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Ultramalé a ultravelké technologie 

Homo sapiens se od ostatních �ivočichů odli�il mimo 
jiné výrobou nástrojů. Postupně zdokonaloval technologie 
jejich přípravy. Jako velmi zvídavý tvor vyvíjel během 
evoluce stále nové a vyspělej�í technologie výroby. Začal 
v rozměrech sobě úměrných (technologie), před tisíciletími 
u� v�ak dokázal postavit egyptské pyramidy (hekto-
technologie?), ve středověku ovládal i miniaturní techno-
logie hodinových strojků nebo výroby uměleckých předmě-
tů (militechnologie?). V 18. století pak zahájil cílený vývoj 
technologií v�eho druhu, které v posledních letech dosáhly 
ú�asných mo�ností. 

V �edesátých letech dvacátého století vědci dokázali 
spojením velkého počtu mikroskopických tranzistorů do 
jednoho čipu vytvořit mikroelektronické obvody, mikro-
technologie. Jejich objevy umo�nily zahájit informační 
revoluci. Později se podařilo vytvořit v těchto rozměrech 
i mechanické přístroje a získat tak obdobné výhody, jaké 
přinesly integrované obvody. Jestli�e elektronika se stala 
�mozkem� současných technologií, mikromechanické pří-
stroje se mohou stát senzory, jako jsou oči, u�i, nebo mani-
pulátory nahrazující ruce a nohy, zvy�ující kvalitu �ivota 
mnoha lidem. Mikromechanika se stala klíčovou součástí 
bě�ně pou�ívaných věcí, jako jsou mikroelektrické motory, 
měřiče krevního tlaku, tiskárny počítačů, projekční systé-
my, či součásti automobilů, třeba airbagy. Technika foto-
litografie umo�nila vyrobit v mechanice elektrické motory, 
lo�iska, kloubové mechanismy, pumpy, turbíny 
a v elektronice vodiče, tranzistory, odpory, diody, konden-
zátory. 

Ov�em v současnosti se pracuje ji� na vývoji nano-
technologií, je� by umo�nily sestrojit přístroje men�í ne� 
100 nm, které by měly významný přínos v počítačových 
technologiích, vývoji polovodičových materiálů, 
v biotechnologiích, při konstrukci robotů, rotačních mole-
kulových motorů i jinde. Ukazuje se, �e nanotechnologie 
po�adují existenci pikotechnologií. Pojem pikotechnologie 
ji� má dva významy. Pou�ívá se jednak v nanotech-
nologiích v případech, kdy je třeba pracovat s vět�í přes-
ností ne� v řádu nm a rovně� pro manipulace s hmotou 
o tomto rozměru v budoucnu. Zatím nedosti�ným a následo-
vání hodným vzorem je Příroda, která pou�ívá ji� po miliar-
dy let bionano(piko)technologie. Oxidační fosforylace je 
systém těchto rozměrů a membránový protein ATPasa pře-
pou�tějící kanálem uvnitř své molekuly pouze protony (H+) 
přes vnitřní mitochondriální biomembránu je unikátní 
zdroj u�lechtilé chemické energie a tepla. Velké naděje se 

vkládají do principiálně obdobného děje, fotosyntézy, kte-
rá by mohla být zdrojem plynného vodíku. Pokud by se 
povedla 10% konverze Sluncem vyzařovaných fotonů do-
padajících na zemský povrch, pak by stačila spotřebu elek-
trické energie Prahy zajistit �bioelektrárna� připomínající 
vodní plochu pokrytou zelenými řasami a zabírající deseti-
nu plochy této metropole. 

Pojem femtotechnologie (10−15 m) je ji� pou�íván 
futurology analogicky s pojmy nanotechnologie či piko-
technologie. V těchto rozměrech se ov�em pohybujeme 
v atomovém jádře s cílem získat metastabilní stav 
s neobvyklými vlastnostmi. Zdá se to být zatím spí�e 
science fiction, proto�e praktické vyu�ití femtotechnologií 
se momentálně zdá nepravděpodobné. Zatím existuje pou-
ze spekulace o mo�ném vyu�ití indukované emise gama 
záření hafnia (178m2Hf) jako pohonné jednotky letadel nebo 
dokonce vyu�ití mo�nosti téměř okam�itého uvolnění gama 
záření jako ne�těpné radiologické bomby. Popustíme-li 
uzdu na�í fantazie je�tě dále, mů�eme se ptát, budou také 
attotechnologie (10−18 m) nebo zeptotechnologie (10−21 m)? 
Dnes ji� existuje technologie umo�ňující zvá�it buňku či 
dokonce virus (10 ag) s přesností desetin ag, tedy stovek 
zg. Ale to se ji� vydáváme na cestu, která končí u rozměrů 
řádu 10−35 m, tedy k Planckově délce a k teorii superstrun. 

