblibenym, Cas-
to naopak. Nad¢&je na zlepSeni je mala zv1ast' tam, kde
se nevi, jak funguji prvotfidni univerzity v dneSnim
svété. Pro ziskani spravné ptredstavy samoziejmé ne-
staci n¢kolikadenni formalni nav§tévy na vynikajicich
Skolach; pro skutecnou védu nevyplyne z téchto na-
v§tév Casto viibec nic.

A%

LepSsi pricky Zebri¢ku univerzit v nedohlednu

Kratce se zminim o rozladéni z toho, ze ani jedna
z naSich vysokych Skol se neobjevila ve svétovém Zebtic-
ku univerzit mezi n€kolika prvnimi stovkami. Abychom
alesponi trochu ucitili velikou, velmi velikou vzdalenost,
kterou by nase Skoly musely ujit, aby dosahly oblasti zdat-
nych, pouziji informace z rozhovoru, ktery poskytl prof.
Helmut Schwarz (TU, Berlin). S decentnim posméchem
mluvi o dvou miliardach euro na pét let, které dostaly od
své vlady némecké univerzity, aby se — nékteré z nich —
dopracovaly k elitnim univerzitdm. Elitni univerzity vzni-
kaji, fika prof. Schwarz, pouze tam, kde se ziskavaji vyni-
kajici ucitelé aktivnim vybérem z celého svéta, podobné
aktivné takova Skola vyhledava studenty a konecné dispo-
nuje takovym rozpoctem, aby dokazala realizovat zminény
bod prvy a bod druhy. Autor pro srovnani uvadi, ze samot-
ny Stanford ma ro¢ni rozpocet rovny oném 2 mld. €.
A dodava pro ilustraci, jak je to s financovanim nékolika
evropskych skol (Castky v € na studenta a rok): TH
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Darmstadt 5000, TU Mnichov 15000, ETH Curych
50 000. Pro srovnani relativng dobfe financovand VSCHT
Praha ma ro¢ni Castku na studenta, ktera ¢ini asi 60 %
¢astky v Darmstadtu.

Rada vlady — kamen trazu

Velice dlouhd cesta, kterou bychom museli ujit
k Zadoucimu cili, je vSak zahrazena svym zpisobem mno-
hem Zalostnéji z jinych divodd. Neni to jen neschopnost
administratord na nékterych ministerstvech, zpusobujici
hrozivé zpozdéni financi z Bruselu a kdo vi, zda ne néco
horsiho. Poméry nejen na Ministerstvu Skolstvi pasobi na
velmi mnohé velice tisnivé.  V konfliktu, ktery se
v souvislosti s financemi z Bruselu vyvinul, vystupovala
Rada vlady pro vyzkum a vyvoj jako zdatny p6l — rozumi
se zdatny vici byvalé ministryni. Pfi bliz§im pfihlédnuti
ma v§ak tato Rada v priibéhu plynoucich let se soucasnou
védou méné¢ a méné spolecného. Z patnacti ¢lenti Rady
jsou jen Ctyfi doktofi véd, ani jeden neni ¢lenem Ucené
spole¢nosti a vice nez 50 % ¢lend nema4 s oblastmi véd, jez
jsou aktualni pro legislativni a vykonnou moc, vibec zad-
né zkuSenosti. Védecké dilo pouze n€kolika malo ¢lent je
takové, jaké by melo byt spojené s kazdym ¢lenem Rady.

V obycejném svété (mezi Vidni, Pafizi, Washingto-
nem a Tokiem) je tomu docela jinak: takovato poradni
télesa sestavaji ne eventudlné i z takovych, ale jen a pouze
takovych, ktefi predstavuji vykvét z védecké elity té které
zemé.

S jistotou lze fici, Ze nase Rada neni zptsobila ptispét
k posunu potfebnym smérem. Dokonce neni zplsobild
prispét ani v oblasti, o niz rada hovofi, v oblasti vyuziti
vysledkl védeckého vyzkumu v primyslové praxi. Ono to
totiz nejde bez horlivého a aktivniho zajmu pramyslu
o ziskavani novych ideji; tento zijem v naS$i zemi
v poslednim ptilstoleti je chaby. O to vice zajmu ma Rada
o vytipovani tzv. nosnych sméri a o ,,hodnoceni badatel-
stvi“ jednoduchymi a zkreslujicimi indexy, tedy o véci
pochybné, ¢i nevelké dulezitosti. TéZko oponovat nazoru,
ze takovy pristup muze vést leda jen k prohlubovani pro-
padu.

Proslyché se, ze v nckterych administrativnich kru-
zich Ministerstva Skolstvi se pracuje na napravé pomoci
reformy. Nékteré uvazované kroky jsou to posledni, co
nase Skolstvi a véda potiebuji. Patii mezi né umysl posilit
védu zalozenim nového ministerstva. To by mélo urcité
dobry smysl jako vitany bod do CV ministra a jeho na-
méstkd, jinak je to v nasi situaci velmi $patny napad. Pravé
tak ma Siroce medializovana problematika skolné¢ho dale-
ko od podstaty a nejvlastn€jSich pficin potizi. A Gvahy
o rozptyleni fungujici Akademie véd k riznym fakultam ¢i
podnikdim, to patii uz do kategorie Givah vyslovené ni¢em-
nych, vpravdé krimindlnich.

Proklamace a skutec¢nost

Zavér: Nase vlady a politické strany patii
v programovych prohlaSenich o Skolstvi, vzdélavani
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aveédé vevropském kontextu k velmi aktivnim, avsSak
vrealizaci umysli, v dotovani Skolstvi a védy,
v ustavovani kvalitnich poradnich téles a v uskutec¢novani
ozdravnych kroki k nejchabéjsim.
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Disput iiber Wissen) v rozhovoru s W. von Rahden a Ch.
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Univerzita Karlova v Praze, Pfirodovédecka fakulta

CHEMIE

navazujici magisterské studium
studijni obory / programy

Prodékan chemicke sekce Prirodovédecke fakulty
Univerzity Karlovy v Praze informuje
o pfijimacim fizeni ve skolnim roce 2008/09

Program: Chemie
Studijni obory

Analyticka chemie
Anorganicka chemie
Fyzikalni chemie
Biofyzikalni chemie
Jaderna chemie
Makromolekularni chemie
Organicka chemie

Chemie Zivotniho prostredi

Ugitelstvi chemie a biologie pro S$

Modelovani chemickych vlastnosti nano- a biostruktur

Ugitelstvi chemie a matematiky (UK MFF) pro S8

Program: Biochemie
Studijni obor
Biochemie

Program: Klinicka a toxikologicka
analyza

Studijni obor

Klinicka a toxikologicka analyza

PFinlasky a podrobné informace: PfF UK, studijni oddéleni, Albertov 6, 128 43 Praha 2,

tel: 221 951 155, 221 951 156. Prihlasky ke studiu se prijimaji do 29. unora 2008. I

Dalsi informace naleznete na webovych strankach PiF UK — www.natur.cuni.cz.
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PAN HELL BY SE DIVIL — HISTORIE VYROBY LECIVYCH PRIPRAVKU V OPAVE

MILOS STERBA

1IVAX Pharmaceuticals s.r.o., TEVA-Group, Ostravskad 29,
Opava — Komarov

Cesky farmaceuticky pramys] prosel od svych podat-
ki v 19 stoleti ¢etnymi zménami. Béhem téchto let se me-
nila statni fizeni, prosly dvé svétové valky a firmy ménily
své majitele ze soukromych na statni, ze statnich na sou-
kromé a trendem souc¢asného farmaceutického primyslu je
sdruzovéni do nadndrodnich firem. V regionu stfedni Ev-
ropy vsak neni mnoho tovaren, v nichz by se udrzel pu-
vodni sortiment vyroby vice nez sto let. Historii zmén
Ceského farmaceutického primyslu lze ptiblizit na osudu
jedné z téchto pivodnich firem, dnes IVAX Pharmaceuti-
cals s.r.o., diive (a vlastné stale) znamé jako Galena — pat-
fici mezi farmaceutické vyrobce, ktefi mohou prohlasit
,,Vyrabime pro vas 1éky jiz 125 let.

Jak to vSechno zacalo? V Opavé byla zndma 1ékarna
,,U bilého andéla®, jejimz provizorem se, po smrti ptivod-
niho majitele, Dr. Adolfa Hanckeho, stal PhMr. Gustav
Hell. V 1ékarné se v té dobé vyrabéla sodova voda, ktera se
stala v regionu velmi oblibenou poté, co Slezskem prosly
pruské pluky po valce v roce 1866. Jeji odbyt vsak pozdéji
klesal, a proto Hell musel hledat jiny sortiment. Odkoupil
prava na vyrobu Bergerovych dehtovych preparatti a zane-
dlouho nabizel zajemcim rozsahly sortiment 1éCivych
a toaletnich mydel. Po zah4ajeni vyroby extrakti jiz kapaci-
ta 1ékarny nestacila a Hell hledal jiny objekt. Za kapitalovy
vklad svého spole¢nika (a Svagra) Dr. Hellmana koupil
v Komarové ,Hrani¢ni mlyn“ a pievedl sem vyrobu
z 1ékarny. Spolu se svym Svagrem zaloZili v Opavé€ vetej-
nou obchodni spolecnost, ktera byla dne 24.5.1883 zapro-
tokolovédna ve firemnim rejstfiku. Timto zapisem se tedy
pocina historie tovarny, ktera v letosnim roce oslavi vyroci
125 let farmaceutické vyroby v Opavé.

V roce 1884 ziskal Hell lukrativni zakazku na zasobo-
vani lékarny rakousko-uherského namotnictva a prostory
mlyna jiz nedostacovaly. Proto koupil dne 1.9. 1885 zruse-
nou Glassnerovu tovarnu na vyrobu krevni soli a po jeji
rekonstrukci sem pievedl vyrobu vaseliny, extraktd a ob-
vazll. A pravé tento rok lze povazovat za pocatek tovarni
vyroby farmaceutickych preparatl na uzemi nynéjsiho
IVAXu. I kdyz se vzhled tovarny v pribéhu let zménil,
zustala zachovéna puvodni budova u silnice (puvodné
obytny diim pro ufedniky).

Dalsim druhem zbozi, které mélo velky vliv na rozvoj
tovarny a umoZznilo vétsi export, byly medicindlni
,.Fasserovy” oplatky, podle tyrolského 1ékarnika Fassera.
Hell ziskal roku 1885 opravnéni pro jejich vyrobu a prode;.

Vroce 1886 byla ve Vidni zfizena filidlka vefejné
obchodni spolecnosti ,,Hell & Comp.“ Vyroba medicinal-
nich mydel a oplatkd byla tak vynosna, ze v roce 1888
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bylo moZno roz§ifit tovarnu a zfidit velkodrogerii, ktera
usnadnovala odbyt vyrobki. V kvétnu 1913 se podaftilo
docilit toho, Ze spradva Severni drahy zfidila v Komarove
uplnou nakladaci stanici. Do té doby byla totiz v misté
pouze zastavka a tovarna byla pfi dopravé materidlu odka-
zana na konské potahy.

Obdobi prvni svétové valky znamenalo vyrazny pie-
dél v rozvoji tovarny. Byla (jako mnohé dalsi) silné posti-
zena rozpadem velkého soustati Rakouska-Uherska, proto-
ze predtim mohla vyuzivat odbytovych moznosti pro 50
milionl obyvatel. Prvnim disledkem bylo, Ze se firma
musela vzdat videnské filialky, jez se sloucila s akciovou
spolecnosti CHEMOSAN lékarniki Kremela a Waldhei-
ma. Vzajemna licen¢ni smlouva méla zarucit odbyt obo-
jich vyrobki na izemi Rakouska a Ceskoslovenska. Druhy
vyznamny problém pro firmu piedstavovala ztrata blizké-
ho odbytisté v Halici, ktera ptipadla Polsku. Odbyt farma-
ceutickych vyrobkt se stale zmensoval, vyroba se stavala
méné hospodarnou. Proto se vedeni tovarny rozhodlo roz-
Sifit technické vybaveni. Gustavu Hellovi byl jasné, ze
pokud se rozhodne rozsifit technické vybaveni, musi mit
k dispozici vice finanénich prostfedkt. Zalozil tedy akcio-
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Foto: PhMr. Gustav Hell, zakladatel firmy
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vou spolecnost ,,Gustav Hell a spol.”“ Ustavujici valna
hromada se konala dne 31. zafi 1921. Akciovy kapitél
nové spolecnosti ¢inil 7 miliont korun a byl rozdélen na
17 500 akcii na majitele se jmenovitou hodnotou 400 ko-
run. O nékolik mésict pozdéji, 21.12. 1921, ale Gustav
Hell zemfel ve svém byté v domé lékarny ,,Zum weissen
Engel“.

V roce 1922 zacaly potize s odbytem zbozi na skladé
a jako nevhodné se ukazaly investice do technického vyba-
veni s cilem snizit rezii farmaceutické vyroby. Akciova
spolecnost ,,Gustav Hell a spol.“ byla nucena spojit se
s videfiskou firmou CHEMOSAN, s niz byla jiz dfive uza-
viena dohoda o slouceni videniské pobocky a ktera ziskala
akcie. Nazev byl zménén na CHEMOSAL-HELLCO. Pro
lepsi zvladnuti slovenského trhu bylo rozhodnuto zfidit
pobocku v Kosicich. V tomto obdobi bylo nutno zrusit
vyrobu vaseliny, nebot’ vychozi suroviny byly ziskavany
z Halice, kterd po rozpadu Rakousko-Uherské monarchie
pfipadla Polsku, a na suroviny bylo uvaleno clo, ¢imz se
staly netinosné drahé. V roce 1931 byla ustavena pobocka
firmy v Praze na Té$nove, jez se po Kosicich stala druhym
obchodnim zastoupenim spolecnosti.

Rok 1932 byl dilezity tim, Ze vlada zvysila dovozni
clo na 1éc¢iva, a zptisnila vydavani dovoznich povoleni na
lé¢iva z Némecka. Némecké firmy byly proto nuceny
v z4jmu zachovani Ceskoslovenského trhu nechat zde cast
svych produkti vyrabét. Tak se stalo, ze v komarovské
tovarné byl smluvné vyrabén aspirin a dalsi preparaty fir-
my Bayer. V nasledujicich letech se podafilo ziskat zastou-
peni i dalSich firem.

Na mimotadné valné hromadé dne 22.12. 1933 bylo
rozhodnuto pielozit sidlo spolecnosti z Opavy do Prahy
aroz§ifit  pfedmét podnikdni téZ na  obchod
s fotografickymi potiebami. Byl pronajat dim na Hybern-
ské ulici €. 4, kam bylo oficialn€ piremisténo sidlo spolec-
nosti a byl sem prestéhovan sklad vyrobkt z Tésnova. Od
1.11. 1933 byl ptevzat prodej fotografickych vyrobku fir-
my AGFA pro Ceskoslovensko.

Po zafi 1938, kdy byla Velkonémeckou {iSi zabrana
pohrani¢ni uzemi Ceskoslovenska, byl dalsi vyvoj tovarny
ovlivnén zménénou geopolitickou situaci a snahou proda-
vat co nejvice na celém Uzemi fiSe. Byly proto zfizeny
pobocky v Liberci a Karlovych Varech a na uzemi Sloven-
ského $tatu v Ziling a v Bratislavé. V této souvislosti je
nutno zdlraznit, Ze tovarna vzdy zaméstnavala prevazné
obCany némecké narodnosti, coz bylo dano strukturou
obyvatelstva v regionu.

Prenesme se nyni do obdobi konce nejnicivéjsi valky
v d&jinach lidstva. Po naletech spojeneckych vojsk kon-
cem biezna 1945 bylo rozhodnuto pfemistit vyrobu do
tovarny na papir v Lanskrouné. Obchodni vedeni spolec-
nosti v ¢ele s Dr. Bedfichem Hellem sidlilo v budové sla-
doven v Zabiehu. Objekt tovarny valecnymi udélostmi
dosti utrpél, a tak po kapitulaci Némecka zaCalo zbylé
osazenstvo s odklizecimi a udrzovacimi pracemi. V srpnu
1945 bylo zapocato s naklddanim strojniho vybaveni
azasob surovin z Lanskrouna zpét do Komarova. Jiz
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v fjnu 1945 byla v tovarné obnovena vyroba tablet.

Dekretem presidenta republiky ze dne 24.10. 1945
byly znarodnény podniky tovarni vyroby chemicko-
farmaceutické. Na podkladé tohoto dekretu stanovil minis-
tr pramyslu vyhlaskou ze dne 27.12. 1945, Ze podnik byl
znarodnén zestatnénim. Timto administrativnim ukonem
se stal novym majitelem tovarny stat, ktery pievedl majet-
kovou podstatu tovarny na ,,Spojené farmaceutické zavo-
dy, narodni podnik (SPOFA) se sidlem v Praze. Znarodné-
né velkosklady byvalé¢ firmy HELLCO v Praze, Brné
a v Ziling vytvotily samostatny zavod s ndzvem MEDICA.
Osud nového zavodu nebyl dlouho vyjasnén, dokonce se
uvazovalo o jeho zruseni. Dne 2.6. 1946 vSak oznamilo mi-
nisterstvo primyslu SPOFE, Ze souhlasi s obnovou zavodu
v Komarove. Tim se tovarna stala 41. zavodem SPOFY.

Ke dni 1.10. 1952 doslo k reorganizaci SPOFY a bylo
urceno, Ze se k tomuto datu zfizuje narodni podnik GALENA
a vyclenuje se timto z majetku narodniho podniku SPOFA.
V souvislosti se vznikem samostatného narodniho podniku
doslo k vytvoreni uceleného vyrobniho programu, ke spe-
cializaci na vyrobu tekutych 1éCivych piipravki, galenik
a chemickych substanci, izolovanych z pfirodniho materialu.

V roce 1958 vydal ministr zdravotnictvi piikaz, tyka-
jici se nového usporadani vyrobnich jednotek. Podle toho-
to pfikazu byl narodni podnik GALENA sdruZen ve vy-
robné-hospodarské jednotce SPOFA jako samostatny na-
rodni podnik. Toto uspoféddani existovalo az do roku 1990.
V roce 1959 byla pievzata vyroba namelovych kapek, coz
pozdéji vyustilo v pfesun vyroby substanci namelovych
alkaloidi do podniku. Timto sortimentem se GALENA
stala znamou ve svété a v sortimentu i objemu vyroby
ruznych semisyntetickych namelovych derivati patii do-
sud mezi pfedni svétové vyrobce. Z tcty k firmé pojmeno-
vali pracovnici vyzkumu i jeden z nové objevenych name-
lovych alkaloid jménem Ergogalin.

V letech 1963-1964 byla zahéjena v podniku vyroba
polosyntetickych antibiotik fady penicilinti a cefalosporint.
Zakladni suroviny byly nakupovany z podniku BIOTIKA.
Tento zdroj se vSak stal poc¢atkem devadesatych let prici-
nou ukonéeni vyroby antibiotik v GALENE, nebot’ cena,
za kterou byl podnik schopen vyrabét, byla vyssi nez tehdy
platné svétové ceny.

Dne 26.3. 1990 podepsal ministr zdravotnictvi zakla-
daci listinu statniho podniku. Tim byla ukoncena existence
koncernu SPOFA a jednotlivé koncernové podniky se staly
samostatnymi subjekty.

Dne 1. ledna 1994 byla do obchodniho rejstiiku za-
psana akciova spoleénost GALENA. Jedinym majitelem
byl Fond narodniho majetku, ktery splatil celé zékladni
jméni spolecnosti. Ocenéni majetku bylo obsazeno ve
schvaleném privatizacnim projektu, podle néhoz se majite-
lem podniku stala od 1.7. 1994 americkd spolecnost
IVAX. Po fuzi korporace IVAX s izraelskou spolecnosti
TEVA, ktera byla schvalena v lednu 2006 je soucasnym
majitelem tovarny, znamé v okoli stile jako GALENA,
pravé tato nadnarodni spolecnost.
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Ze zivota spoleCnosti
Novy nositel Ceny Alfreda Badera Praha; 8) Doc.RNDr. Milan Pour PhD. (2001),

za organickou chemii, rok 2007

Novym a vpofadi jiz ¢trndctym nositelem Ceny
Alfreda Badera za organickou chemii pro ¢eské chemiky
do 35 let se stal Doc.Ing. Jiti Hanusek PhD. (32 let)
z Katedry organické chemie na Univerzit¢ v Pardubicich.
Predlozil soubor praci o syntézach né&kolika typt péti-
a Sesticlennych heterocyklickych sloucenin za acido-
bazické katalyzy a studiu mechanismt téchto cyklizaci.
Slavnostni piedani Ceny” se tradi¢né uskute¢nilo na
42. konferenci ,,Pokroky v organické, bioorganické
a farmaceutické chemii — Liblice 2007 konané
v Nymburku a zde, opét tradicné, novy laureat prednesl
plenarni pfednasku na téma ocenéného souboru praci
snazvem ,Priprava a reaktivita heterocyklickych
sloucenin obsahujicich dusik a siru®.

Novy nositel Ceny se narodil v Ostravé v roce 1975.
Po stiedni pramyslové Skole chemické v Ostravé (1989 az
1993) absolvoval vysokoskolské studium na Katedfe anor-
ganické chemie VSCHT v Pardubicich, kde ziskal diplom
Inzenyra chemie v r. 1998. Na stejném pracovisti pokraco-
val v postgradualnim studiu pod vedenim Doc. M. Sedlaka
a vr. 2001 obh4jil doktorskou dizertacni préaci. Po ziskéni
veédecké hodnosti byl zaméstnan jako odborny asistent
avr. 2006 se stal docentem. V témZze roce byl na stdzi na
University of Huddersfield (Prof. M. Page). Je feSitelem
a spolufesitelem fady grantovych projekti. Zabyva se syn-
tézou, reaktivitou a mechanismy vzniku heterocyklickych
sloucenin a reakcni kinetikou. Dosazené vysledky byly
dosud publikovany v 30 piivodnich sdélenich v recenzova-
nych odbornych casopisech. Novy nositel Ceny ziskal
ocenéni za své vysledky také dfive, a to 1. cenu Color-
chem Clariant Award 2004.

Srde¢né blahopiejeme k ziskani prestizni Ceny Alfre-
da Badera a piejeme hodn¢ dalsich odbornych uspéchi.

Dosavadni nositelé Ceny Alfreda Badera 1: 1) RNDr.
Ivo Stary CSc. (1994), Ustav organické chemie
a biochemie AVCR, Praha; 2) RNDr. Martin Smr¢ina CSc.
(1995), Ptirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy, Praha;
3) Dr.Ing. Vladimir Havlicek (1996), Mikrobiologicky
tstav AVCR, Praha ; 4) Ing. Pavel Lhotak CSc. (1997)
Ustav organické chemie, Vysoka $kola chemicko-
technologickd, Praha; 5) Ing. Michal Hoskovec CSc.
(1998), Ustav organické 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 procesit AVCR,

Farmaceuticka fakulta UK, Hradec Kralové; 9) Mgr.
Stépan Vyskocil PhD. (2002), Piirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy, Praha; 10) Mgr. Tomas 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-technologickd, Praha; 13)
Doc.RNDr. Petr Stépnitka PhD. (2006), Piirodovédecka
fakulta Univerzity Karlovy, Praha.

vwvr

Prihlasky do soutézi o Ceny Alfreda Badera
vr.2008
Ceny jsou dotovany Edastkou 3300 USD.

V roce 2008 bude Ceska spolegnost chemické tradié-
n¢ potradat soutéze o dveé prestizni Ceny Alfreda Badera.
,Star§i Cena je za organickou chemii, ,,mlad$i* Cena je
od r. 2002 ud¢€lovana za bioanorganickou a bioorganickou
chemii. Nemusi byt pochyb o tom, Ze oblasti piisobnosti
obou Cen se dosti prekryvaji. Markantnim dikazem pie-
kryvu mize byt skutecnost z minulych rocnikii soutéze,
kdy 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 2008 byla stanovena na 16. cerven
2008 (pripadné jde o datum postovniho razitka). Podmin-
ky a nalezitosti ptihlasky zlstavaji v podstaté stejné jako v
minulych letech: Cena se udé€luje za prace v oblasti orga-
nické chemie uchazeCim ceské statni piislusnosti, ktefi
neptekro¢i vek 35 let v den uzéavérky pfihlaSek a nemaji
hlavni pracovni pomér v zahrani¢i (postdoktorska staz se
za takovy pracovni pomér nepovazuje). Soubory piihlase-
nych praci mohou rovnéz zahrnovat studie mechanizmt.
Na druhé strané do pisobnosti Ceny neprislusi prace
z analytické oblasti (véetné strukturni analyzy) a vypocetni
chemie. Uchazeci o Cenu se zpravidla pfihlasuji sami na
sekretariatu Ceské spoleénosti chemické (Novotného lavka
5, 11668 Praha 1), navrh vSak mohou podat také kolegové,
instituce a rovnéz védecké rady a senaty. Cena je udélova-
na nejlepsimu souboru praci bez ohledu na to, kolikrat se
autor o ni uchazel. Od r.2005 je Cena je dotovana castkou
3300 USD. Tato uprava odpovida ptivodni dotaci a tyka se
obou Cen.

Uzaverka prihlasek do konkurzu o ,, Cenu za bioanor-

* Hodnotici komise: Prof.. P. Drasar (tajemnik), Prof. D. Dvofak, Doc. J. Hlavag, Prof. A. Klasek, Prof. M. Kotora, Prof. V.
Machacek, Prof. M. Potacek, Prof. O. Paleta (pfedseda), Dr. 1. Stary, Prof. T. Trnka, Prof. K. Waisser, Dr. J. Zavada.
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ganickou a bioorganickou chemii v roce 2008 byla stano-
vena na 31. brezen 2008 . Prihlasky musi obsahovat stejné
nalezitosti jako ptihlasky do konkurzu o Cenu za organic-
kou chemii.

Hlavni casti ptihlasky jsou separaty publikovanych
praci pfihlaSenych do soutéze a k nim zpracovany souhrn
viastnich vysledkii s ptislusSnym komentarem v rozsahu 3
az 6 b&znych strojopisnych stran. V seznamu publikaci se
hvézdiCkou oznaéi autor, ktery praci podal do redakce
a vyfizoval komunikaci s redakci. Souhrn obsahuje vhodna
schémata a struktury ilustrujici vysledky uchazece, dale
jsou v souhrnu uvedeny citace jen na piislusné prace, které
jsou predmétem soutdze. Rada publikaci vznika tymovou
¢innosti a z toho diivodu je potfeba v seznamu publikaci
uvést, jak se uchaze¢ na publikaci a jejim zvefejnéni podi-
lel (napf. Slo (zcasti) o vysledky diplomové prace, vysled-
ky doktorské prace, (zCasti) feSeni grantu ziskaného ucha-
zeCem, samostatné feSenou Cast projektu, vlastni projekt,
vysledky diplomanda nebo doktoranda — které uchazeé
Skolil apod.). Nedoporuc€uje se hodnotit sviij podil procen-
tualn€, protoze kupf. novou myslenku a zkuSenosti jiné
osoby, které¢ tispéSnou praci umoznily, Ize tézko procentu-
aln¢€ srovnavat s provedenim prace. Pfilozeny Zivotopis by
mél zachytit odborny vyvoj, napt. téma diplomové a dok-
torské (kandidatské disertace) se jménem Skolitele, ziskana
ocenéni, staze a jejich tematické zaméfeni, ziskané granty
apod. Hodnotici komise posuzuje soubory praci nezavisle
na doporucenich skolitelt, vedoucich apod., takze piihlas-
ka je pln¢ platna a plnohodnotné i bez téchto doporuceni.

Na zaver zdlraznéni — uzavérka do soutéZe o Cenu
Alfreda Badera za bioanorganickou a bioorganickou
chemii je jiZ 31. bfezna 2008 a do soutéZe za organic-
kou chemii je 16. ¢ervna 2008, coz pfipadné muze byt
datum postovniho razitka na zésilce s ptihlaskou.

Oldrich Paleta,

predseda Komise pro Cenu Alfreda Badera 1
Tomas Trnka,

predseda Komise pro Cenu Alfreda Badera 2

Udéleni HanuSovy medaile
RNDr. Jirimu Medkovi, CSc.

Na zagatku jednani hlavniho vyboru CSCh
v listopadu 2007 byla slavnostné pfedana HanuSova me-
daile dlouholetému pracovnikovi Ustavu struktury a me-
chaniky hornin AV CR v Praze RNDr. Jitimu Medkovi,
CSc., ktery toto vysoké ocenéni ziskal piedevsim za celo-
zivotni, sv€toveé uznavany piinos v problematice stanove-
ni povrchu mikroporéznich uhlikatych latek.

Tvardi Zivot laureata je bytostné spjat s Ustavem
struktury a mechaniky hornin AV CR, kde nastoupil v roce
1946 (tehdy Ustav pro védecky vyzkum uhli) a kde (jako
védecky konzultant) pracuje dodnes.

Jeho celozivotnim oborem (spise vSak konickem) se
stala fyzikalni chemie se zaméfenim na texturu uhlikatych
materiali. Vénoval se zejména studiu mikropori — vytvo-
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fil ucelenou piedstavu o jejich stavbé a odvodil obecné
platné rovnice pro vypocet jejich parametrd, které jsou
dnes znamy jako Medkovy rovnice. Mimo tuto problemati-
ku je autorem ptvodnich praci z oboru reaktivity koksu,
kinetiky oxidace a pyrolyzy, nové teorie samovznécovani
uhli, mechanickych a elektrickych vlastnosti uhli a kokst
arozsahlé studie smolné mezofaze a jehlickového koksu.
Vysledky (dosud) publikoval ve 120 odbornych c¢lancich
a uspeésné je prezentoval na fadé mezinarodnich konferen-
ci, kromé Evropy také v Australii a Cing; ohlasem je vice
néz 100 SCI citaci.

Ziskané poznatky RNDr.J.Medek,CSc. vyuzil i pfi
feSeni prakticky orientovanych problému; byl naptiklad
¢lenem expertni skupiny povétené analyzou pfic¢in vedou-
cich k tragickému vybuchu na Dole Pluto vroce 1981.
Stoji rovnéz za zminku, Ze v roce 1968 byl ¢lenem uZsiho
realizacniho vyboru konference Coal Science, ktera se za
mimofadného zajmu zahraniénich odbornikdi konala
v Praze. S odstupem casu je tato ,,prazska“ konference
vniména jsko zakladajici, ,,nulty” rocnik dnes jiz tradic-
nich, svétovych konferenénich setkani Coal Science, které
se s dvouletou periodicitou poradaji dosud.

V roce 1983 byla odborna ¢innost laureata ocenéna
diplomem ,,Zaslouzily védecky pracovnik CSAV* a v roce
1989 mu bylo udgleno ,,Cestné uznani CSAV za vyvoj
pfistrojii vysoké védecké urovné*.

Ocenéni HanuSovou medaili ziskal RNDr. Jifi Medek,
CSc. v roce, kdy se dozil jubilea 85 let a nutno dodat —
v obdivuhodné vitalité a svézesti. Radi pfejeme, at’ se lau-
reatovi obojiho v plné mite dostava i v pfistich 1étech !

Boleslav Taraba
predseda ostravské pobocky CSCH

Z cinnosti Odborné skupiny termicka analyza

Ve dnech 17. az 20. srpna 2007 byl usporadan mezi-
narodni seminaf ,,Methods of Thermal Analysis in Plant
Cryopreservation v prostorach Vyzkumného tstavu rost-
linné vyroby v Ruzyni. Seminafe se zii€astnilo asi 20 od-
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Na skupinové fotografii jsou zleva J. Sestik (stavajici predseda,
ktery hledd svého ndstupce), J. Hrdlicka (ANAMET), P. Sulcova
a V. Slovik (nova , krev* nastupujici do vyboru skupiny TA),
K. Heide (vyznamny némecky odbornik v oboru TA, ktery spolu
s J. Sestakem se v roce 1965 spolupodilel na zrodu mezindrodni
organizace ICTAC), P. Simon (stavajici predseda sesterské skupi-
ny TA ze Slovenska).

bornikii (véetné10 zahrani¢nich posluchaci) a tématicky
byl rozdélen na teoretickou ¢ast (prednasky) a praktickou
¢ast (kryogenni laboratof, prace s pfistroji termické analy-
zy). Hlavnimi organizatory byli Milo§ Faltus a Jifi Zamec-
nik (oba VURV), spoluporadateli Odborna skupina termic-
ké analyzy CSCH (Jaroslav Sestdk) a Odborna skupina
chemické termodynamiky a kalorimetrie CSCH (Eva Cer-
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noskova). Seminaf doprovazel tistény sbornik prednasek
(ISBN 978-80-87011-05-8), ktery je k dispozici u M. Fal-
tuse (faltus@vurv.cz).

Dvoudenni semindf ,,Termick4 analyza v teorii a pra-
xi“, ktery probéhl 5. az 7. listopadu 2007 v hotelu Mysliv-
na u Brna za ucasti 80 odbornikd, byl organizovan ve spo-
lupraci Odborné skupiny termické analyzy CSCH, firmy
ANAMET (J. Hrdlicka) a NETZSCH (L. A Giersig)
u prilezitosti 35. vyro¢i zalozeni Odborné skupiny termic-
ké analyzy CSCH. Uvodni ptednagku ,,Energie, planeta
Zemé& a cloveék: mikro- a makropohled termoanalyti-
ka“ (J. Sestak) doplnily pozvané piednasky E. Fiigleina
(TA polymerd, kinetika, p¥istrojova technika), P. Sulcové
(TA pigmenti), Z. Cizka (TA aplikace), P. Simona
(Kinetika polymerizace), K. Heideho (TA v geologii).
Program seminaie a fotografie 1ze nalést na webovskych
strankach J. Sestdka (www.fzu.cz/~sestak), kde je mnoho
dalsich wuzitecnych informaci vcetné fady prednasek
z nejrazngjSich obort (termodynamika, vyzkum materialt)
véetné zivotniho prostiedi.

Ve dnech 3-7. zai{ probshla v Reckém mésté Patras
mezinarodni konference ICSAM (Int. Conf. on Structural
Analysis of Advanced Materials), kam byl pozvan piedse-
da odborné skupiny termické analyzy, J. Sesték, aby pred-
nesl pozvanou piednasku ,,Bulk and mesoscopic thermo-
dynamic studies of inorganic biocompatible materials utili-
zable for implants in dentistry” a kde obdrzel od rektora
univerzity vyznamnou cenu za celozivotni pfinos k termo-
dynamice materiald.

Jaroslav Sestdik

Odborna setkani

Konference "POLYSACHARIDY III"

Ve spolupraci Ceské spole¢nosti chemické a Ustavu
chemie a technologie sacharid@ VSCHT Praha se
16. listopadu 2007 na Novotného lavce v Praze uskutecnila
v poradi jiz tfeti mezinarodni konference Polysacharidy
III. PtednaSky a postery byly zaméfeny na vyskyt, pfipra-
vu, vlastnosti, strukturu a vyuziti polysacharidd. Tradi¢nim
tématem téchto konferenci, a nejinak tomu bylo i zde, jsou
biologicky aktivni polysacharidy z hub a obilovin, jejich
vyskyt, vlastnosti, sloZeni a struktura. Pozornost byla déle
zaméfena na vlivy plsobici na syntézu skrobu v plodinach,
jeho funkci ve vyziveé a na jeho vyuziti pro vyrobu ethano-
Iu a biodegradovatelnych obalovych materialti. Dalsi sdé-
leni se tykala polysacharidovych derivati a analytiky poly-
sacharidi. Soucasti programu byly i dvé komeréni prezen-
tace instrumentalnich analytickych metod.

Konference se zucastnilo 56 aktivnich ucastnikti z
Ceské republiky, Slovenské republiky, Polska a Portugal-
ska. Potdsitelnd byla ulast studentt VSCHT. Souéasti
konference byla vystavka firem, dodavajicich laboratorni
piistroje, a firem zabyvajicich se produkei polysacharido-

76

vych preparati.

Sponzorsky k bezproblémovému prubéhu konference
prispély firmy DataApex s.r.o., Ecom s.r.o0., Chromservis
s.r.0., Chromspec s.r.o., Ing. Terezia Svatovd — Terezia
Co., Maneko s.r.o., Nicolet CZ s.r.o0., Pragon s.r.o. a Sci-
Tech s.r.o., za coz jim nalezi na§ dik. Dékujeme rovnéz
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pracovnicim Ceské spole&nosti chemické a redakce Che-
mickych listli za jejich organiza¢ni pomoc.

Za védecky vybor konference Miroslav Novdtk,
Ustav chemie a technologie sacharidii, VSCHT Praha

Pokroky v chromatografii a elektroforéze 2007
& Chiranal 2007

Ve dnech 24. az 27. Cervna 2007 se uskutecnilo jiz
desaté sympozium Pokroky v chromatografii a elektroforé-
ze 2007 & Chiranal 2007. Sympozium bylo vénovano
vyznamnému zivotnimu jubileu prof. Evy Smolkové-
Keulemansové, ktera se zabyvala studiem inkluznich kom-
plext v plynové chromatografii a vyuzitim cyklodextrint
v analytické chemii, a to nejen pro separaci enantiomert.

Konferenci organizovala Katedra analytické chemie
Piirodovédecké fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
ve spolupraci s Odbornou skupinou chromatografie a elek-
troforézy Ceské spolednosti chemické. Uvitaci ceremonial
se konal v reprezentacnich prostorach byvalého Jezuitské-
ho konviktu a Rektoratu Univerzity Palackého, odborny
program pak varealu Fakulty télesné kultury UP
v Nefediné. Sympozia se letos zcCastnilo vice nez sto
Ucastnikii z vice nez deseti zemi svéta a péti kontinentt.
Jsme velmi radi, ze jsme mohli v Olomouci pfivitat vy-
znamné hosty, jako prof. Daniecla W. Armstronga (Texas
University at Arlington, USA), ktery celé sympozium za-
hajoval svou plendrni pfednaskou: ,,New chiral selectors
and mechanisms®.