Někteří futurologové spekulují naopak v obráceném 
měřítku o teratechnologiích (1012 m), které by mohly usku-
tečňovat operace v kosmu, třeba bránit střetu planetek se 
Zemí. Mů�eme očekávat i petatechnologie (1015 m), nebo 
dokonce exatechnologie (1018 m)?  

Není proto překvapením, �e obrovský rozvoj různých 
technologií přiná�í řadu otázek filozofického rozměru. 
Doká�e se Homo sapiens sapiens vypořádat s technologic-
kým pokrokem mnohdy přesahujícím jeho chápání? Huma-
nitně vzdělaní antitechnologové soudí, �e �ijeme 
v technologickém prostředí, tedy v technosféře a zavádí 
pro ni pojem megatechnologie. Od rána do večera jsme 
obklopeni dopravními prostředky, nejrůzněj�ími spotřebi-
či, přístroji, počítači. My�lenka, �e tyto technologie jsou 
neutrální, je podle nich chybná. Ať chceme nebo nechce-
me, ovlivňují nás ve v�ech směrech, proto�e se jim musíme 
do určité míry přizpůsobovat. Mů�eme pak parafrázovat 
klasika moderního českého humoru: �....moderní technolo-
gie jsou krásné, ale jeden si musí dávat pozor, aby z toho 
nezblbnul�. 

       
   Pavel Rauch. 
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1. Úvod 

 
Krystalizace je jedním ze základních procesů 

v přírodě a člověk se s ní poprvé setkal asi při odpařování 
moří nebo při mrznutí vody. Později ji začali lidé vyu�ívat 
ve výrobě. Ačkoliv je krystalizace známa tak dlouho, stále 
se ji v některých případech nedaří cíleně řídit. Těmito pří-
pady jsou ve farmaceutickém průmyslu krystalizace nesta-
bilních  polymorfůa a jejich mo�né a nekontrolovatelné 
polymorfní přechody na stabilní fázi v určitých technolo-
gických stupních (vlhká granulace, mikronizace) nebo 
výjimečně i při skladování léčiv.  

Krystalizace, předev�ím jako separační a čistící pro-
ces, je finálním stupněm výroby krystalické API (Active 
Pharmaceutical Ingredience). Krystaly vznikají nejčastěji 
z fáze kapalné postupy, které jsou zalo�eny na vytvoření 
přesyceného roztoku API. Při krystalizaci dochází 
k samouspořádajícímu supramolekulárnímu procesu, při 
kterém se původně nahodile orientované molekuly skládají 
do vnitřně uspořádaných krystalů (supramolekul). Aby-
chom mohli krystalizaci řídit, je nutné tento proces ovliv-
nit ji� v prvotním, tzv. prenukleačním stadiu. To znamená, 

�e musíme  ovlivnit jak termodynamiku � jaké krystalické 
fáze vzniknou za určitých podmínek, tak kinetiku  � jak 
rychle se tvoří krystalové zárodky (nuklea) a jak rychle 
z nich rostou krystaly.  

Sledovanými parametry produktu jsou ve farmaceu-
tické výrobě: výtě�ek, chemická a fyzikální (polymorfní) 
čistota krystalů, distribuce jejich velikostí, krystalový tvar 
a obsah zbytkových rozpou�tědel. Výroba je v  neposlední 
řadě ovlivněna také ekonomickými a ekologickými aspek-
ty.   