Na konferenci byly prezentovany piispévky ve forme
prednasek nebo posterti zabyvajici se vyvojem a aplikaci
separacnich metod urcenych pro analyzu farmaceutickych,
potravinaiskych a enviromentalnich vzorkd. Jiz tradi¢né
bylo téZ sympozium vénovano analyze enantiomerli nejen
pomoci dnes jiz konvenc¢nich technik, jako jsou chromato-
grafie a elektroforéza, ale i v této oblasti mén¢ vyuZivany-
mi technikami jako napf. hmotnostni spektrometrie. Ne-

Prazské analytické centrum inovaci
http://www.gacr.cz/PACI

VyuZiti senzori v analytické chemii

V moderni analytické chemii hraji stale vyznamng;jsi
ulohu senzory, ¢ili zafizeni umoziujici néjakym zplsobem
prevadét informaci o chemickém slozeni analyzovaného
prostfedi na dekodovatelny elektricky signal, ktery umoz-
fiuje tuto informaci vhodnym zptisobem zpracovat. Vzhle-
dem k neustédle rostoucimu vyznamu senzorli rozhodla se
rada Prazského analytického centra inovaci usporadat ty-
denni kurz zaméfeny na problematiku analytického vyuZiti
senzoru. Tento kurz probéhl ve dnech 4. — 8. ¢ervna 2007
v modernim arealu Studijniho a informacniho centra Ces-
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chybéla ani prezentace ,state of the art technik, jakymi
jsou dnes napf. pfiprava monolitickych kolon, nano-LC,
UPLC, separace peptidi pomoci kapilarni zonové elektro-
forézy nebo analyza na €ipech. Celé sympozium tradi¢né
dopliioval bohaty spolecensky program, ktery zahrnoval
nejen poznavaci vylety, ale i sport. Vrcholem spolecenské-
ho programu byl varhanni koncert v kostele sv. Mofice, na
kterém se predstavila vyznamna Ceska solistka Katefina
Chrobokova.

Sympozium se uskutecnilo za podpory firem Waters
GmbH, HPST s.r.o., Shimadzu GmbH, Sigma-Aldrich
s.r.0., Thermo Fischer Scientific, Radanal s.r.0., Leco Cor-
poration, Chromservis s.r.o., Bio-Rad Laboratories s.r.o0.,
Millipore, AP Czech s.r.o. a Applied Biosystems, kterym
timto dé€kujeme.

Jedenacty rocnik sympozia se bude konat zacatkem
roku 2009 v Olomouci, t€§ime se na setkani s Vami.

Katerina Vitkova, Vaclav Ranc, Radim Knob, Jan Petr
4th NoSSS International Conference v Litveé

V terminu 26. — 29. srpna 2007 jsme méli moznost
ucastnit se 4th Nordic Separation Science Society Inter-
national Conference, ktera se konala v druhém nejvetsim
mesté¢ Litvy Kaunasu. Plenarni piednasky vyjimecnych
osobnosti separacni chemie, jako je prof. Riekkola, prof.
Hjertén, prof. Brogren, prof. Nilsson, prof. Buszewski,
prof. Unger nebo prof. Timerbaev skvéle doplnily prednas-
ky mnoha mladych védeckych pracovnikt.. Spoustu pfile-
zitosti k diskuzi pak méla posterova sekce i doprovodny
program. Pifi vyletu na hrad Trakai a do hlavniho mésta
Vilniusu jsme méli prilezitost obdivovat krasu litevskych
pamatek 1 krajiny této velmi zajimavé zemé. Nezbyva nez
podékovat organizatorovi prof. Maruskovi za skvélou at-
mosféru konference, kterd umoznila navazat spoustu zaji-
mavych kontaktll a pfinesla velké mnozstvi napadd. Jiz
ted’ se téSime, Ze stejné vyjimecnou atmosféru bude mit
i pata konference NoSSS v roce 2009 v Talinu.

Jan Petr, Katerina Vitkovad, Joanna Znaleziona

poo?

ké zemédelské univerzity v Praze-Suchdole. Prednasejici
byli vesmés nasi i zahrani¢ni renomovani odbornici aktiv-
n¢ pracujici v oblasti vyvoje riznych typu senzort i jejich
aplikaci na konkrétni analytické problémy. Po tvodnich
prednaskach prof. J. Janaty (Georgia Institute of Technolo-
gy, USA) zaméfenych na obecnou teorii senzort a princi-
py jejich selektivity, byla vénovana pozornost senzorim
na bazi polarizovatelného rozhrani elektrolytl (prof. Mare-
ek, Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského AV CR), na
bazi porézniho kiemiku (doc. Dian, Matematicko-fyzikalni
fakulta Univerzity Karlovy v Praze, a doc. Jelinek, Pfiro-
dovédeckd fakulta Univerzity Karlovy v Praze), kompozit-
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nich materiala (Dr. Navratil, Ustav fyzikalni chemie J. ze), optickym afinitnim biosenzorim (Ing. Homola, Ustav
Heyrovského AV CR) ¢i rtutovych amalgamii (Dr. Yosyp- fotoniky a elektroniky AV CR), chemickym vlaknovym
chuk, Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského AV CR), senzoram (Dr. Kagik, Ustav fotoniky a elektroniky
uhlikovych past (prof. Svancara, Univerzita Pardubice) AV CR), senzortim plynnych latek (prof. Opekar, Piirodo-

a borem dopovaného diamantu (prof. Barek, Piirodovédec- veédecka fakulta Univerzity Karlovy v Praze) a vyuziti
k4 fakulta Univerzity Karlovy v Praze). Pozornost byla nanomateridlli pro chemické senzory (prof. Labuda, Slo-
vénovana i tlustovrstvym elektrochemickym senzorim venska technické univerzita, Bratislava). I k tomuto kurzu
(Ing. Krejc¢i, BVT Technologies, a.s., Brno), elektroche- byla vydana skripta a pfipraveno CD s powerpointovymi
mickym DNA biosenzorim (doc. Fojta, Biofyzikalni ustav prezentacemi jednotlivych prednaSek. Dalsi informace
AV CR, Brno) a senzortim pro biomedicinu a proteomiku o ¢innosti Prazského analytického centra inovaci 1ze nalézt
(prof. Pale¢ek, Biofyzikalni ustav AV CR, Brno). Zajima- na adrese http://www.gacr.cz/PACI.

vé byly i prednasky vénované navrhu receptorti pro optic- Jiri Barek
ké a elektrochemické senzory (prof. Kral, Zentiva Praha Katedra analytické chemie PFF UK,
a VSCHT Praha), senzoriim v proudicich tekutinach (prof. Albertov 2030,128 40 Praha 2
Stulik, Piirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy v Pra- Barek@natur.cuni.cz

Ef VSCHT
151 G PRAHA

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socialnim fondem a Statnim rozpo¢tem Ceské republiky.

Evropsky koutek

38. zasedani Divize analytické chemie Evropské  koordinace s projekty Evropské unie TUNING a ECTN
asociace pro chemické a molekularni védy zaméfenymi na sladovani bakalafskych a nyni i magister-

- . . kych a doktorskych studijnich programii v oblasti chemie.
Division of Analytical Chemistry of the Euro- skyeh a 4 J prog .
(Division o alytical Chemistry of the Euro Zde stoji za zminku, Ze zadost o pravo udélovat titul CHE-

pean Association for Chemical and Molecular MISTRY EUROBACHELOR a CHEMISTRY EURO-

Science) MASTER si podala chemicka sekce Pfirodovédecké fakul-
ty Univerzity Karlovy v Praze.

38. vyroc¢ni zasedani DAC EuCheMS probehlo 9. zari Ugast zastupce Ceské spoleénosti chemické na préaci

2007 v Antwerpach v ndvaznosti na mezinarodni konfe- DAC FECS byla umoznéna jednak grantem Ministerstva

renci “EUROAANALYSIS XIV*. Zvl'léas?nili se ho zéstup- skolstvi, mladeze a t&lovychovy Ceské republiky v ramci
ci 25 evropskych chemickych spolecnosti z 21 evropskych projektu INGO LA 273 (2007) (Reprezentace ¢eské analy-

zemi. Prvnim bodem byla volba nového predsedy DAC, tické chemie v Evropské asociaci pro chemické a moleku-
kterym byl opétovné zvolen prof. Bo Karlberg, zastupce larni védy) a jednak laskavou podporou firem Merck s.r.0.
Svédské chemické spole¢nosti. Nové zvoleny predseda Praha a ChromSpec, Praha. Je milou povinnosti autora
poté navrhl do funkce tajemnika na obdobi 2008-2010 podgkovat vyie uvedenym firmdm za jejich pochopeni
prof. Jens Andersena, zastupce Danské chemicke spolec- a podporu aktivit Ceské spolegnosti chemické a Odborné
nosti. Dale byly projednany otazky souvisejici s ¢innosti skupiny analytické chemie. VSechny materialy souvisejici
DAC, pfiprava analytick¢ sekce na druhém Evropském s ¢innosti DAC EuChEMS jsou k dispozici na nize uvede-
chemickém kongresu v Torinu (16. - 20. zafi 2008), pii- né adrese.

prava konference EUROANALYSIS XV, kterd prob¢hne Ji#i Barek,
6. - 10. zafi 2009 v Innsbrucku a EUROANALYSIS XVI, zdstupce Ceské spolecnosti chemické v DAC EuCheMS
ktera se bude konat v roce 2011 v Bélehrad¢. Byl diskuto- Katedra analytické chemie PFF UK, Albertov 2030, 128 43
van dalsi rozvoj ,,Eurocuricula® analytické chemie a jeho Praha 2, tel: 221 951 224, E-mail: Barek@natur.cuni.cz
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Professor Luis Oro becomes

President Elect
NEWS RELEASE

Professor Luis Oro, Past President of
the Real Sociedad Espaiiola de Quimica
(Spanish Royal Society of Chemistry),
has been elected to the position of
President-Elect of EuCheMS.
He will become President of EuCheMS in October 2008.

Professor Luis Oro has made an important contribu-
tion to the renaissance of chemistry, not only in Spain,
through his outstanding scientific contributions, but also in
different positions by his selfless devotion to championing
and encouragement of chemistry at European level. He has
been Vice-President of the European Science Foundation,
a member of the European Science and Technology As-
sembly, the CREST EU Committee and the OECD Sci-
ence Policy Committee. He is the Immediate Past Presi-
dent of the Spanish Royal Society of Chemistry, having
served as President during the period 2000-2005.

Luis Oro is welcomed by Giovanni Natile

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

Declaration on Sustainable Development
NEWS RELEASE

EuCheMS, representing 50 societies across Europe
together having 150,000 individual members and some of
the best scientific minds on the planet, pledges to work to
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promote global sustainable development, demand respon-
sible use of resources, and ensure that the next generation
of scientists protects and maintains the well-being of the
Earth and its inhabitants. The need to address these inter-
twined issues is urgent, and chemistry is absolutely essen-
tial to the development of solutions.

The Earth’s systems, upon which we all depend, are
facing complex and imminent threats. Chemistry must
contribute towards a sustainable future. To this end, we
will collaborate with other stakeholders to:

Educate: We will support chemists/chemical scientists in
developing their skills to ensure the sustainability of our
planet.

Innovate: We will develop a roadmap and priorities for
the contributions of chemical and molecular sciences to
sustainability and advocate for the resources needed to
develop and deploy technologies globally.

Communicate: We will convene academia, industry, and
government to better understand the contributions of
chemical and molecular sciences to sustainability and the
need for action.

P &
o) ) ’

pud [ fp.

Giovanni Natile, EuCheMS President

The Declaration was approved by the EuCheMS
General Assembly, Frankfurt, 4 October 2007.

STRUCNY PRUVODCE

7. Ramcovym programem pro
vyzkum, vyvoj a demonstracni
aktivity

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

7.RP je v rozpoctovém obdobi 20072013 nejvétsim
komunitarnim program Evropského spolecenstvi pro vy-
zkum, vyvoj a demonstracni aktivity. Na konci roku 2007
byly vyhlaseny nové vyzvy na poddavani navrhii projekti
v celém Sirokém spektru tohoto programu. Vyzvy se budou
uzavirat v priibéhu jara 2008.

Vysoké zapojeni Ceskych resitelskych tymit do projektii 7.
RP a cerpani dostatecné vysokych financnich prostredkii
z evropského rozpoctu jsou imperativem dnesni doby. Ovsem
umysl je vec jedna a realita véc druha. Vedle uspésnych
a schopnych akademickych ¢i vedeckych pracovnikii musime
mit rovnéz schopné a informované administrativai pracovni-
ky, kteri poskytuji resiteliim projektii veskerou moznou podpo-
ru. Vzhledem k narokim administrativy Evropské komise
a nasemu dosud nezharmonizovanému pravnimu prostiedi je
tato podpora skutecné velmi potrebnd.
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Nasledujici ¢lanek podé zakladni prehled o struktufe,
financovani, pravnich vztazich a o zdrojich informaci k 7.
Ramcovému programu.

1. Programy spolufinancované z evropskych
prostiredki

Evropska komise nabizi prosttednictvim svych direk-
toratd (DG)' celou fadu komunitarnich programu, které
prostiednictvim vetejnych soutézi piispivaji na projekty
v ruznych oblastech. Programy zahrnujici vyzkum a vyvoj
najdeme v puisobnosti riznych direktoratti, nejvyznamnéjsi
je vSak 7.RP spravovany Directorate General Research
(DG R)>. 7.RP je uréen pro viechny zajemce z Evropského
spoleCenstvi i tfetich zemi, ktefi se zabyvaji vyzkumem,
vyvojem a inovacemi. V projektech jsou feSena témata
prospésna Spolecenstvi, jsou vétSinou cilové orientovany
a pokryvaji celé spektrum potieb spolecnosti. Témata pro
predkladané projekty jsou popsana v pracovnich progra-
mech (Work Programmes), jeZ jsou soucasti zadavaci do-
kumentace kazdé vyhlaSované vyzvy.

2. Struktura a rozpocet 7. RP

Vétsina projekti je feSena mezinarodnimi konsorcii
fesiteltl v souladu se stanovenymi pravidly ucasti. Evrop-
skéd komise pfispivd na nahrady zpusobilych nakladd pro-
jektd podle stanovenych pravidel Ramcového programu
v daném rozpoctovém obdobi. Nutno podotknout, ze jde
o podilové financovani, kde ¢ast projektu financuje fesitel Ci
jeho matefskd organizace, a pokud to umoZiiuje pravni pro-
stfedi narodni legislativy, podili se na spolufinancovani i dany
&lensky stat. V Ceské republice neni bohuzel stile k dispozici
provadéci vyhlaska o zptusobu zadani a pridélovani téchto
prostredkil, ackoliv zdkon jiZ tuto podporu schvalil.

Rozpocet Evropské komise je pro 7. RP schvalen ve
vysi 53,272 mld. € s rozdélenim prostiedkl na jednotlivé
specifické a tématické programy”.

3. Schéma financovani specifickych programii v 7. RP

V rémci specifickych programi existuji rtizné financ-
ni schémata pro stanoveni vyse piispévku Evropské komi-
se na naklady projektu. V zasad€ je nutno fidit se zaklad-
nim rozdélenim na nékolik typl projekta:

Ve specifickém programu COOPERATION mohou
byt ptijaty k financovani Kolaborativni projekty (CP), Sité
excelence (NoE) a Koordina¢ni a podptirné akce (CSA).
Vysoké skoly, vefejné vyzkumné instituce a malé a stfedni
podniky mohou na aktivity vyzkum a vyvoj dostat od Ko-
mise az 75% nahradu zplsobilych nékladt projektu. To je
situace velmi ptiznivd, nebot’ v 6. RP financovala Komise
pouze 50 % nékladt projektu.

Ve specifickém programu IDEAS (fizeném Evrop-
skou vyzkumnou radou, ERC), ktery je urcen pro zikladni
vyzkum, uhradi komise az 100 % zpisobilych nakladl
projektu.

Ve specifickém programu PEOPLE, znamém jako
Lidské zdroje a mobilita Marie Curie, pouZivd Evropska
komise pro nahrady skalu fixnich sazeb, které jsou stano-
veny jak vpracovnim programu, tak i ve smlouve
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s Evropskou komisi. VySe téchto sazeb je pro vyzkumniky
velmi pfizniva.

Ve specifickém programu CAPACITIES se financo-
vani fesi kombinaci pfedchozich moznosti podle typu pro-
jektu.

Pravidla pro refundace zpisobilych nakladd jsou sta-
noveny ve vieobecnych podminkach Grantové dohody”.

4. Co jsou zpisobilé naklady projektu

Jsou to ndklady projektu, které jsou vynaloZeny
v pribéhu feseni projektu na dosazeni jeho cili stanove-
nych v popisu prace projektu. Tyto naklady musi byt ob-
vyklé, nesmi byt nadmérné ¢i lehkomysIné, musi byt zane-
seny v ucetnictvi podle béznych zvyklosti dané organiza-
ce, a musi byt vyplaceny, nesmi vést ke zisku.

Komise pfispiva jak na pfimé naklady projektu, tak
ina rezii organizace vztahujici se k feSenému projektu.
Pokud organizace dokédze rezii daného projektu piimo
identifikovat v i€etnim systému, je stanovena vySe nahra-
zena Komisi. To vSak zatim nedokéaze vétSina vysokych
Skol, proto miize Zzadat az do roku 2010 o nahradu rezij-
nich nakladii ve vy3i 60% piimych naklada projektu’.

Zplsobilym nakladem projektu vSak nejsou nepiimé
dané, jako napt. DPH, kurzové ztraty, dluhy atd., které
musi bohuzel organizace feSitele hradit z vlastnich pro-
stfedkd.

Na rozdil od 6. RP lze hradit z prostfedkii projektu
iosobni naklady kmenovych zaméstnanct, organizace
vSak musi prokdzat konzistentni systém pro stanovovani
produktivnich hodin stravenych na projektu a z toho odvo-
zenych osobnich nakladi, které jsou v souladu se spravni-
mi zasadami a ucetnimi postupy ucastnika a nelisi se vy-
razné€ od obvykle pouZivanych osobnich nakladu.

5. Pravni a smluvni vztahy

Regitel odpovida za odbornou stranku projektu, pii-
padné za management projektu nebo pracovniho balicku
(WP, ,,work package®). Organizace je smluvnim partne-
rem pro Evropskou komisi, dodrzuje zavazky a povinnosti
vyplyvajici ze smluvniho vztahu s Komisi® a z pravidel
Gcasti’ v 7. RP, ma prospéch a nese rizika spojena s i¢asti
v projektu.

Pii realizaci projektu je nutno dodrzovat kromé pravi-
del stanovenych v Grantové dohodé s Evropskou komisi,
véetn€ jejich Annexil, a v Konsorcidlni dohodé, uzaviené
mezi jednotlivymi partnery projektu, i fadu pravnich pired-
pist jak Evropského spolecenstvi, schvalenych Evropskou
radou a Parlamentem, tak i fadu narodnich pravnich pied-
pist vymezujicich pravidla pro oblast VaV®. Ne vzdy je
jednoduché dostat vSem pozadavkum legislativy, nebot
harmonizace Ceského pravniho systému s evropskym je
jesté porad nedostacujici.

6. Informacni zdroje

Podrobné informace o 7. RP, v¢etné vyhlasovanych
vyzev (call) jsou velice pfehledn€ nabizeny na strankéch
CORDIS (Community Research and Development Infor-
mation Service)’.
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Narodnim kontaktnim bodem pro 7. RP je Technolo-
gické centrum AV CR' a jeho velmi dobie fungujici kan-
celat CZELO"' v Bruselu. Mobilita vyzkumnikéi ma svij
vlastni internetovy portéllz.

Na VSCHT Praha byla zalozena 1.1.2007 kancelat
pro administrativni a manazerskou podporu ucasti védec-
kych tymi VS v7. a 6 RP — KAMPUS", ktera kromé
dalSich sluzeb poskytuje na svych webovych strankach
aktualni informace uzitecné pro védecké tymy vysokych
Skol, zapojujicich se do projekti RP. Pod vedenim této
kancelafe se podatilo v roce 2007 ziskat na VSCHT ucast
ve 3 projektech, z nichZ jednim znich je prestizni grant
udéleny Evropskou vyzkumnou radou v programu IDEAS.

LITERATURA
1. http://www.europa.eu/pol/index_cs.htm

2. http://ec.europa.eu/research/
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Anna Mittnerova

Novi ¢lenové CSCH

Babun&k Mario, studujici VSCHT Praha

Barttingk Vilém, Ing., VSCHT Praha

Bednatikova Tereza, studujici PfF UK Praha

Betik Robert, Mgr., studujici PfF UK Praha

Buchta Michal, Bc., studujici VSCHT Praha

Businova Petra, Ing., studujici FCH VUT Brno

Certia Igor, Mgr., studujici UOCHB AV CR v.v.i. Praha

Cervenkova Lucie, Ing. Ph.D., UCHP AV CR v.v.i. Praha

Elcnerova Michaela, Ing., studujici Univerzitu Pardubice

Fadrna Veronika, Mgr., PfF UP Olomouc

Fiserova Alena, Ing., Univerzita Pardubice

Flidrova Karolina, studujici VSCHT Praha

Fridrichova Michaela, studujici PfF UK Praha

Habartova Véra, Mgr., studujici PF UK Praha

Halenkova Lenka, Bc., studujici UP Olomouc

Herich Peter, Mgr., studujici PtF UP Olomouc

Hlavag¢ Jan, doc. RNDr. Ph.D., PfF UP Olomouc

Holendova Vlasta, Ing., Gymnéazium dr. Véclava Smejkala Usti
nad Labem

Homzova Eva, Mgr., studujici KJCH FJFI CVUT

Hudeéek Oldfich, studujici VSCHT Praha

Chyba Jan, Mgr., studujici PtF MU Brno

Jahn Ullrich, doc., UOCHB AV CR v.v.i. Praha

Jake§ Vit, Ing., VSCHT Praha

Janakova Stanislava, studujici VSCHT Praha

JantiSovéa Barbora, Mgr., studujici FAF UK Hradec Kralové

Jiranek Ivan, Mgr., studujici PfF UK Praha

Kasalkova Nikola, Ing., studujici VSCHT Praha

Kleinovéa Veronika, Ing., studujici CVUT FJFI Praha

Ko&i Kamila, Ing., VSB-TU Ostrava

Kolarova Katefina, Ing., VSCHT Praha

Kovaiik Petr, Ing., studujici FJFI CVUT Praha

Kovafova Jana, RNDr. CSc., UMCH AV CR v.v.i. Praha

Krist Jifi, studujici Mendelovo gymnazium v Opavé

Kuba¢ David, Ing., studujici VSCHT Praha

Kutlakova Katefina, Mgr., studujici PF UP Olomouc

Krupkova Alena, Ing., UCHP AV CR v.v.i. Praha

Kurfiirst Milan, Ph.D., UCHP AV CR v.v.i. Praha

Kuznécovova Lucie, studujici Ostravskou univerzitu v Ostravé

Lisy David, studujici VSCHT Praha

Lyapkalo Ilya, Dr., UOCHB AV CR Praha

Macek Antonin, Mgr., Vyzkumny Ustav pro chov skotu
Vikytovice

Machové Eva, Mgr., studujici SOS a SOU Hotovice

Maier Lukas, studujici PfTF MU Brno

Majzlik Petr, Ing., FCH VUT Brno

Marek Ales, Ing., studujici Univerzitu Pardubice

Marek Jan, Mgr., Vakos XT a.s. Praha

Markova Hana, studujici VSCHT Praha

Michl Josef, prof. RNDr. CSc., UOCHB AV CR v.v.i.

Moijr Viktor, Be., studujici VSCHT Praha

Musilova Jana, Ing., studujici PfF UK Praha

Novotny Michal, Mgr., studujici FAF UK Hradec Kralové

Panackova Andrea, Mgr., PiF UP Olomouc

Pastva Jakub, studujici Ostravskou univerzitu v Ostravé

Pavelek Lubomir, studujici Ostravskou univerzitu v Ostravé

Piskorski Rafal, Ph.D., UOCHB AV CR Praha

Plevova Eva, Ing. Ph.D., Ustav geoniky AV CR v.v.i. Ostrava

Prochazkova Jana, Mgr., SSC AV CR Praha

Pribylova Marie, Mgr., studujici PfF UK Praha

Ruppenthalova Lucie, studujici Ostravskou univerzitu v Ostravé

Rychtarikovéa Renata, studujici UOCHB AV CR v.v.i. Praha

Ryparové Olga, studujici Gymnazium v Hranicich

Sazanov Zdenék, Ing., studujici VSCHT Praha

Sedlacek Petr, Ing., studujici FCH VUT Brno

Schroder Detlef, Dr., UOCHB AV CR v.v.i. Praha

Siegel Jakub, Ing., studujici VSCHT Praha

Slepicka Petr, Ing., VSCHT Praha

Strasak Tomas, Ing., UCHP AV CR v.v.i. Praha

Sykora Jan, Ing. Ph.D., UCHP AV CR v.v.i. Praha

Séarka Evzen, Ing. CSc., VSCHT Praha

Sarova Radka, Ing., VUZV Praha

Sitner Véclav, Ing., STOCK Plzei a.s. Plzeft

Smidl Milan, studujici UTEP Usti nad Labem
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Splichalova Jana, Ing., studujici VSCHT Praha

Starha Pavel, Mgr., UP Olomouc

Stefko Martin, Ing., UOCHN AV CR v.v.i. Praha
Sugéarkova Véra, Ing. Ph.D., UGN AV CR v.v.i. Praha
Svecové Blanka, Ing., VSCHT Praha

Tomaniova Monika, Ing. Ph.D., VSCHT Praha
Urbanova Iva, studujici Univerzitu Pardubice
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Vaculikova Lenka, Ing. Ph.D., UGN AV CR v.v.i. Ostrava
Végh Roman, studujici PfF Ostravskou univerzitu v Ostravé
Vrabel Milan, Ing., studujici UOCHB AV CR v.v.i. Praha
Vyoralova Katefina, Bc., UP Olomouc

Winkler Jan, M&U Roznov pod Radho§tém

Yosypchuk Bogdan, Ph.D., UFCH AV CR v.v.i. Praha
Zajicova Markéta, studujici VSCHT Praha

Akce v CR a v zahrani¢i

rubriku kompiluje Lukas Drasar, drasarl@centrum.cz

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

potize s vyhledavanim na webu, mlize se 0 pomoc obratit
na sekretariat CSCH. Tato rubrika nabyla jiZ tak vyznam-
ného rozsahu, Ze ji po dohod¢ piebiraji i nékteré zahranic-
ni chemické spolecnosti.

Chemik na cestach

Jak jsme reprezentovali CR na 39. IChO

Jednoho slune¢ného Cervencového rdna se na letiSti
v Ruzyni sesla skupinka ¢tyf studentti a dvou dospélych.
VSichni mé¢li namifeno do Moskvy, byli to totiZz reprezen-
tanti Ceské republiky na 39. mezinarodni chemické olym-
piadé v Moskvé a jejich mentofi. Pro¢ jsem byl mezi nimi
praveé ja? Vybeér tradiéné probihal podle vysledku celostat-
niho kola a nasledujicich dvou pomérné narocnych sou-
stiedéni, z nichz vzesli pravé Ctyfi nejlepsi.

Pied odletem jsme byli vSichni napjati, protoze cesta
do Ruska pro nas byla porfadnou cestou do neznama. Co
nas tam vSechno ¢eka? Jak to tam vlastn¢ vypada? A hlav-
n¢ jak dopadneme v hlavnim bodu programu — soutézi
mladych chemiki z celého svéta?

Po klidném letu jsme pfistali na letisti Seremetévo —
davy lidi, obrovské stavenis$té novych hal. Rusti celnici
pusobili dojmem, Ze by nés radsi nikam nepustili a poslali
zpatky do Prahy. Jako prvni nas na letisti odchytila repor-
térka ruské televize. Béhem ne pfili§ povedeného rozhovo-
ru nas Sokovala tim, Ze nam organizatofi odeberou mobily
1 notebooky, abychom si s mentory nemohli vyménovat
informace o ulohach, které oni méli prekladat a my pak
fesit.

Po opusténi letist¢ nasledovalo prvni seznameni
s Moskvou — jeji dopravou. Permanentné zacpané dvandc-
tiproudé komunikace, ptekotny stavebni boom a vibec
megalomanstvi vS§eho druhu. Z letisté jsme jeli pfes hodinu
na Lomonosovu univerzitu (MSU), ktera prevzala zastitu
nad celou akci. Tam jiZ na nés c¢ekal nés ,,guide® — Katja.
Divka naseho véku, ktera nam méla délat spolecnost bé-
hem naSeho pobytu a pomdahat nam feSit organizaéni pro-
blémy a dorozumivani s domorodci. Uméla obstojné Cesky
a jeji mila a vesela spole¢nost nam pftisla vhod.

Organizatofi ubytovali soutézici v hotelu Olympiets —
olympijské vesnici, kde bydleli sportovci béhem moskev-
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Reprezentacni tym CR na 39. IChO v Moskvé (zleva): Petr Hosek,
Ctirad Cervinka, Petr Juitk a Petr Stadlbauer

ské olympiady v roce 1980. Rikali jsme si, e to bude asi
dobré sidlo, ale mé¢lo jeden hacek. Bylo na druhém konci
Moskvy, vlastn€ az za méstem. Cesta kolony osmi autobu-
st s nalezitym policejnim doprovodem trvala probijenim
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se zacpami asi hodinu a pil. Tolik ¢asu jsme béhem deseti
dnti v autobuse asi nikdy nestravili. Mélo to 1 sva pozitiva.
Spratelili jsme se tak se slovenskou vypravou a zpestfovali
si spolecné Cas v autobuse riznymi vtipky. Zirani na zpo-
catku necitelné napisy za okny vedlo k tomu, Ze si v§ichni
nakonec osvojili azbuku. Ostatnimi jsme byli upozornéni
na spot o olympiadé¢ v ruské televizi. Napjaté jsme na néj
¢ekali a téSili se. Obsahoval pfevazné rozhovor s ruskym
tymem, jak se peclivé nékolik hodin denné mésice dopredu
pfipravuji a jaké maji ambice. Néasledoval kraticky zabér
na$i vypravy, jak tlaci kufry na letisti a byl konec. Nalezité
jsme si své ,,dvé vtefiny slavy* vychutnali. Vzdyt ostatni
tymy nem¢ély ani to!

Pomérné zahy jsme byli separovani od naSich mento-
ru, ktefi se vydali prekladat soutézni tlohy. My jsme mezi-
tim absolvovali spole¢ny program tcastniki. Ten obsaho-
val jednak oficialni ¢asti — slavnostni zahajeni, recepce na
univerzité; poznavaci vylety — po centru Moskvy (okruzni
jizda autobusy, plavba lodi i prochazka), navstéva pra-
voslavného klasteru Sergiev Posad, malovani matrjoSek;
v omezené mife byly dostupné i sportovni aktivity béhem
vyletu po fece Moskveé. Samotné historické centrum
Moskvy je velmi pekné. V architektufe se misi inspirace
jak zapadem, tak orientem a vSechny pamatky jsou noveé
opravené a hlidané. Zajimavé byla i navStéva ruského cir-
kusu — velkolepa profesionalni show s vrcholnymi akroba-
tickymi kousky ¢i situanim humorem. Co se tyce tradi¢ni
ruské kuchyné, svétlejsi okamziky stiidaly ty slabsi. Strava
v olympijské vesnici byla ponékud zvlastni, ale zato na
ostatnich akcich to stalo za to. Hlavni vzpominka na ruské
jidlo bude bezesporu chut’ kopru. Rusti kuchafi ho asi maji
tolik, ze nevédi co snim a ptidavaji ho do cehokoli
v obrovském mnoZstvi, snad kromé& zmrzliny.

Ctvrty den byla na programu prakticka &ast uloh. Po
naSem vecernim rychlokurzu jsme se rdno na pét hodin
ocitli v laboratotich. Ulohy se tykaly chromatografické
separace tii aminokyselin a spektrofotometrického stano-
veni jejich koncentrace a dale acidobazické titrace fosfo-
recnand. Po naSich kiksech typu zédpornych koncentraci,
zamény vzorkl pro chromatografii ¢i aproximaci titracnich
spotfeb ,.krat dveé“ jsme méli jasno, Ze v teorii musime
zabrat. Po dvou dnech pfed teoretickou zkouskou jsme
radsi dal$i rychlokurz nepotadali a §li brzo spat. Vsichni
¢ekali, ze Rusové pojmou tlohy velmi nacionalisticky se
zaméfenim na jejich vyznamné objevy a védecké kapacity
ruského pivodu. Proto tak byla i zaméfena naSe piiprava.
Nestalo se tak! Ulohy byly doslova pekelné a pét hodin na
né byl Sibeni¢ni nesplnitelny limit. Pro pfedstavu termody-
namika nanocastic, kinetika polymeraci, Fischerova titrace
vody atd. Tradi¢né prevazné fyzikalni chemie, coz pro mé
byla ta lepsi varianta. Rikali jsme si ale, Ze jestli ziskame
néjaké body, tak jedin€ snad z té praxe!

Ve zbylych dnech jsme si kratili ¢ekani na vysledky
opé€t spoleénym programem, ktery byl uz trochu volngjsi.
Diky nasi Katje, na niz jsme méli ve srovnani s jinymi
pravodci opravdu $tésti, jsme mohli poznat Moskvu i jinak
nez z oficialniho programu. Velka nakupni centra, v nichz
vSak téméf nikdo neumi anglicky, astronomické ceny
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v kavarnach nebo smlouvani o cenu v ,,¢ernych taxicich®.

Nakonec jsme se dockali a pfiSlo slavnostni vyhladSeni
vysledkl a ukonceni olympiady. Konalo se v hlavni aule
monumentalni univerzitni budovy. Aula vyzdobena bysta-
mi Marxe a Lenina s jejich pamatnymi vyroky a revolucni-
mi obrazy na nas plsobila ponékud komicky. VSechny
vSak zajimaly hlavné wvysledky. Po naSi skepsi
z katastrofalnich vysledkl jsme nakonec obstali vice nez
dobte: ja a Petr Hosek jsme ziskali stiibrnou medaili, Petr
Jutik bronzovou medaili a Petr Stadlbauer certifikat tiCast-
prumér vSech ucastnikli — necelych 40 bodt i fakt, Ze na
zlatou medaili stacilo jen 59 bodu (ze sta). Zavér programu
tvotila hodné€ uvolnéna rozluckova party, nad ranem louce-
ni, pfechod pfes nepftistupné celniky — opét by nas radgji
nepustili a odlet domtl.

Cela akce byla obrovskou zkuSenosti a zuro¢enim
na$i prace a piipravy. Zavérem bych chtél pod€kovat na-
$im mentorim Evé Muchové a Petru Slavi¢kovi za jejich
velky podil na nasem tspéchu. Bez jejich prekladi a hlav-
n¢ obhajovani naSich né€kdy az nesmyslnych vytvora by-
chom tolik bodu tézko ziskali. Dale v§em, kdo se nas trpé-
livé a s chuti snazili pfipravovat na vybérovych soustfede-
nich i na letnim soustfedéni v Béstviné a v neposledni fadé
Katje za jeji Cas a pratelskou spolec¢nost. Nezbyva nez
poptat naSim pfiStim reprezentantim na 40. IChO
v Mad’arsku hodné §tésti a uspéchu.

Ctirad Cervinka

Vratit se do Jyviskyla

Tampere, kdy vlak neustile projizdi lesnim koridorem
a mezi stromy probleskuji hladiny nescetnych jezer, anebo
prilétate linkou z Helsinek a dosedate na malé mistni letis-
té, tak skutecné prvni dojmy, které navstévnik zaznamena,
je nesmirné mnozstvi vodnich ploch vSech velikosti. Moz-
na by néjaky vystfednik mohl pouzit také vodni cesty
k ptijezdu do Jyviskyld, ale musel by se dopravit nejdiive
z Helsinek do Lahti a teprve odtud po cca 10 hodinové
cesté lodi by mohl konecné byt v cili své cesty. Na letisti
nas vitad napis ,,Tervetuloa“, vitejte. Ano jsme ve Finsku,
zemi tisicii jezer. Podle oficielnich udaji je ve Finsku
188 000 jezer s minimalni plochou alesponn 500 Ctverec-
nich metri. A protoze jezero se fekne finsky jérvi, nikoho
asi nepiekvapi, ze dalsi, ¢eho je Finsku hodné, je pfijmeni
Jarvinen. Podle oficialnich udaji je nositelti tohoto pfijme-
ni (jezerni ¢lovék) vice nez 30 000 a nasleduji dalsi pri-
jmeni jako napf. Virtanen, Korhonen, Nieminen atd. Niko-
ho tedy nemze udivit, Ze je jen velmi malo mist, kde by
obec, vesnice, mé&stecko neméla na svych pozemcich néja-
kou vodni plochu, a kdyz ne vodni plochu, tak alespon
teku, ficku, a ne jednu, radéji vice. Myslim, Ze uz nikdo
nepocita a nespocital ty dalsi mala jezirka (lampi) a tanky,
nadherné zasazené do krajiny. Popravdé feceno, i takovi
lidé se nasli, napf. finsky inzenyr Toivo Virkkala
v poloving tficatych let minulého stoleti travil své volné
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dny tim, ze pocital jezera v Jiznim Finsku. V roce 1956
obsahoval jeho katalog na 1500 jezer, ale jiZ jsem se, bo-
huzel, nakonec nikde nedocetl, k jakému ¢islu se nakonec
propracoval. Neni divu, Ze v nékterych oblastech pfevlada-
ji vodni plochy nad pevnou pidou. Nejvétsi finsky jezerni
systém ,,Greater Saimaa“ ma rozlohu 4 400 ctvereCnich
kilometri a zahrnuje jezera Saimaa, Haukivesi, Puruvesi,
Orivesi a Pyhédselké a cely jezerni systém ma 13 710 ostro-
vl a 14 850 km pobiezi. Pravé tento charakter krajiny
s mnozstvim borovicovych lesti, nc¢kde promiSenych
s v&tSim mnozstvim biizy ¢i smrku, a obklopujicich mnoz-
stvi jezer ji na prvni pohled piiblizuje nasemu vnimani.
Ale pouze na prvni pohled. Vydame-li se kamkoliv do
okoli, budeme pfekvapeni Clenitosti krajiny, jen velmi
malo useki je tak rovinatych, jako v jiznich Cechach, lesy
jsou plné skal, skalisek, riznych skalnich utvard porost-
Iych rozmanitymi druhy rostlin a mecht. Lesni bylinné
patro je Casto tak husté, ze se kvuli ndletovym dfevindm
neda projit. V piipadé, Ze se v lese tézi, tak se vétSinou
nechavaji nejtenci odiezané vétve na misté a les chvilemi
pfipomina neprostupnou dzungli, coz je idealni terén pro
zdvody v orientaénim béhu. Urodna piida v nasem slova
smyslu je pouze v jiznim Finsku, tady ve stfednim Finsku
si ji lidé museli po staleti pracné dobyvat a vyrvavat ptiro-
dé. Dnesni mechanizace jiz umoZiluje, pokud je to nezbyt-
né, ,,zkultivovat kus lesa v rekordnim cCase, ale musite
pfece jen obdivovat to, jak je zdejsi lesni krajina utvafena
a jak tézce se poddava cloveéku. Po zasahu ¢lovéka zbyvaji
vzdy jen obrovské hromady kament rtzné velikosti
a upravené haldy kotend s odkrytou ptdou, ktera pfipomi-
na raselinidté v jiznich Cechach. VytéZené kameny, ale
i velké balvany se vétSinou velmi citlivé zasadi zpét do
urbanistického celku. Na n&jaké raSeliniSté¢ narazite témeéf
vzdy pfi prochéazce lesem, jestli se to da prochazkou na-
zvat, tedy pokud se nepohybujete po znacenych cestach.
Tak krasné znadené cesty, jako u nas v Ceské republice,
tady nenajdete, vétSinou nejsou znacky barevné a napisy
na ukazatelich jsou Casto zvétralé a Spatné Citelné. Zato
jsou tady k dostani velmi dobré turistické mapy v méfitku
obvykle 1:10 000, které obsahuji celou fadu detaild, takze
se hojné vyuzivaji naptiklad k orienta¢nimu béhu.