Obecná teorie krystalizace a chemicko-in�enýrský 
přístup při realizaci jsou v literatuře podrobně popsány 
v domácích i zahraničních monografiích2 . Krystalizační 
postupy lze často optimalizovat na základě teoretických 
modelů, např. při velkotoná�ní výrobě cukru nebo močovi-
ny. Zde je situace jednodu��í v tom smyslu, �e např. 
u sacharosy nebylo dosud pozorováno polymorfní chování. 
Ve farmaceutické výrobě se při optimalizaci krystalizač-
ních podmínek kombinují empirické a teoretické přístupy, 
právě s ohledem na časté polymorfní chování API a citli-
vost přechodu z laboratorního na poloprovozní a provozní 
měřítko. 

Předlo�ený referát lze rozdělit do dvou částí. Smys-
lem první části je shrnutí nejdůle�itěj�ích představ součas-
né teorie krystalizace, předev�ím pro �nekolegy� z oboru. 
Ve druhé části práce pojednává  o specifických problé-
mech, které při krystalizaci aktivních substancí musí ře�it 
farmaceutický průmysl. 

           
 

2.   Nukleace   
 
Krystalizační proces se skládá ze dvou hlavních kro-

ků: nukleace a růstu krystalů. První etapa vy�aduje, aby se 
dostatečně rychle v přesyceném roztoku vytvářely krystali-
zační zárodky, tzv. nuklea. Jestli�e k nukleaci nedojde, 
resp. koncentrace nukleí nepřekročí kritickou mez, vzniká 
při solidifikaci roztoku amorfní fáze. 

Sekvencí molekulárních adicí vznikají v  přesyceném 
roztoku molekulární agregáty (klastry): 
A + A ↔ A2;     A + 2A ↔ A3;    A + (n−1)A ↔ An              (1) 

Roztok pak obsahuje agregáty různých velikostí, 
A2 � An, které mají tendenci se spontánně rozpadat, 
ov�em v důsledku vzájemných kolizí i rostou. Agregáty, 
které dosáhnou tzv. kritické velikosti, se nazývají nuklea 
a jsou schopné dal�ího růstu (ji� se samovolně nerozpada-
jí). Nukleus obsahuje  (podle typu API) několik molekul 
a� několik stovek molekul. 

a Polymorfismus, v roz�ířeném významu ve farmacii znamená, �e molekula mů�e v závislosti na krystalizačních podmínkách vykrystalo-
vat v několika různých krystalových formách (polymorfech), často i s molekulami pou�itého rozpou�tědla (solvátech, resp. solvatomor-
fech)1.    
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Nukleace mů�e být buď primární (spontánní) nebo 
sekundární (ovlivněná přítomností pevné fáze). Primární 
nukleaci dělíme na homogenní a heterogenní.  

Homogenní nukleace je idealizující stochastický pro-
ces a slou�í k nastavení základního modelu. Při homogenní 
nukleaci se nuklea tvoří náhodnými srá�kami molekul 
kdekoliv v objemu krystalizujícího roztoku bez přítomnos-
ti jiné fáze. Pro jednoduchost se zabývejme krystalizací 
v jednoslo�kovém systému. Pokud uva�ujeme kulovitý 
agregát molekul,  je vytvoření krystalické fáze spojeno se 
změnou Gibbsovy energie  ∆G, vzta�ené na jeden agregát: 

∆G = (4π/3)r3∆Gv + 4πr2 γCL                                  (2) 
kde  ∆Gv  (hnací síla nukleace)  je záporná  a  značí  rozdíl  
mezi Gibbsovými energiemi  jednotkových  objemů  krys-
talické  a  kapalné  fáze  při  T < Tt (Tt je teplota tuhnutí). 
Veličina  γCL  značí  mezifázové  napětí  mezi  fází kapal-
nou (L) a krystalickou (C) a r je poloměr kulovitého agre-
gátu.  První člen ve vztahu (2) způsobuje pokles a druhý 
člen růst ∆G. Při spontánním ději musí být ∆G záporné, 
a proto po překonání hranice kritického poloměru nuklea 
r* a nukleační bariéry ∆G*

homo,  z nukleí spontánně rostou 
krystaly, proto�e  pro ně  platí d∆G/dr < 0. S rostoucím 
přesycením se sni�uje jak r*,  tak ∆G*

homo. Naopak agregá-
ty s r < r* mají tendenci se rozpadat, proto�e d∆G/dr > 0. 
Toto chování je zalo�eno na jednoduchém faktu, �e povrch 
kulovité částice se zvět�uje s r2, zatímco její objem s r3, 
tak�e vnitřní přita�livé vazby v agregátu nakonec převá�í  
nad mezifázovým napětí. V roztoku existují v mikro-
měřítku fluktuace koncentrací a pravděpodobnost, �e ně-
která fluktuace překročí nukleační bariéru extrémně rych-
le, roste s rostoucím přesycením.  

V okam�iku vzniku nuklea platí:  
 (d∆G/dr)r=r* = 0                                                       (3) 
Provedením derivace (3) v rovnici (2) získáme pro 

velikost kritického poloměru r*  vztah: 
r*  =  −2γCL/∆Gv                                                       (4)  

a dále dosazením (4) do (2) dostaneme výraz pro bariéru 
homogenní nukleace ∆G*

homo: 
∆G*

homo = (16πγCL
3) / (3∆Gv

2)                                (5)           
Bli��í realitě je model nukleace heterogenní, která 

přednostně probíhá na přítomné fázi, např. na stěně krysta-
lizátoru, na krystalizačním přídavku, na krystalovém pra-
chu vznikajícím otěrem a srá�kami krystalů s míchadlem 
atd. Tato fáze disponuje volným povrchem (S), na kterém 
se snáze zachytí molekulární agregát. Aby tento agregát 
dorostl do nuklea (C), stačí   mu  vytvořit  pouze  jeho  
vrchlík  (obr. 1a), co� je energeticky méně náročné. Hete-
rogenní nukleace je proto energeticky výhodněj�í, proto�e 
vzniká-li nukleus na povrchu pevného substrátu, postačí 
k jeho vytvoření mnohem men�í počet atomů (molekul), 
ne� by vy�adoval nukleus o stejné kritické velikosti r* při 
homogenní nukleaci. Práce potřebná k vytvoření nuklea 
(tj. nového povrchu) je zmen�ena o smočený volný povrch 
(S), přičem� adhezní úhel θ je definován rovnováhou 
(obr. 1b): 

γLS =  γCS +  γLC cos θ                                              (6) 
kde γij jsou mezifázová napětí (LS � kapalina-pevný po-
vrch, CS � nukleus-pevný povrch, LC � kapalina-nukleus). 

Nukleační bariéra heterogenní nukleace je ni��í ne� 
homogenní nukleace. Příslu�ný vztah modifikuje rovnici 
(5) funkcí adhezního úhlu, f (θ ) < 1: 

∆G*
het = ∆G*

homo . f (θ)                                            (7) 
Pro θ=180 ° je f (θ) = 1  a nukleace se uskuteční pou-

ze homogenním mechanismem.  
Pokud je roztok ponechán primární (spontánní) nukle-

aci, znamená to nebezpečí, �e vykrystaluje ne�ádoucí pro-
dukt (polymorf). Ve farmaceutické výrobě se proto při 
řízené krystalizaci velmi často pou�ívá nukleace sekundár-
ní � očkovaná, právě z důvodu, �e nikdy nelze zcela vy-
loučit polymorfní chování systému. Při očkování přidává-
me k výchozímu roztoku krystalky (zárodky, očka) po�a-
dované fáze. Sekundární nukleace mů�e být vyvolána 
i jinými, nechtěnými vlivy, např. pohybem míchadla krys-
talizátoru.  

 
 

3.  Termodynamika krystalizace 
 
Jak bylo ji� několikrát zdůrazněno, krystaly mohou 

nukleovat a růst pouze tehdy, jestli�e je roztok přesycený. 
Přesycení roztoku je vyjádřeno jako: 

∆c = cpř � ceq                                                                                             (8) 
kde  cpř  je koncentrace přesyceného roztoku a  ceq koncen-
trace nasyceného roztoku. V grafu na obr. 2 je plnou čárou 
znázorněna obecná rovnová�ná křivka rozpustnosti (ceq (T) 
− závislost koncentrace krystalizující API na teplotě pro 
nasycený roztok). Pod křivkou rozpustnosti le�í oblast 
nenasyceného roztoku. Pokud sni�ujeme teplotu, dostává-
me se postupně z nenasyceného roztoku přes roztok nasy-
cený k tečkované křivce, která je zhruba rovnobě�ná 
s křivkou rozpustnosti. Tečkovaná křivka, která odpovídá 
maximálnímu přesycení (začnou se vylučovat první krys-
taly), určuje spolu s  křivkou rozpustnosti tzv. �ířku meta-