Po kratké, asi 15 km cesté z leti$té€ se dostavame do
meésta, jehoz dominantou je kromé véze vodarny, ktera
slouzi jako rozhledna a skokanského mustku, nesporné
jezero Jyvisjdrvi, které se pomalu, ale jist¢ dostava do
sevieni méstské zastavby. Kdo by nakonec nechtél bydlet
na biehu jezera, mit u bfehu svlij motorovy ¢lun a procha-
zet se kdykoliv po jeho biehu, anebo si jit v 1été zaplavat,
v zim¢& vytahnout bézky nebo brusle a vyuzit zmrzl¢ hladi-
ny k provozovani zimnich sportd. Nékteré ¢inzovni domy
jsou tak blizko vody, ze by obyvatelé domu mohli klidné
po otevieni balkonu nahodit udici a chytat ryby. Ke chvale
architektll budiz feceno, Ze domy na jihovychodnim biehu
jsou maximalné pétipatrové a neptisobi nasiln€. Dominan-
tou jihovychodni strany jezera je novy univerzitni kom-
plex, ktery je jako perla zasazen do zelené a je spojen se
severozapadni stranou jezera, a tedy starym univerzitnim
komplexem novym mostem, ktery byl zprovoznén v roce
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1991 a je vylozené architektonickou lahtidkou a charakte-
ristickou dominantou univerzitniho kampusu. Mostovka
pro pési a cyklisty je zavéSena na dvou pilifich, které se
vzpinaji vysoko k obloze. Most, kromé své zdsadni funkce,
slouzi v letnich mésicich jako cilova paska pfi veslaiskych
zavodech zvlastnich ¢lunli pfipominajicich Cambridge
nebo Oxford. Jeden takovy mijim kazdy den v aredlu uni-
véticich na bohosluzby na riznych jezerech ve Finsku. Do
Clunu se Casto vesla i celd mald vesnice a obyvatelé souté-
zili o to, kdo bude na bohosluzbach dtive. Na severozapad-
nim bfehu jezera je u paty mostu pfijemny univerzitni
hotel Alba a pokracujeme-li dale smérem do mésta, dosta-
neme se k rozlehlému komplexu firmy Nokia, ktery jakoby
mlcky pres jezero stvrzoval spojeni univerzitniho vyzku-
mu s firemnim.

Ptijedete-li do mésta vlakem a Pendolino z Helsinek
jezdi opravdu bez zavady, pak vas piekvapi obrovské
mnozstvi kol, které je zaparkovano u nadrazni budovy.
Pres velkou clenitost terénu je to porad velmi vyuzivany
dopravni prostfedek. Kola jsou sice zaméena, ale vétSinou
je nikdo nehlid4 a dokonce pted Sesti, sedmi lety nechavali
cyklisté ochranné prilby, které se tady nosi bézné, jen tak
poveésené na kole. Ted’ uz to moc vidét neni. Inu, Casy se
meéni a méni se pomalu, ale jisté, i Finsko. Stara, dievéna
nadrazni budova je jiz opusténa, ale neni to tak dlouho, co
jesté spolehliveé slouzila stale se zvétSujicimu naporu ces-
tujicich. Nebot

Jyviskyld je nejen univerzitni, ale i kongresové mésto
a do nového kongresového centra se prakticky dostanete
pfimo z nové nadrazni budovy. Od nadraZi je to jen kousek
na hlavni obchodni ulici (Kauppakatu), ktera je zaroven
takovou Ustifedni p&si zoénou. V dolni ¢asti miizeme dobie
posedét v Hemingway baru u sklenice celkem dobrého
piva Karhu, Lapin Kulta a fady dalSich, ale je tfeba fici, ze
si muZete samoziejmé dat trochu drazsi Budvar, Samson,
ale napiiklad i tfeboiiského Regenta. V patek, nckdy
v sobotu vecer, hraje vbaru docela uchazejici dzezova
kapela. Kdo pftijede do Jyviskyld v ¢ervnu, urcité nepro-
hloupi, protoze se tady kona kazdoro¢né trochu komorné;j-
§i dzezovy festival, ktery spolu se slavnostmi v pfistavu
a oslavou svatku Juhannus dodéavaji méstu nesporné trochu
jinou atmosféru. Z pfistavu na jezefe Jyvisjarvi vyjizdi
cela tfada parnikl, které kanalem vplouvaji do druhého
nejdelsiho jezera ve Finsku, jezera Péijanne a jejich houka-
ni se nese nad vodni hladinou az do pozdnich vecernich
hodin. Pokud by vas to rusilo, tak stejn¢ se jako navstévnik
prili§ mnoho nevyspite, protoze v noci je jenom polosero
a usina se velmi tézko. Lepsi je se projit v pristavu a divat
se na celkem zivy provoz piijizdéjicich lodi a malych ¢lu-
nl. Nalodéni a vylodéni je celkem snadnou zalezitosti,
protoZe auto s pfivésem zacouva tak daleko, Ze pfives je ve
vodé a spustit lod’ je jiz celkem snadnou zalezitosti, stejné
tak obraceny postup nalodéni. Co je vétsi problém, a je
Casto zdrojem zabavy prihlizejicich divakd, je uméni za-
couvat s pfivésem do uzkého nalod’ovaciho a vylod’ovaci-
ho kanalu. Je nutno podotknout, ze hodn¢ Find vlastni
néjaky ¢lun a koncem vikendu je zajimavé pozorovat pro-
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voz tfeba na zdymadle Vaajakoski, kdy zdymadlo je
k dispozici tfeba i jenom pro dva malé motorové Cluny.
Pobyt a pohyb v pfirodé je myslim Finiim vlastni a n¢kdy
jsem mél pocit, Zze tam, kde to jde, se jen malo Finl se
pohybuje normalné. Kdyz nic, tak alespoit museli jit rych-
lou chizi, kromé& téch, kteti pochodovali s hilkami, ale
jizdou na koleCkovych bruslich. Bruslafi jsou tak zhruba
v rovnovaze s bézci, kteti krouzi pravidelné po své draze,
anebo bézi svij ranni ¢i denni okruh. Patfilo to ke stabil-
nim hodnotdm mého pobytu a zvySovalo pocit jistoty,
kdyz jsem kazdé rano na cesté¢ do prace potkaval tytéz
bézce. V mensing jsou ti, ktefi maji své vlastni discipliny,
napt. béh do kopce, anebo skakani po univerzitnich scho-
dech vzhuru. Ke chvale Finu je tfeba fici, Ze se opravdu
o sva sportovisté staraji a byl jsem doslova v Soku, kdyz
v jedné Casti mésta jsem mezi domky narazil na krasnou
bézeckou drahu vysypanou pilinami a hoblinami, kterou si
obcané udélali sami. Nedalo mi to a musel jsem to zkusit,
no je to zkratka parada. To co plati v 1été, plati ale i v zi-
mé, kdy je na jezefe dobfe udrzovana bruslaiska draha,
nekolik bézeckych drah, které ale vznikaji ziveln¢ a sjez-
dovka v Laajavuori. Pro zimni navstévu se nejvice hodi
mésic brezen. U sjezdovky je také osvétlena bézecka draha
do 22.00 hod vecer. No feknéte, nechtéli byste bydlet tak,
abyste na jedné strané¢ méli sjezdovku a na druhé strané
jezero na brusleni, anebo na vodni sporty? Ale ziistafime
u léta. Presto, Ze je hodné pozemkd soukromych a kazdy
Fin ma patrné svou chatu a u ni svou plazicku, ¢i alespon
dfevény mustek, najdou se na bifehu méstské plaze, které
hodné pfipominaji naSe rybniky, jsou pis€ité, Casto ale
mélci, ale voda je mnohem Cistsi a tmavsi od rozpusténych
huminovych latek. Obecné dosti rozsifeny omyl, ze ve
Finsku je zima a malo slunicka nam vyvraci sice kratké
finské 1éto, kdy zejména v letoSnim roce dosahovaly teplo-
ty tropickych hodnot, ale zato slunce sviti v ¢ervnu az do
22 hod. veCer a opravdu vydatné prohfiva vodu, padu
a samoziejm¢ urychluje tim také veskeré fotosyntetické
pochody, takze se daji na farmach péstovat i jahody, na
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a z Estonska.

Pokracujeme-li po Kauppakatu vzhiru, tak prejdeme
nameésti s kostelem z roku 1880 a po nékolika stech met-
rech se dostaneme na zacatek starého univerzitniho kam-
pusu. Budovy, vétSinou z Cervenych cihel, jsou citlive
postaveny ve smiSeném borovicovém lesiku, prechazejici
v ruznych ¢astech do parkové upravy. Na levé strané na
zaCatku kampusu narazime na zajimavou budovu
v ,,Jugendstillu“ a hned za ni je Cervena dfevéna roubena
stavba, udajné nejstarsi budova v Jyviskyla, ktera slouzila
jako zajimava ubytovna pro hosty univerzity. Do arealu
univerzity se dostaneme vstupni budovou leZici na konci
Kauppakatu. Univerzita, fungujici ptiivodné jako Pedago-
gickd vysokd Skola, byla vyprojektovana sv€tozndmym
architektem Alvarem Aaltem jako komplex budov, vétsi-
nou z Cervenych cihel, rozmisténych do tvaru podkovy.
Oteviena strana podkovy je situovana smérem od mésta
a oblouky podkovy obklopuji stadion s bézeckou drdhou.
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Vedle komplexu univerzitnich budov navrhl tento slavny
architekt také studentské jidelny Lozzi a Lyhty a pral si
mit v arealu také fecké divadlo. V obou jidelnach muzete
posedét a dat si tfeba kdvu se zdkuskem a vychutndvat
sloupovou architekturu budovy, ale fecké divadlo pomalu,
ale jist€ zarhstd travou. O Alvaru Aaltovi byly napsany
rozmanité monografie, ale pfipomenme si snad, Ze se naro-
dil vroce 1898 a vpéti letech se piest¢hoval s rodici
z Kuortane do Jyviskyld, coz nadlouho ovlivnilo jeho
zivot. Hlavnim diivodem piest¢hovani bylo gymnazium,
ve kterém se vyucovalo ve finstin€. Po ukonceni studia
architektury v Helsinkdach se vraci do Jyvéskyld
a v suterénu nejlepsiho hotelu ve mésté si otevira architek-
tonickou kancelét. Jeho dilo je velmi rozsahlé, pfipomen-
me si jen jeho snad nejznaméjsi stavbu, a sice halu Finlan-
dia v Helsinkach. Vedle budov navrhoval Alvar Aalto také
zafizeni nemocnic, sanatorii, zabyval se navrhovanim skla
a nabytku. VSechno mulzeme vidét vjeho muzeu
v Jyviskyld. Po snatku se svou druhou Zenou vybudoval
blizko Jyvéskyld v Muuratsalo experimentalni letni dim
a dokonce navrhl motorovy c¢lun, ktery nazval ,,Nemo
propheta in patria®, coz voln¢ pfeloZzeno znamena ,,Nikdo
neni ve své vlasti prorokem®.

Univerzita v Jyviskyld patii sice podle poctu studentt
k menS$im univerzitdm, ale podle oficidlniho hodnoceni je
na tfetim mist¢ pomyslného zebticku, ktery je sestavovan
predevsim na zakladé vysledku védecké prace. Je pozoru-
hodné, jak odlisné discipliny jsou shromazdény pod jed-
nou stfechou. Od pedagogické fakulty, pres fakultu histo-
rie, télesné vychovy a sporti fakultu matematiky a ptirod-
nich véd az k unikatnimu urychlovaci. Obecné je znamo,
ze finska vlada vyzkum velmi podporuje a zde je to sku-
tecné¢ znat. B€hem poslednich né&kolika let bylo otevieno
Centrum environmentalnich studii a nova budova pro na-
novédy. Mé osobné byl nejblize Department of Chemistry,
ktery se v soucasné dobé zabyva supramolekularni chemii
a je veden prof. Rissanenem. Jeho ptredchiidcem byl prof.
Paasivirta, ktery je zndm svymi pracemi v oblasti environ-
mentélni chemie a svym vielym vztahem k Ceské republi-
ce, ktery presel i na nového vedouciho katedry, ktery je
Castym hostem v Praze. To misto ma zcela urcité¢ svého
»genia loci“. Je to ur€ité dobry pocit se prochazet po chod-
bach katedry a na sténach Cist postery se jmény ceskych
spoluautori, jako napf. prof. Drasara, prof. Krale a dalsich
pracovnikd. Mimochodem, na jatfe roku 1988 zde vznikal
znamy projekt ,,Tocoen“ prof. Holoubka.

Byt ve Finsku a nenavstivit alespoii jeden narodni
park, kterych je asi pies tficet, by bylo velkym prohies-
kem. Pravidla pro navstévniky jsou ve vSech zhruba stejna,
nékde je dovoleno stanovani, koupani, rozdélavani ohnu za
pouziti nastipaného dieva, které je volné k dispozici. Kaz-
dy navstévnik nastipd tolik, co ztopi. Hranice naStipaného
diivi spolu se sekerou, kterou nikdo neukradne, je typicka
a naSinec se v duchu musi divit, jak je to mozné, Ze to tam
takhle vydrzi. Mné nejblizsi byl Narodni park Helvetinko-
lu s jezerem Helvetinjarvi, ktery lezi cca 170 km vychodné
od Jyviskyld. To proto, Ze neni typickym finskym narod-
nim parkem v tom smyslu, Ze vedle mélkych jezer méa
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prave jezero Helvetinjérvi podobu kanonu. K tomuto jeze-
ru dorazite z parkoviSt¢ krasnou lesni cestou po cca 5 km
chiize, pti které se ale nemiZzete vétSinou ani na chvilku
zastavit napf. na fotografovani, nebot’ v tu chvili se na vas
slétnou mrac¢na komard. Na konci cesty je vam ale odme-
nou krasny pohled ze skalniho ostrohu do jezerniho katio-
nu a jestlize sejdete po schidcich az ke biehu jezera, mu-
zete vyuZit opét pohostinstvi chaty, kde byli castymi hosty
znami fin§ti umélci, napt. A. Gallen-Kallela, H. Simburg,
J.L. Runeberg a J. Sibelius.

Pokud se zastavite na zpatecni cesté, anebo kdykoliv
jindy v restauraci, pak obvykle po objednani napoji a ob-
jednavce jidla jste vyzvani si poslouzit u salatového bufe-
tu, coz je velmi pfijemna zvyklost. Kuchyné je evropska
s prevahou rybich jidel, ale urcité si nezapomente dat ale-
spon jednou typické finské jidlo, napt. jidlo s velmi dlou-
hou tradici, kterym je husta hrachova polévka s omeletou
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a se sladkou marmeladou na ni. Typicky finskym jidlem se
urcité stane ,,makkara®“, coZ je vlastn€ obycejna grilovaci
klobasa.

A co pfivézt pratelim a znamym z Finska? Da se
koupit celd tada zajimavych a krasnych véci, které maji
jednoho spole¢ného jmenovatele — jednoduchost a ladnost
tvarti a skrytou severskou krasu, at’ uz se jedna o sklo,
vyrobky ze dfeva, anebo Sperky. Urcité ale nezapomerite
privézt likér z morusky (lakka), vyrobky obsahujici xylitol,
coz je typicky finsky produkt a ,,salmiaki“. Po posledné
zminénych pastilkach obsahujicich, jak sam nazev napovi-
da, salmiak, anebo chemicky chlorid amonny, budete jen
stézi chytat dech.

A jak 1ik4 jedno finské pfislovi, navstévnik ma jenom
dvé cesty, pfijet a odjet. A ja tedy odjizdim s tim, ze se

Jjatr

Aprilovy klub

Odbornik radi: jak na usi (Metro, utery 16.Fijna 2007)

Ze $patné slysite? S tim se da néco délat, vysvétluje
odbornik pres usni svice Martin Safranek. ,,Zapalena svice
ze smeési vceliho vosku a urcitych bylin se vlozi do ucha
ana zéaklad¢ tzv. kominového efektu se spaluje Skodliva
energie z celého Clovéka. Stahuje se energie z celé aury

Cloveka, takze se necisti jen ucho, ale i celé okoli. Zevnitt
se nasava vse, co tam nepatii.*

Hofeni je vysostné chemicky proces a proto mala
poznamka pane Safranku. Jsou prece i jiné t&Ini otvory
a jisté i odbornici pfes jiné svice...

Bohumil Kratochvil

Zpravy

IDEAS

Tiskova zprava VSCHT Praha

r~r

PrestiZni evropsky grant mi¥i do CR

Dne 14. 12. 2007 byly Evropskou vyzkumnou radou
(ERC) oznameny vysledky prvniho roc¢niku soutéze o
granty ud€lované v radmci programu IDEAS na podporu
nejtalentovanéjSich mladych evropskych védci. Jeden
z téchto prestiZznich grantl ziskal za projekt snazvem
,,Chemical Processing by Swarm Robotics* jako jediny
zastupce Ceské republiky absolvent Fakulty chemicko-
inzenyrské VSCHT Praha, doc. Ing. Frantisek Stépanek,
Ph.D.

Cilem tohoto pétiletého vyzkumného projektu, na
jehoz feseni se na VSCHT Praha bude pod vedenim doc.
Stépanka podilet devitiglenny interdisciplinarni tym, je
vyvinout koncept tzv. chemickych robotl, které si lze
predstavit jako castice velikosti fadové jednotek az desitek

* ¥

* gk
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mikrometrd, majici schopnost autonomniho pohybu, selek-
tivni latkové vymény s okolim, chemické premény absor-
bovanych molekul, jejich akumulace a fizené¢ho vylouceni.
Takto definované chemické roboty mohou najit uplatnéni
v celé fad€ oblasti, napt. v diagnostice, syntéze a cileném
vylucovani tzv. personalisovanych 1é¢iv, ¢i dekontaminaci
tézko dostupnych prostiedi.

7. Ramcovy program EU je v obdobi 2007-2013
s rozpoctem témef 54 miliard € nejvétsim evropskym pro-
gramem na podporu vyzkumu, vyvoje a demonstrac¢nich
aktivit. Jeho dil¢i ¢ast, specificky program IDEAS, je urce-
ny pro takzvany ,,frontier research* a s rozpoc¢tem 7,5 mili-
ardy € ho fidi pfimo nové¢ zalozend Evropskd vyzkumna
rada (ERC). Granty typu ERC Starting grant jsou ureny
uchazeciim do 9 let po obhajobé Ph.D., bez omezeni na-
rodnosti ¢i slozeni vyzkumného tymu. Z 9 167 podanych
navrhil vybrala letos ERC ve dvoukolové soutéZi prostied-
nictvim oborovych panelti 300 nejlepSich projekti, coz
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predstavuje tspésnost pouhd 3 %. Kritéria hodnoceni po-
danych nivrhd zahrnovala nejen intelektudlni potenciél
navrhovatele a kvalitu, originalitu a prilomovost feseného
védeckého tématu, ale téz schopnost a ochotu hositelské
organizace, vtomto piipadé VSCHT Praha, nabidnout
resitelskému tymu Spickové technické zazemi a kvalitni
manazerskou podporu.

Doc. Ing. Frantisek Stépanek (33) ziskal titul Ph.D.
v roce 2001 soucasné na VSCHT Praha pod vedenim prof.
Ing. Milose Marka, DrSc, a na Université Pierre et Marie
Curie v Pafizi. Ve své védecké kariéte pak pokracoval
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v R&D centru firmy Unilever ve Velké Britanii, a dale na
Department of Chemical Engineering, Imperial College
v Londyn¢, kde vede vlastni vyzkumnou skupinu. Doc.
Stépanek ziskal v poslednich letech celou fadu vyznam-
nych ocenéni, mj. se stal historicky prvnim dvojnasobnym
nositelem Moultonovy Medaile, udélované od r. 1929
Institutem chemickych inzenyri (IChemE) za nejlepsi
védeckou publikaci. V letosnim roce mu byla udé€lena
prestizni cena Philip Leverhulme Prize a mezinarodni cena
Friedrich Wilhelm Bessel Award.

Anna Mittnerova

Stiipky a klipky o svétovych chemicich

Archeokrystalografie. Vykopavka ¢tvrta.
Otisky prstia podle Scherrera.

Poznamka tivodem: nasledujici ¢teni se netyka stejno-
jmenného amerického herce, ktery se narodil skoro dvacet
let po smrti svého slavného jmenovce.

V roce 1916, uprostied svétové valky, pracoval na své
disertaci ,,O Faradayové efektu u vody®, pravdépodobné
levou rukou Svycarsky ob¢an Paul Scherrer. Pravou ruku si
Setfil na sestrojeni rentgenové komurky, kterd zajistila
rentgenostrukturni analyze trvalé misto v pracovnach che-
mikt. Jeho $éfem byl o Sest let starSi asistent profesora
Sommerfelda, ktery se Cerstvé etabloval na univerzité
v Gottingen, Peter Debye. Tuto dvojici Sommerfeld znal,
Paula Scherrera ze svého rodného Kralovce (Konigsberg,
Kaliningrad), Debyeho z Céach (Aachen), kam tento Holan-
dan chodil na Sommerfeldovy pfednasky pifes hranice z
Maastrichtu. Kdyz byl kdysi Sommerfeld dotazovan, ktery
svlj objev povazuje za nejcennéjsi, okamzité zvolal ,,Paula
Scherrera“! Debye byl v Goétingen prvnim Sommerfeldo-
vym doktorandem.

Dva roky po zvefejnéni Braggovy podminky byla
strukturni analyza odkdzdna na vhodné monokrystaly
asvizelné pocetni postupy. Debye si precetl v praci
W. Friedricha o pokusech s interferenci RTG-zafeni na
amorfni latce (vosku)' a v teoretické praci projevil amysl
vyuzit této metody k lokalizaci elektront ve slouceninach
leh¢ich atomt. Komtrka k tomu urcena byla ziejmé dilem
Scherrerovym a jako predstavitel lehkych atomii byl zvo-
len mikrokrystalicky fluorid lithny. Metoda se spokojila se
Spetkou latky, z niz Scherrer uvalel s pomoci kolodia drob-
ny valecek (posléze doslo na ,,udusani“ ve sklenéné kapi-
larce) pfipevnény na hlavicce, ktera dovolovala n¢kolika
Sroubky umistit vzorek do osy valcové komurky. Difrakci
prozradily stopy na pasku fotografického filmu.

V nasich skromnych pomérech se prof. Dolejsek pro-
slavil k tomuto Gc¢elu adaptovanym rendlikem. Mezi valec-
nou kofist pattily i rentgenostrukturni aparatury zdejsich
laboratofi. Doktorandi 2. poloviny 20. stoleti z oboru anor-
ganické chemie misto mnohatydennich chemickych analyz
méli za par hodin zjisténo, zda maji v ruce stile stejnou
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latku, nebo néco nového.

Pivodni komurka doznala fady zmén, predevsim co
do moznosti pracovat ve velkém rozmezi teplot
a v uzaviené atmosféfe, mnohdy i za vysokého tlaku. In-
formace o struktufe mély vSak vazné nedostatky — spoleh-
livé vysledky byly hlavné u krychlové soustavy, kde bylo
mozno spoléhat se na podobnost snimkd, ziskanych na
strukturné notoricky zndmych latkach. PraSkovy diagram
byl povazovan za obdobu otiskll prstu. Této predstave
zasadil v 80. letech zlou ranu dodatek® ke sbirce struktur-
nich dat Donnaye a Ondikové. Ukazal, ze jednoznacné
diagramy poskytuje jen 28 prostorovych grup a ze ty nej-
Cast&jsi jsou spolecné pro vice grup.

Debye opustil svou pfedstavu kratce po jejim publiko-
vani® a v planované fade sdéleni II o difrakci na kapali-
nach vypadlo. Uspésna dréha ,praskové” metody zadala
snimkem LiF udivujicim svou jednoduchosti’. Na
amorfnim“ kfemiku mohl dokézat, Ze je krystalicky
(obr. 1). Ve sdéleni III (cit.%) je pozoruhodny obrazek po-
kusného usporddani a vysledky studia struktury grafitu
s objevem struktury sazi, do té doby povazovanych za
uhlik amorfni. V zévéru této prace je RTG-difrakci doka-
zano, ze uhlik existuje jen ve dvou formach — diamantu
a grafitu a Ze jejich struktury jsou pfedobrazem sloucenin
alifatickych a aromatickych. Stastn&jsi gymnazisté se po-
¢atkem 40. let o tom dovidali i na naSich Skolach.

1 2 N

Obr. 1. Praskovy difraktogram ki'emiku, do té doby povaZo-
vaného za "amorfni"
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Na rozdil od protagonisti prvni nasi vykopavky®,
Scherrer ani Debye nepodlehli motorismu. Odborné
iosobn¢ se dali kazdy jinou cestou. Debye dostal v roce
1936 Nobelovu cenu za chemii, Scherrer se rozvijel
v nuklearni fyzice a od popsané komurky (o priméru
114 mm) skoncil u cyklotronu a projektu proslulého
urychlovade v podzemi okoli Zenevy (o priméru 9 km).
Jeho jméno zdobi fadu védeckych instituci Svycarska a je
po celém svété hojné zastoupeno v textech dizertacnich
ijinych praci. Z nevelkého mnozstvi RTG-strukturnich
praci (jiz jen Scherrerovych) zaujme prvni struktura kovu,
ktery neni v piirodé jako minerél, hliniku’. Praskova me-
toda dokézala stejnou strukturu, jako v té dob¢ jiz zjiste-
nou na nerostném zlaté, stfibie a olovu — Fm3m.

Debye dostal Nobelovu cenu jiz v Hitlerové Némecku
a nemohl se vyhnout pozdravu ,,Heil Hitler* na akademic-
kych dokumentech. Emigroval do Spojenych statd, kde se
dockal nevybiravé kritiky za tento hfich. Novinafi, kteti by
chapali, ze Debye byl téZe narodnosti jako van der Lubbe,
zhar ,,Reichstagu®, se dali tehdy a tam spocitat na prstech
jedné ruky.
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Nownkw

Lubor Jensovsky
Ludwig Gattermann

Némecky chemik L. Gattermann se narodil 20. 4. 1860
v Goslaru u Hannoveru v rodiné pekafe. Vyrustal vedle
Ctyt sester, ale dvé brzy zemiely. Ludwig rad v détstvi
sbiral rostliny, mineraly a chytal motyly. Pozd¢ji hral na
klavir a zajimal se o vytvarné umeéni. Jako student realky
dobfe prospival z matematiky a fyziky a doma provadél
chemické pokusy. Zacal studovat na univerzit¢ v Lipsku,
pokracoval v Heidelbergu, pak na technice v Berling
apromoval na univerzit¢ v Gottingenu. Z laboratornich
praktik ho predchdzela vybornd povést, takze si ho
v Gottingenu profesor Victor Meyer vybral za asistenta.
Stal se jeho ,,pravou rukou® nejen pii prednaskach, ale i pii
rekonstrukci ustavu. Roku 1886 se Gattermann habilitoval,
presel na univerzitu v Heidelbergu a pozdé&ji jako profesor
do Freiburgu im Breisgau. Kromé toho plisobil jako védec-
ky konzultant barvaiskych zavoda Bayer v Elberfeldu.

Gattermann byl vyborny a odvézny experimentétor.
Jeho prace s trichloraminem (NCl;), o které se zminil
inovinovy ¢lanek, mu vynesla prezdivku ,,der Hero“. Ne-
bal se pracovat ani s kyanovodikem. Jako kufak snadno
identifikoval event. unik kyanovodiku. Svému pfiteli San-
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dmeyerovi napsal, ze kdyZ si na kyanovodik zvykne, neni
horsi nez alkohol (,,Spiritus®). Gattermann se vénoval
hlavng vyzkumu v aromatické chemii. Slo o syntézy nékte-
rych aromatickych aldehydti z aromatickych uhlovodiki
a smési chlorovodiku, bud’ s kyanovodikem nebo s oxidem
uhelnatym — v obou piipadech v pfitomnosti chloridu hli-
nit¢ho. Dale to byla modifikace Sandmeyerovy reakce.
Podle Gattermanna k pfipravé aromatickych chlor-
a bromderivati z diazoniovych soli se misto halogenidd
meédnych da pouzit médény prasek, ziskany ad hoc
z roztoku CuSO, zinkem. Podobné lze z arendiazonium-
hydrogensulfatd uc¢inkem oxidu sifi¢itého pfipravit aren-
sulfinové kyseliny, ale i nitrolatky, nitrily a isokyanaty
(pusobenim KNO,, KCN, KCNO a médéného prasku).
Gattermann je mimo jiné autorem pfemény nitrobenzenu
na 4-aminofenol pfi elektrolytické redukci v kyseling siro-
vé. Jak dokazal E. Bamberger, vznika nejprve N-fenyl-
hydroxylamin, ktery u¢inkem H,SO, pfesmykuje na 4-
aminofenol. Studium azoderivati a azoxyderivati umozni-
lo mimo jiné piipravu 4,4’- dimethoxyazoxybenzenu, dalsi
slouceninu tvortici kapalné krystaly (1890), po cholesteryl-
benzoatu F. Reinitzera (1888) a O. Lehmanna (1889). Me-
zi organickymi chemiky néckolika generaci byla velmi
oblibena ,kuchatrka“ Die Praxis des organischen Chemi-
kers (1894), kterd se dockala dlouhé fady reedici. Roku
1941 ve vysocanské laboratofi Spolku pro chemickou
ahutni vyrobu se docent Rudolf Luke§ vyjadiil, ze
,,Gattermann‘ je nejlepsi kniha o organické chemii. Gatter-
mannova kuchatka — v modernim zpracovani T. Wielan-
dem a C. Mayerem — doséhla jiz 42. vydani r. 1972, a to
jesté nebylo posledni.

Gattermann, vynikajici chemik, v osobnim Zivoté
moc Stastny nebyl. V manzelstvi s hereckou to neklapalo,
po 25 letech se rozesli; dlouho trpél arteriosklerézou, ze-
miel jiz v 60 letech, 20. 6. 1920 ve Freiburgu. Ve sbirce
humornych piibehti se docteme, Ze na univerzité ve Frei-
burgu Gattermanntiv kolega — fyziologicky chemik — stu-
doval sloZeni stievnich plynt. K tomu ucelu si najal jedno-
ho muze, dostatecn¢ ho nakrmil lusSténinami a pfipojil ho
na aparaturu, ktera odvadéla plyny do nadoby ptes sloupec
rtuti. Gattermann vstoupil do laboratofe, pravé kdyz poten-
cial muZze nestacil piekonat odpor rtutového sloupce. Na
to Gattermann pronesl k pfitomnému kolegovi : ,, Jo, mily
kolego, to musite napojit dva muze za sebou”.
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Osobni zpravy

K osmdesatinam Milana Horaka, nestora nasi
infracervené spektroskopie

Musim zacit plurdlem — jak jsem poznal Horéky.
Kdyz jsem pocinal sva pfirodovédna studia koncem 40. let
na prazském Albertoveé, utkvél v mé paméti mimo jiné
také vyrazny blond’aty ¢ahoun s ostrym nosem, pohybujici
se vbilém plasti pfizemnim rajonem organiky budovy
chemickych ustavi Univerzity Karlovy; po Ctyfech zdar-
nych semestrech jsem ale diky Alexeji Cepickovi poznaval
2,5 roku prvek uhlik v zeleném munduru s ¢ernymi vyloz-
kami na Ostravsku a je$té pil roku kiemicitany v cihelné
rodného mésta. Nicméné po této tiileté manudlni interrupci
jsem pokracoval v poznavani chemie, a to hned
v organickém praktiku, vedeném vySe zminénym blond’a-
kem, docentem Viaclavem Hordkem. Mé nemalé obavy,
jak navéazu na predchozi studium, tento pan svym pfistu-
pem a jedndnim pro mé& nezapomenutelné rozptylil. N&jak
jsme si zahy padli do oka, pan docent mi dokonce svéfil
novalo a posililo mou sebedtvéru. Nas dobry vztah pokra-
Coval, kdyz jsem se po ukonceni studia stal jako ucitel
fakulty vlastné pané docentovym kolegou, pochopitelné
v patfi€né subordinaci. Setkdvali jsme se jako aktéfi pfi
ruznych spolecenskych hratkach na ,,chemaku®, kupftikla-
du na tzv. populdrnich mikulijddach zaméstnanci pred
vanocemi a zejména pii piipravé pamatného setkani absol-
venti chemie, tusim v roce 1960, jehoz duchovnim otcem
byl pravé doc. Vaclav Horak diky svému spolecenskému
espritu a smyslu pro humor, vtip a eleganci. Tehdy se mi-
mo jina vaznéjsi déni chemicky lid pivodem z Albertova
také plavil na vitavském parniku do Chuchle, kde na tam-
nim hfisti probéhlo fotbalové utkani ,,Invalidak Albertovo®
versus Akademiéti Sormovei a Machovka, za n&Z starto-
val, pokud se pamatuji, i bratr pana docenta, Milan Horak.
V littm boji diky stfetu se svym bratrem si Milan
z chuchelského hfisté odnesl tfi nalomena Zebra.

Pied navratnou plavbou byl odpalen prvni prazsky
Sputnik z hladiny Vltavy pomoci sodikového starteru.
V davu z paluby lodi pfihlizel i dal§i vysoky, Stihly bélo-
vlasy pan, tatinek bratii Horakt. Proto muj plural.

V té dobé jsem se pustil do spektroskopie, a to Rama-
novy. Nemaje zadné zazemi na Karlové univerzité, kon-
taktoval jsem nesméle pracovniky spektralni laboratote
v Ustavu organické chemie a biochemie (,,U Sormﬁ“),
sidlici v tamnim suterénu — jednak mého nékdejsiho spolu-
zaka, Honzu Stokra, Dr. Bohdana Schneidera a p. Holuba.
Jako odbornik ptes infracervena spektra organickych latek
zde jiz figuroval Dr. Milan Hordk, ktery se jako externi
prednasejici a konzultant zacal uplatiovat na jeho matei-
ské albertovské katedie organické chemie, jez ziskala jed-
nohranolovy (natriumchloridovy) spektrofotometr, vyro-
bek brnénskych akademickych dilen. SpiSe za trest se nasi
organici tehdy obohatili i sovétskym pristrojem IKS 14.
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Pfi mésicni stazi na TU Dresden v r. 1962 na praco-
visti praveé zemielého prof. Simona, znamého predvaleéné-
ho ,,Ramanisty®, jsem si tehdy u doc. E. Stegera vedle
,,Ramanskych* zkuSenosti uvédomoval nezbytnost a nalé-
havost péstovat ob& metody vibrani spektroskopie.
Z Ceskych spektroskopiki byl vedle Josefa Plivy Simono-
vym zakim, Stegerovi, Kriegsmannovi a Petzoldovi zndm
pravé Milan Horak.

Dalsi drazdanské pobyty mou snahu jen utvrdily,
koncem 60. let jsme pak byli na katedfe anorganické che-
mie relativn€ vyzbrojeni pro studium vibracnich spekter
a vedle vyzkumné problematiky byly infracervena a Ra-
manova spektroskopie zafazeny jak do ptrednaskové, tak
praktické vyuky. Styky s Milanem Horakem, ptisobicim jiz
v Machovce na Ustavu fyzikalni chemie CSAV (,,u Brdi¢-
ku*), byly stale castéjsi. Milana jako znamého reprezen-
tanta Ceskoslovenské spektroskopické spoleénosti obléhal
stale rostouci pocet uzivatelii infraervenych spektrometra,
jejichz mnohdy znacny diletantismus, produkujici rozma-
nitd méfena falsa, tento stav znacné trapil i rozciloval.
Zrodilo se tak z naSich debat pofadani kurzi méfeni infra-
Cervenych spekter, jejichz ukolem bylo naucit uzivatele
spektrometrii osvojit si spravné metody piipravy vzorkt
ameéfeni jejich infracervenych spekter vcetné ukazek
z Ramanovy spektroskopie. Spolu s Milanem a dalSimi
spolupracovniky jsme tak pod hlavickou Spektroskopické
spolecnosti a prislusné skoly vytvorfili kurzy, jez dodnes
pochopiteln€ v modifikovaném usporddani vzdélavaji kaz-
dorocné desitky frekventant. V prubéhu doby vyplynulo,
ze frekventanti krom€ méfeni spekter maji i problémy
s jejich interpretaci a pouzitim. Vznikl druhy kurz Inter-
pretace vibra¢nich spekter, probihajici ndvazné na kurzy
méfeni a teési se rovnéz dodnes velkému zajmu a pozornos-
ti. Doc. Milan Hordk byl v obou kurzech az do doby
vzniklych zdravotnich potizi po celd 1éta jejich stalym
aktérem a prispél zdsadné do jejich napliiové strategie.

Nase vzajemné styky prohloubila zejména spoluprace
na dile s dramatickou pfedehrou a nemalym usilim, koru-
nované v zavéru pod nazvem Infracervena spektra a struk-
tura molekul, vydané v Academii, nakladatelstvi Ceskoslo-
venské akademie véd, Praha 1976. Pokud je mi znamo,
monografie, na niz participoval pozd&ji emigrovavsi Josef
Pliva, byla jiz takika hotova, zredigovana, nicméné jeji
vydani bylo pozastaveno. Cas ubihal, jeden ze spoluauto-
ru, Slavek Toman, mezitim zemiel, ¢ast textd zastaravala,
zejména vSak bouflivé v té dob¢ rostla nova literarni data.
Je dominantni zasluhou Milana Horéka, Ze toto u nas na-
prosto ojediné€lé dilo spatfilo svétlo svéta. Milan mé tehdy
vyzval ke zpracovani kapitol halogenidt, hydridi boru
a hliniku a anorganickych sloucenin vcetné anionli typu
X0; a XO,. Nahlédl jsem tak alespon kousek na jeho ob-
rovitou, az sisyfovskou ¢innost pfi zpracovani hlavni ¢asti
dila — interpretaci infracervenych spekter molekul, ale i
dal$ich nélezitosti.

Diky interpretaénim kurzim znam dost dobfe terén
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uzivateld vibracni spektroskopie, pro néz je zminéna mo-
nografie pfes rtizné sofistikované interpretacni programy
stale fundamentalnim zdrojem pro vysvétleni a zdivodneé-
ni pfislusnych charakteristickych frekvenci. Byt toto pies
800 stranek rozsahlé kompendium ma sva 1éta, molekuly
kmitaji stale se stejnymi frekvencemi a amplitudami, jen
Sife a dostupnost informaci je dnes bohatsi a snazsi. Nor-
sky profesor Sven J. Cyvin z Trondheimu, svétovy expert
pfes vypocty amplitud vibraci a prazsky rodak, ve své
dobé¢ napsal v Europian Spectroscopy, ze jde o ojedinélou
monografii ve svétové literatufe, zabyvajici se tak zevrub-
n¢ problematikou charakteristiCnosti vibraci. Byt napsana
v angli¢ting, byla by trvalym hitem svétové vibracné-
spektroskopické literatury. Robustni kniha v ¢ervené vazbé
je trvalym pomnikem Milana Horéka.

K Milanovym Sedesatindm uspofiddala Odbornd sku-
pina vibragni spektroskopie Cs. Spektroskopické spoleé-
nosti celodenni seminaf' s pestrym programem a mezina-
rodni uéasti, kdy v Ceskoslovensku byly poprvé prezento-
vany téz brilantni vysledky, dosazené FTIR-mikroskopem
(Dr. Duréova, Vyzkumny ustav chemickych vlaken, Svit).
CSAV tehdy Milanovy zasluhy o védu ocenila stiibrnou
plaketou Jaroslava Heyrovského. Milanovy zasluhy o nasi
védu ocenila pfi prilezitosti 650. vyroci téz Karlova uni-
verzita dékovnym uznanim.

Doc. Milan Horak se zaslouzil o Ceskoslovenskou
a ceskou spektroskopii také svou dlouhodobou rozsahlou
aktivitou v Ceskoslovenské spektroskopické spoleénosti,
pozdéji Spektroskopické spolecnosti Jana Marka Marci jak
v bézné spolkové praci jako jeji veédecky tajemnik, ale
zejména pii organizovani riznych mezinarodnich setkani
a konferenci diky svym zkuSenostem i stykiim se Sirokym
zahrani¢im. Kamkoliv jsem v Evropé pfiiSel, vSichni vy-
znamni spektroskopisté Milana Horaka znali a nechali ho
pozdravovat.

Doc. Horak je nositelem medaile Jana Marka Marci
aje Cestnym Clenem této Spektroskopické spolecnosti.
Proto i na§ pozdrav k Milanovym osmdesatym narozeni-
nam.

Bohuslav Strauch

Prof. Ing. Jaroslav Holec¢ek, DrSc.
oslavi 75. narozeniny

Dne 6. inora 1933 se ve Stramberku na Moravé naro-
dil Jaroslav Holecek, emeritni profesor fakulty chemicko-
technologické Univerzity Pardubice. Po absolvovani gym-
nazia v Pfibofe, zacal vroce 1952 studovat na tehdejsi
Vysoké Skole chemicko-technologické (nyni Univerzité)
v Pardubicich. Studium na Katedfe organické technologie
ukoncil s vyznamendnim. Po celou svou profesiondlni
kariéru se vSak vénoval a nadale i vénuje spiSe chemii
anorganické, pozdé&ji 1 organokovové. V letech 1957-1960
byl aspirantem profesora Klikorky, tehdejsiho rektora
VSCHT Pardubice, poté pracoval na Katedie obecné
a anorganické chemie jako asistent, pozdéji docent a profe-
sor. Na této katedie vydrzel vice neZ 50 let a piisobi na ni
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dodnes.

Pedagogickou cinnost zahdjil na Katedie obecné
a anorganické chemie VSCHT Pardubice jiz v roce 1960.
Je autorem dvoudilnych skript, jejichz piipravé vénoval
velké usili. Po vylouceni ze strany nemohl v obdobi nor-
malizace delsi dobu ucit a vénoval se intenzivné vyzkum-
né ¢innosti a spolupraci s pramyslem.

Od pocatku 80. let mohl opét publikovat a zacal se
intenzivnéji vénovat vyzkumu organometalickych, zejmé-
na organocini€itych slou€enin. Jeho elan, nezdolny opti-
mismus a mimofadné pracovni nasazeni vzbuzovaly
u vétsiny lidi zaslouzeny obdiv, u nékoho mozna az zavist.
O obojim to plati asi dodnes. Habilitoval se v roce 1990
a v nasledujicim roce byl jmenovan profesorem pro obor
Anorganicka chemie. Hodnost doktora chemickych véd
ziskal v roce 1990 obhajobou své velmi rozsahlé doktorské
dizertacni prace s nazvem ,,Studium syntézy, vlastnosti,
struktury a reaktivity nékterych t¥id organokovovych slou-
¢enin prvku IVb skupiny*.

Prof. Holecek byl v letech 1992—-1998 vedoucim Ka-
tedry obecné a anorganické chemie na Fakulté chemicko-
technologické Univerzity Pardubice, pracoval ve védec-
kych radach FCHT Univerzity Pardubice a VSCHT Praha,
byl predsedou akademického senatu, uspéSnym fesitelem
projekti Grantové agentury Ceské republiky i dalgich pro-
jektd, predsedou komise pro obhajoby dizertacnich praci
(PhD) a vénoval se mnoha dalSim ¢innostem.

Je autorem nebo spoluautorem vice nez sto Ctyficeti
puvodnich védeckych praci, publikovanych vétSinou
v renomovanych zahrani¢nich ¢asopisech. Jeho prace jsou
velmi Casto citovany, jak 1ze dokdzat zafazenim prof. Ho-
néjsi prace byly zatim citovany vice nez dvé&sté€krat, néko-
lik dalsich publikaci vice nez stokrat. V roce 2004 byl
zvolen Elenem Ugené spole¢nosti CR. Stal se zakladatelem
svétoveé uznavané pardubické skoly organokovovych slou-
Cenin cinu. Studoval i fadu dalSich sloucenin, pozornost
zamé&fil i na vyuziti NMR spekter a na urovani struktury
pfipravenych sloucenin. V poslednich letech, pfestoze je
jiz v dichodu, stale dochéazi na své pracovisté a spolu
s mladymi spolupracovniky dale pom4ha budovat vzneSe-
ny a krasny chram chemie. Do kaple chemie anorganické
pridava stale dalsi a dalsi kameny poznani. Tato ¢innost
byla a je jeho milovanou, né€kdy i zatracovanou, piesto
vsak hlavni naplni celého jeho dosavadniho Zivota.

Prof. Holecek se vsak nevénoval jen chemii, ale nasel
si Cas 1 na pravidelnou navstévu koncertd, divadelnich
predstaveni a Cetbu, v posledni dobé pak i na cyklistické
vylety s malym prevySenim v okoli Pardubic a Rybitvi.
Rozsahly je jeho vSeobecny a kulturni pfehled. Ma dvé
dcery a mnoho vnoucat.

My, jeho kolegové, jeho byvali studenti, doktorandi
a spolupracovnici, mu pfejeme mnoho elanu, spokojenosti,
zdravi a novych zajimavych poznatkd. Snad nebude ne-
skromné, kdyZz mu jako predseda Odborné skupiny anorga-
nické chemie Ceské spolednosti chemické popieji vie dob-
ré a nejlepsi 1 od vSech Ceskych anorganickych chemik
a jisté 1 od slovenskych pratel. Na Slovensko ostatné zajiz-
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del prof. Holecek velice Casto a rad.

Doufam také, ze si s jubilantem uvafime a vypijeme
jesté mnoho $alkt dobré kavy, jak se jiz v nékolika malo
poslednich (téméf 50) letech stalo nasim kazdodennim
zvykem.

Miloslav Frumar,
Tomas Wagner,
kolegoveé, Zaci, pratelé chemici i ostatni a snad i nepratelé

Vitézslav Vesely (1877-1964),
vyznamny Cesky chemik.
Vzpominky (130 let od narozeni)

Jiz vysokoskolské studium vtisklo nesmazatelny raz
celé jeho budouci chemické ¢innosti. Dostalo se mu vytec-
né Skoleni v zdkladnich oborech chemie a chemické tech-
nologie nejen u nas, ale i v zahrani¢i u nejvyznamnéjsich
predstaviteli chemické védy. Vynikajici profesofi, predni
prukopnici, uvedli mladého adepta do metodiky obord,

Do roku 1919 byl asistentem u profesora Emila Vo-
tocka, vnimal vychovné poslani ucitele tak, ze se stal pred-
stavitelem jednoho z nejmladSich ptislu$nikd slavné gene-
race uciteli chemie, ktefi vybudovali zéklady ceské che-
mie a technologie.

K tomu pfispéla hlavné Veselého zvlastni a ve védec-
kém svété dost ojedin€lda schopnost harmonicky spojovat
vyzkumnou a pedagogickou Cinnost védce s tvuréi praci
vSestranného ¢loveéka. Syntetickd barviva a barvéiské pro-
lovym odvétvim s vyuzitim organické chemie.

Vesely nékolikrat zménil obor svych pracovnich
a védeckych zajmu. Zacatek Veselého prikopnické Skoly
byl v Ustavu organické chemie, technologie tuki a barviv
na Vysoké skole technické v Brn€. Dne 30. ledna 1920 byl
jmenovan pro brnénskou techniku mimotfadnym a 20.
Cervna 1921 f4dnym profesorem.

Vitézslav Vesely, vyjimeény ¢lovek, byl psychicky
silna osobnost, s velkou piednosti v ditkkladném hudebnim
Skoleni aplnym tvar¢im rozletem s riznymi zalibami
a zajmy.

Praha méla svého profesora Dr. Emila Votocka, Dr. h.
c., vynikajicitho chemika, ale v jeho osobé i hudebnika,
skladatele, violoncellistu. Brno zase jeho zaka, profesora
Dr. Ing. Vitézslava Veselého, vzacnou shodou okolnosti
byl také organicky chemik, ale roku 1923 ziidil profesor-
ské ,,chemické kvarteto”. Na rozdil od prof. Votocka vsak
prof. Vesely hral prvni housle.

Profesor Vesely dovedl piekonat obtize a malicher-
nosti v povolani svym typickym Zivotnim optimismem.
Velmi svédomité vykonaval své povolani ucitele a jeho
posluchaci si zv1ast€ cenili, ze se jiz od pocatku svého
pusobeni staral, aby méli vhodné uéebnice pro predméty,
které prednasel. Nikdy se nebal, ze snad ztoho diivodu
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budou jeho prednasky méné navstévovany. Tak vychoval
fady zdatnych pracovniki jak v Cisté organické chemii, tak
i v riznych oborech technologickych, pro néz mél zvlasté
velké pochopeni. Pfi zkouSeni neSlo prof. Veselému jen
0 to zjistit, kolik toho posluchac¢ nezna, ale nazorn¢ ukazat,
co by mél znat a jak chemii rozumét.

Jeho vyznamnym obdobim se stava rok 1924, kdy je
¢lenem Masarykovy akademie prace, jednak Ceskosloven-
ské narodni rady badatelské a jednak ¢lenem Moravské
pfirodovédecké spolecnosti v Brné€. V roce 1929 se stava
fadnym ¢lenem Kralovské Ceské spolec¢nosti nauk. Kon-
cem roku 1938 dosahl ocenéni mimofadného &lena Ceské
akademie véd a uméni, tfidy matematicko-ptirodovédecké.

Vitézslav Vesely vytvoril dilo svétového vyznamu
pfedevSim svymi pracemi v oboru derivatd aromatického
uhlovodiku naftalenu, pfechodné vénoval svijj zajem sklai-
skym otazkam, dale se zabyval chemii a technologii vys-
Sich mastnych kyselin, pfedev§im nenasycenych, a pak se
stal prikopnikem chemie plastickych hmot.

Ve spojitosti védy srozvojem vysoké Skoly
a chemické spole¢nosti se stal jiz v roce 1909 &lenem Ces-
ké spolecnosti chemické v Praze, kterd patii k nejstarSim,
nejvétsim  a nejvyznamnéj§Sim ucenym  spolecnostem
v Ceskych zemich. B&hem doby vtiskla osobnost Vitézsla-
va Veselého do ¢innosti brnénské pobocky, kterou spolu-
vytvarel, ur€ity profil, ktery reflektoval rozvoj oboru, po-
tieby praxe i odborné a postgradualni vzdélani. Vliv pri-
myslového vyvoje ane vzdy pfiznivého spolecenského
klimatu se odrazel iv oscilaci ¢lenské zakladny. Cestné
&lenstvi Ceskoslovenské spole¢nosti chemické bylo prof.
Vitézslavu Veselému udéleno na sjezdu v Brné v roce
1950.

Radnym ¢&lenem Ceskoslovenské akademie véd byl
jmenovan v roce 1952. Od roku 1953 udélila Statni kolice
pro védecké hodnosti Vitézslavu Veselému titul doktor
chemickych véd (DrSc.). U pfilezitosti jeho osmdesatin
v roce 1957 byl mu udélen Rad préce.

Pti oslavné prilezitosti ,,85“ v lednu 1963 prohléasil
prof. Vesely, ze rad poznava nové teorie a kazdodenni
hudebni produkce, co pattilo vzdy k jeho nejlepsim dusev-
nim osvézenim. VSak k udrzeni zdravi a télesné kondice si
idealné predstavoval denni pochodovou trasu asi tak
v délce 25 km. Zkratka pti kapce vina se ¢lovék ve svém
veku na svét jinak diva.

Vitézslav Vesely, jeden z nasich organizatorti ¢eského
veédeckého zivota i mezinarodni spoluprace védci, nestor
Ceskych chemikt, zemftel 7. cervna 1964 v Brné. Pti smu-
tenim projevu zaznéla slova: ,,...s ohledem na profesortiv
vek zlistava jas jeho myslenek!*

Ceska spole¢nost chemickd, Odbornd skupina pro
tuky, detergenty a kosmetickou chemii udéluje Pamétni
medaili Vitézslava Veselého na zakladé¢ statutu ze 6. ledna
1994.

Adolf G. Pokorny
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Vyroci a jubilea

Jubilanti v 2. ¢tvrtleti 2008

95 let
Ing. FrantiSek Plzak, (4.6.) SPSCH Praha

90 let
Ing. Viktor Mansfeld, CSc.,( 4.2.), VUEB Praha
RNDr. Véra Blumova, CSc., (29.4.), VUZORT Praha

85 let

Ing. Vilém Reinéhl, CSc., (28.4.), VUMCH Brno

Ing. Antonin Mrskos, CSc., (29.4.), vU Pediatricky Brno

Ing. FrantiSek Danéek, (2.6.), SPS Bzenec

MVDr. Karel Dolezal, (30.6.), Pedagogicka skola
Karlovy Vary

80 let

Ing. Toma§ MiSek, DrSc., (1.4.), VUCHZ-Chepos Praha
Ing. Jifi Lagek, CSc., (21.4.), UFPL AV CR v.v.i. Praha
Prof. RNDr. I§ka Hauzar, CSc., (2.5.), PedF UK Praha

Prof. Ing. Jan Pokorny, DrSc., (30.6.), VSCHT Praha

75 let

Ing. Zvonimir Novy, (1.4.), G.T. MANDL a.s. Merklin
u K. Vara

RNDr. Ivan Kral, (4.5.), VUGPT Zlin

RNDr. Véra Vaiikova, (1.6.), Kladno

70 let

Ing. Josef Fry¢ka, (21.4.), OSEVA PRO s.r.0., VU
olejnin Opava

RNDr. Kvétuse Poljakova, CSc., (3.5.), VZU NHKG
Ostrava

Ing. Hana Mouchova, CSc., (18.5.), VURYV Praha

Doc. Ing. Ivan Foit, DrSc., (28.5.), CVUT Praha

RNDr. Ji¥i Jindra, CSc., (7.6.), USD AV CR v.v.i. Praha

Ing. Jifi Fusek, CSc., (24.6.), UANCH AV CR v.v.i. Rez
u Prahy

65 let
Ing. Ivan Dobas, CSc., (25.4.), Synpo Pa;dubice
Ing. Jaroslava Langpaulova, (26.4.), VU KOLI Praha
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Prof. RNDr. Milan Kubi¢ek, CSc., (4.5.), VSCHT Praha

Prof. Ing. Jaromir Siiuparek, DrSc., (10.6.), Univerzita
Pardubice

Prof. Ing. Pavel Kalag, CSc., (24.6.), JCU Ceské
Budéjovice

Doc. Ing. Zbynék Plzak, CSc., (25.6.), UANCH AV CR
v.v.i. Rez u Prahy

Prof. RNDr. Jan Lasovsky, CSc., (27.6.), PiF UP
Olomouc

60 let

RNDr. Karel Lichtenberg, (3.4.), Gymnazium Ceské
Budgjovice

RNDr. Kamil Stépanek, CSc., (8.4.), Chemopetrol
Litvinov

Ing. Jan Grom, CSc., (18.4.), VUSAPL Nitra, Slovensko

Ing. Zden&k Mrizek, CSc., (21.4.), UMCH AV CR v.v.i.
Praha

Ing. Renata Jedli¢kova, (29.4.), OHS Karlovy Vary

Ing. Jan Sejba, CSc., (16.5.), Praha

Ing. Vladimir Steiner, (6.6.), STOCK a.s., Plzeti Bozkov

Ing. Zdenék Chvatal, CSc., (7.6.), Spolchemie Usti nad
Labem

RNDr. Ivan Benes, (21.6.), OHS Teplice

Blahoprejeme

Zemfeli ¢lenové Spolecnosti

Doc. Ing. Vratislav Rabl, CSc., VSCHT Praha, zemfel
2. fijna 2007 ve v€ku 76 let.

Ing. Jaroslav Tesa¥, VUTECHP Praha, zemiel 12. listo-
padu 2007 ve véku 86 let.

Prof. Ing. Jifi Gaspari¢, DrSc., FAF UK v Hradci Kralo-
vé, zemfiel 22. prosince 2007 ve v€ku 81 let.

Cest jejich pamdtce
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Proc se stat ¢lenem Ceské spole¢nosti chemické

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

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

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

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

moznost objednani pedplatného Chemickych listi s vyznamnymi slevami,

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

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

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

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

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

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

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

vedle individualniho ¢lenstvi je mozné kolektivni ¢lenstvi firem,

a fadu dalSich sluzeb.

Jak se stat ¢lenem CSCH

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

Vysi ¢lenskych piispévki a mozné slevy schvaluje na navrh predsednictva hlavni vybor CSCH.
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60. JUBILEgNi SJEZD Asoc;lAci (“:ESK}’{CH ,
A SLOVENSKYCH CHEMICKYCH SPOLECNOSTI

Olomouc 1. — 4. zari 2008

Odborné sekce:

— Anorganicka chemie (véetné bioanorganické); Garant: Tomas Wagner; Sponzor sekce MERCI
— Organicka chemie (v¢etné bioorganické a farmaceutické); Garant: Jan Hlavac; Sponzor sekce FARMAK
— Analyticka chemie (véetné bioanalytické); Garantka: Eva Tesafova; Sponzor sekce SHIMADZU
— Prirodni latky (fytoceutika, biologicka aktivita, fytofarmaka); Garant: Vladimir K¥en; Sponzor sekce TEVA
— Chemické vzdé€lavani, historie a populariza,ce chemie; Garanti: Hana Ctrnactova, Juraj Seveik;
Sponzor sekce UNIVERZITA PALACKEHO ve spolupraci s projektem MedVed
— Primyslova chemie (ChemProgres); Garant: Jiti Hanika; Sponzor sekce SPOLCHEMIE
— Teoreticka a fyzikalni chemie; Garant: Jaroslav Koca; Sponzor sskce THERMOFISCHER (dfive SPECTRONEX)
— Potravinafska chemie (vcetné funkénich potravin, nutraceutik a dopliki stravy); Garant: Vladimir Filip;
Sponzor sekce MERCK

Program:

Pondéli 1. 9. 2008 (Moravské divadlo)
Slavnostni zahéjeni
J.-M. Lehn: From Supramolecular Chemistry to Constitutional Dynamic Chemistry
Vecer na uvitanou

Utery 2. 9. (Regionalni centrum Olomouc)
Irena Valterova: Biosyntéza hmyzich feromonii
Lubor FiSera: 1,3-Dipoldarne cykloadicie chirdlnych nitronov a ich vyuZitie v syntéze
Prednasky v sekcich, minisymposia
Plakatova sdéleni (Umélecké centrum Univerzity Palackého)
Vystava firem (Umélecké centrum Univerzity Palackého)
Setkdni u moravskych vin

Stieda 3. 9. (Regionalni centrum Olomouc)
Miloslav Frumar: Rychlé reversibilni zmény amorfni — krystalickd faze a nové materialy pro optické a elektrické
paméti vysoké hustoty
Karel Lemr: Hmotnostni spektrometrie — od elektrického vyboje k zobrazovani tkani
Prednasky v sekcich, minisymposia
VyhlaSeni vitézi plakdtovych sdéleni a spolecensky vecer
Ctvrtek 4. 9.
Exkurze, vylety (www.ckpressburg.cz)

www.sjezd2008.upol.cz
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EuCheMS General Assembly

in Frankfurt

Frankfurt, the home of three EuCheMS
member societies — Deutsche Bunsen-
Gesellschaft fiir Physikalische Chemie,
DECHEMA and Gesellschaft Deutscher Che-
miker (GDCh) — was the venue of the 2007
General Assembly on 4 to 5 October. More
than 30 member societies from 27 countries
were present. The prominent international
guests included Katie Hunt, President of the
American Chemical Society, Friedrich
Wagner, President of the European Physical
Society, and Nicole Moreau, Vice President
and President Elect of [UPAC.

After the welcome of the delegates by
Dieter Jahn, President of GDCh, presenta-
tions by Katie Hunt on sustainable develop-
ment and by Emmanuel Boudard from the
Directorate General for Research on the Eu-
ropean Research Area set the stage for the
subsequent discussion in the plenum and
break out discussion groups. Among the
main results of the General Assembly was
the unanimous election of Luis A. Oro from
Spain as Vice President and President Elect
for 2008 (see below). EuCheMS President
Giovanni Natile stated that EuCheMS’initia-
tives to unite European chemists will not
only have a European impact but will also
further strengthen the member societies.

Further, the General Assembly admitted
the Societat Catalana de Quimica as a new

Giovanni Natile (right) and Luis A. Oro.

member society and approved the EuCheMS
budget for the year 2008. Other important
items were the creation of a new division for
Organic Chemistry, chaired by Jay Siegel, the
promotion of the working party on Inorga-
nic Chemistry into a division, chaired by
Nikos Katsaros, the establishment of a new
working party on Green and Sustainable
Chemistry, chaired by Pietro Tundo and the
decision to intensify the cooperation be-
tween EuCheMS and the European Physical
Society.

The General Assembly established a
EuCheMS Finance and Strategy Standing
Committee to succeed the EuCheMS Stee-
ring Group and an EU Policy Network to sup-
port the work of the EuCheMS policy consul-
tant.

Wolfram Koch, w.koch@gdch.de
Giovanni Natile, natile@farmchim.
uniba.it

New Vice President and President Elect

At the General Assembly in Frankfurt Luis A.
Oro from Spain was elected as Vice President
and President Elect for 2008. He will become
EuCheMS President in the triennium 2009 to
2011. Luis A. Oro is Head of the Instituto Uni-
versitario de Catalisis Homogénea in Zarago-
za. He obtained his Ph. D. in 1970, was a post-
doctoral fellow at Cambridge University, and
since 1982 is a full professor of Inorganic Che-
mistry in Zaragoza.

His main research interests are in the area of
coordination- and organometallic chemistry
of platinum group metals. He has co-author-

ed well over 500 scientific papers, several re-
views and book chapters, as well as four
books. He is a member of the editorial board
of several scientific journals and President of
the partnership of the European Journal of
Inorganic Chemistry, has received several dis-
tinctions and prizes and is a member of sever-
al international scientific Academies. He is a
former president of the Spanish Royal Society
of Chemistry and has also served in high level
positions in the Spanish science administra-
tion, as well as Vice President of the European
Science Foundation. lo

NEWSLETTTER

SCl cooperates with WWF

Under the auspices of the most popular Ital-
ian television scientific anchorman, Piero An-
gela, an important agreement was signed be-
tween the Italian Chemical Society (SCI) and
the Italian branch of the World Wide Fund For
Nature (WWF). To our knowledge this is the
first time worldwide that a common base for
cooperation has been found between an asso-
ciation for the protection of the natural envi-
ronment and a chemical association. This
agreement involves the largest (with ca.
300000 members) and most popular environ-
mental association in Italy and a scientific soci-
ety which has the goal of representing all the
researchers working in chemistry in Italy.

Ontheone handitis
expected that the bar-

riers in the public mind
that still divide chemis-
try from nature will be-

gin to disappear. On
the other hand the re-

©
®
spect and protection of . . ‘ ' F

nature will take priority as a consideration in

chemical studies, research and industrial pro-
duction. These two points of view, in fact, are
the main items of the WWF-SCI agreement
which can be found on the SCI web site page
www.soc.chim.it/files/adminsci/convenzioni/
WWEF-SCI_Agreement.doc.

Francesco De Angelis, deangeli@univagq.it

From left to right: G. Natile (President
EuCheMS), G. Bologna (Scientific Director WWF
Italia), D. Spinelli (past President SCI), S. Rondini-
ni, P. Angela, F. Pratesi (President WWF Italia), M.
Candotti (General Secretary WWF ltalia), F. De
Angelis (President SCI), G. Cevasco and G. Bono-
ra (Vice President SCI).
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Nobel Prize to Gerhard Ertl

EuCheMS congratulates Berlin-
based Gerhard Ertl on the 2007
\ Nobel Prize in chemistry with
which his outstanding contri-
butions on the understanding
of catalytic reactions on sur-
faces are being recognised.

2011 will be International
Year of Chemistry

Chemistry organisations worldwide are invited
tojoin with the International Union of Pure and
Applied Chemistry in celebrating 2011 —the In-
ternational Year of Chemistry. By fortunate co-
incidence, 2011 is also the centennial year of
Marie Sklowdowska Curie’s 1911 Nobel Prize in
Chemistry, recognising her discoveries of radi-
um and polonium. The International Year of
Chemistry will enhance the general under-
standing and appreciation of chemistry by pro-
moting a dialog between chemical scientists
and the lay public on the many benefits that
chemistry provides. www.IUPAC.org jm

New DAC governance

After nine years Heiner Korte, Germany, re-
signed as Secretary for the Division of Analyti-
cal Chemistry (DAC). His successor, Jens E. T.
Andersen, Denmark, was appointed at the
DAC 2007 Annual Meeting in Antwerp for the
period 2008 to 2010. Due to the contributions
of Heiner Korte and his two chairmen DAC has
gained wide respect and appreciation in the
European analytical chemistry community
and amongst EuCheMS colleagues. The DAC
Steering Committee was also appointed at
the Annual Meeting: Wolfgang Buchberger
(Austria), George Horvai (Hungary), Paul Wors-
fold (UK), Jens E. T. Andersen (Denmark, Secre-
tary) and Bo Karlberg (Sweden, re-elected DAC
Chairman for the period 2008 to 2010).  hk

The resigning DAC Sec-
retary, Heiner Korte
(left), delivering the
DAC archives to Jens E.
T. Andersen (middle).
On the right: Bo Karl-
berg (DAC Chair).

2

44th IUPAC Council

There were 440 participants at the bienni-
al IUPAC General Assembly in Torino, Italy on
4 to 12 August 2007. The IUPAC Council
meeting on 11 to 12 August had 111 dele-
gates from 43 out of 49 National Adhering
Organisations. A major event at the General
Assembly was the World Chemistry Leader-
ship Meeting (WCLM), which focused on the
health and environmental safety of chemical
products,emergingissues of societal concern
and the resulting regulatory trends. A set of
four innovative Round Table discussions also
generated valuable initiatives for the future.

For 2008 to 2009 the IUPAC Council elect-
ed Jung-IlJin as President, Nicole Moreau as
Vice President, and John Corish as Treasurer,
while David Black was elected to a second
four-year term as Secretary General. Bryan
Henry will become Past President.

The Council endorsed the plan to obtain
United Nations approval of 2011 as an Inter-
national Year of Chemistry (see left).

IUPAC added three new National Adhe-
ring Organisations at Torino, bringing Cuba,
Ethiopia and Uruguay into the Union. The
application of the Federacion Latinoameri-
cana de Asociaciones Quimicas for Asso-
ciated Organisation status was also approv-
ed.

The Council approved a proposal from the
Colegio de Quimicos de Puerto Rico to host
the 2011 IUPAC Congress and General As-
sembly. The 2009 Congress and General As-
sembly will be held in Glasgow, Scotland.

John W. Jost, secretariat@iupac.org

www.iupac.org/symposia/conferences/ga07
/wclm07.html

Romanian tribute to chemical science

On 19 to 22 September, the 15th Romani-
an International Conference on Chemistry
and Chemical Engineering (RICCCE) took
place in Sinaia, Romania, organised by the
University Politehica of Bucharest (Faculty
of Applied Chemistry and Material Science)
under the patronage of the Romanian Che-
mical Society (RChS). This well established
traditional conference attracts a considera-
ble number of native and foreign scientists
from all chemical fields.

The conference also hosted an extraordi-
nary meeting of the RChS. President Sorin
Rosca presented the resolution of RChS’s
Board aiming to enhance the general pub-
lic’s understanding of chemistry and declar-
ed 2008 as the year for “Promoting chemis-
try in Romania”.

Besides these activities RChS awarded
prizes to promising young students and dis-
tinguished personalities from Romania and
abroad. Among the awarded people were
the first prize winners at the Romanian Na-
tional Olympiad, researchers, teachers and

New Honorary Member Giovanni Natile
(middle) with representatives and guests of
the conference.

university professors. Also honoured were
several institutions (ranging from scientific
journals to chemistry departments) that
were particularly successful in promoting
chemistry. On the same occasion Giovanni
Natile, EuCheMS President and lecturer at
the Conference, was awarded the Honorary
Membership of RChS.

Cristina Todasca, bmcris@yahoo.com



European Technology Platform

Food for Life

The European Technology Platform (ETP)
Food for Life has just published its Strategic
Research Agenda, which represents the pri-
orities for research, communication, train-
ing and knowledge transferin the agro-food
sector. The Agenda serves as a basis for im-
proving the competitiveness of the largest
manufacturing sector in Europe (with a
turnover of 835 billion Euro in 2005) and for
ensuring that European citizens are sup-
plied with healthy, safe, affordable and sus-
tainably-produced food.

Three main drivers for the food and drink
industry have been identified:

« improving health, well-being and
longevity,

« building consumer trust in the food
chain and

« responding to consumer demands for
sustainable and ethical production.

The next stage of the ETP’s development
will be agreement on the Implementation

Plan, which will describe how the public-pri-
vate ETP partnership will be managed and
funded. As part of the consultation process
on the Strategic Research Agenda, National
Food Platforms have now been established
in 28 European Countries including Russia,
Ukraine and Israel.
Roger Fenwick
roger.fenwick@BBSRC.ACUK

http://etp.ciaa.eu/asp/nat_food_platforms

/nat_foodplatforms.asp.

Strategic Research Agenda: http.//etp.ciaa.
eu/documents/ CIAA-ETP%20broch_LR.pdf

EuCheMS Award for Service to
Peter Kiindig

Peter Kiindig, University of Geneva, re-
ceived the EuCheMS Award for Service from
Giovanni Natile, EuCheMS President, during
the Opening Ceremony of the Gesellschaft
Deutscher Chemiker Forum in Ulm on 17
September 2007 in recognition of his signifi-
cant contribution to European cooperation
with particular reference to his exceptional
contribution to the success of the 1st
EuCheMS Chemistry Congress. eme

Robert Kellner Lecture 2007 to

Alfredo Sanz-Medel

Alfredo Sanz-Medel of Oviedo University,
Spain, was awarded the 2007 Robert Kellner
Lecture, established by the EuCheMS Division
of Analytical Chemistry (DAC) and named after
its former Chairman.

Alfredo Sanz-Medel is an internationally re-
puted expert in mass-spectrometric analysis,
his most exciting specialty being the combina-
tion of molecular and atomic approaches. The

Lecture was given at Euroanalysis XIV in Ant-
werp, Belgium, in September, a scientific event
that attracted almost 700 participants.

The Robert Kellner Lecture is sponsored by
Springer-Verlag and is delivered as a prominent
plenary lecture at the DAC biennial conference
series Euroanalysis. The awardee is selected by
a jury of five eminent European analytical
chemists. hk

Heinrich Emanuel Merck Award
to analytical chemists

Two analytical chemists were awarded the
Heinrich Emanuel Merck Award at the 14th Eu-
roanalysis Congress in Antwerp, Belgium. Alex-
ander A. Makarov of Thermo Fischer Scientific
(Bremen, Germany) received the award for the
invention of the electrostatic-ion trap, the Or-
bitrap, which greatly enhances the detection of
ions in mass spectrometry. Shuming Nie of the
Emory University School of Medicine (Atlanta,
Georgia/USA) has introduced quantum dots as
an analytical tool for diagnosis in medicine. He
received the award for demonstrating the ad-
vantages of diagnosis by imaging. hk

photo: 5 am Tag

www.euchems.org

Ethical principles for the
chemical sciences

The Central Council of the Italian Che-
mical Society (SCI) has recently formulated
and approved the “Charter of ethical prin-
ciples for the chemical sciences”.

The development of chemistry during
the last century is the basis for the
well-being of contemporary mankind. On
the other hand the improper use of chem-
ical sciences and technologies could be
tremendously harmful for the environ-
ment, even for human life itself. Not only
chemists must be aware of the special
power in their hands, the public must be
educated to recognise this also.

The main issues contained in the SCI
charter of principles refer to the “safeguard
of the ecosystem from permanent pollu-
tion and environmental degradation, and
depletion of renewable resources”. Special
attention is focused onto research and pro-
duction of new substances, their synthetic
intermediates as well as chemical and bio-
logical fate at the end of their use. Of para-
mount importance is “the principle of pro-
hibiting and eliminating chemical weap-
ons,and vigilating that they are not produc-
ed or used in any country”.

Following its preamble, the charter tries
first to define ethical principles for the ex-
perimental sciences and chemistry. After
stating some universal propositions the
charter enlarges on the themes of educa-
tion and information, evaluation of the ar-
eas of risk of improper use and then focus-
es onto the proper use of chemistry.

Finally, a declaration of principles and
the “solemn promise of the chemist in re-
ceiving his degree to apply the ethical ob-
jectives of the chemical sciences” con-
cludes the document.

SClis now inviting academia to propose
and read the “solemn promise” paragraph
of the charter on the occasion of the de-
gree ceremonies at universities.

Francesco De Angelis, deangeli@univagq.it

www.soc.chim.it/fles/doc/principi_etici_eu
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The evolving identity
of chemistry

More than 110 participants from over 26
nations attended the 6th International
Conference on the History of Chemistry or-
ganised by the EuCheMS-Working Party on
History of Chemistry. It took place at the
University of Leuven, Belgium (28 August to
1 September). Europe was of course well
represented but what is more striking is the
growing presence of overseas visitors from
Israel, Canada, United States, Mexico, Brazil
and even Taiwan and Japan.
A major aim of these conferences is to facil-
itate communication between historically
interested chemists and historians of
chemistry from all over Europe. The 2007
theme “Neighbours and territories: the
evolving identity of chemistry” focused on
the disciplinary identity of chemistry and
the changing relationships with other
fields. The Programme Committee was
chaired by José R. Bertomeu-Sanchez (Uni-
versity of Valencia) and the Belgo-Dutch Lo-
cal Committee by Brigitte Van Tiggelen
(University of Louvain and Mémosciences).
Fifty nine oral presentations were given in
18 sessions; posters were available to view
throughout the conference.
Session topics ranged from themes like al-
chemy and early modern chemistry, iden-
tity and boundaries in the XVII, XVIII, XIX
and XX centuries up to teaching and
knowledge in transit.
This conference lived well up to expecta-
tions in content, ambience, mix of partici-
pant’s backgrounds, warmth of welcome
and in the ensuing social programme and
interactions. As usual, the conference out-
ing centred on private visits to museums
of interest, this time in Ghent.
Ernst Homburg, Duncan Thorburn Burns,
Brigitte Van Tiggelen
E.Homburg @HISTORY.unimaas.nl.de

A

Events 2008

20 — 21 March, Madrid, Spain

EYCN Meeting, bmcris@yahoo.com

15 — 17 May, Cavtat, Croatia

4th CEFood 6th PBN (4th Central European Congress
on Food (CEFood), 6th Croatian Congress of Food
Technologists, Biotechnologists and Nutritionists
(PBN), originally scheduled for 9 — 11 April 2008),
www.pbn.hr/CEFood2008/

6 — 9 July, Istanbul, Turkey

9th European Conference on Research in Chemical

Education, www.ecrice2008.org/

24 — 28 August, Garmisch-Partenkirchen, Germany
4th EuCheMS Conference on Nitrogen Ligands
www.nligands.uni-dortmund.de

24 - 29 August, Copenhagen, Denmark

EuCheMS Conference on Molten Salts and lonic Li-
quids, www.euchem2008.dk

16 — 20 September, Torino, Italy

2nd EuCheMS Chemistry Congress
www.euchems-torino2008.it

21— 26 September, Uppsala, Sweden

17th EuroQSAR 2008, www.qsar2008.org

C6 Meeting in Paris

The presidents, executive directors and
other senior representatives of the chemical
societies from France (SFC), Germany
(GDCh), Japan (CS)), the Netherlands
(KNCV), the United Kingdom (RSC), and the
United States (ACS) met in Parison 13 to 15
July, just prior to the SFC Congress celebrat-
ing the 150th anniversary of the French
Chemical Society. This informal, so-called C6
group comes together about every two
years to exchange experiences and to dis-
cuss points of mutual interest.

Highlight of the Paris meeting was the
signing of a joint statement on the promo-
tion of global sustainable development and
the important role the chemical sciences
play in this regard. In the meantime this
statement has been signed by other chem-
istry organisations, such as the chemical so-

cieties from Mexico and Canada. At its
meeting in October 2007 in Frankfurt the
EuCheMS General Assembly also decided to
sign the declaration on behalf of the more
than 150000 members of the EuCheMS
member societies. The declaration can be

accessed at  www.euchems.org/News/
index.asp. wk
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