Obr. 1.  Heterogenní nukleace. a) vrchlík (kulová úseč) nuklea, 
b) adhezní úhel θ    

a b 
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stabilní oblasti (zóny). Nad tečkovanou křivkou je oblast 
přesyceného roztoku, kde přednostně probíhá nukleace. 
�ířka metastabilní oblasti závisí na typu nukleace 
(homogenní, heterogenní, očkovaná), ale předev�ím na 
přítomných nečistotách. Krystalizace API se musí provést 
právě v metastabilní oblasti. V oblasti nenasyceného rozto-
ku ji� pevná fáze neexistuje.  

Z termodynamického hlediska dochází ke krystalizaci 
tehdy, kdy� je chemický potenciál krystalizované slo�ky 
v rovnová�ném stavu (µeq) ni��í, ne� chemický potenciál 
této slo�ky v přesyceném stavu (µpř ). Hnací silou krystali-
zace je příslu�ný rozdíl:  

∆µ  = µpř  −  µeq                                                                                     (9) 
Poznamenejme, �e hnací síla krystalizace je v podstatě 
toto�ná s hnací silou nukleace ∆G (viz rovnici (2)). 

Vzhledem k obecnému vztahu pro chemický potenci-
ál látky rozpu�těné v roztoku: 

µ = µ0 +RT ln a               (10) 
kde µ0  je standardní chemický potenciál rozpu�těné látky, 
a její aktivita a T teplota, dostaneme spojením rovnic (9) 
a (10): 

∆µ / RT = ln(apř / aeq)                           (11) 
kde ∆µ/RT je přesycení, které reprezentuje hnací sílu krys-
talizace a apř / aeq je termodynamický poměr aktivit rozpu�-
těné látky v přesyceném a nasyceném roztoku. Aktivita 
slo�ky i v roztoku je rovna součinu: 

ai = (γi  xi)                                                               (12) 
kde xi  je molární zlomek a γi  aktivitní koeficient.  

Vyčíslení či odhad aktivitních koeficientů a z toho 
vyplývající výpočet přesycení bývá často velmi kompliko-
vaný. Pro ideální roztok nebo v případě, kdy aktivitní koe-
ficient nezávisí na koncentraci, lze vztah (11) vyjádřit 
jako: 

∆µ / RT = ln(xpř / xeq) ≈ (xpř −  xeq)/ xeq         (13) 

4.  Mechanismus růstu krystalu a jeho kinetika 
 
Růst krystalu znamená přirůstání dal�ího materiálu 

k nukleu. Mechanismus růstu krystalů je komplikovaný 
proces, jeho� detaily nejsou doposud zcela objasněny. 
Důvodem je, �e přesycený roztok obsahuje celou �kálu 
stavebních jednotek (atomy, ionty, molekuly, dimery, tri-
mery, polymery, agregáty a jejich solvatované formy atd.), 
jejich� struktura je někdy nejasná. Při růstu krystalu převa-
�uje rychlost toku stavebních jednotek směrem k povrchu 
krystalu nad jeho odtokem. Výsledkem růstu krystalu je 
krystalová plocha, která je popsána Millerovými indexy 
(hkl). Typická hodnota lineární rychlosti růstu plochy je 
0,5 mm h−1 a je úměrná sumě (h2 + k2 + l2). Soubor v�ech 
krystalových ploch určuje morfologii krystalu neboli jeho 
habitus. Podle podmínek krystalizace nemusí v�echny 
krystalové plochy habitu v�dy stejnoměrně vyrůst, kon-
stantní v�ak zůstávají v�dy úhly mezi plochami (tzv. Ste-
nův zákon). V konečném výsledku je krystalový habitus 
tvořen převá�ně plochami, které rostou nejpomaleji a mají 
tudí� nejmen�í energii. Plochy s nejmen�í energií mají 
největ�í hustotu obsazení stavebními částicemi. Nejrychle-
ji rostoucí plochy (s největ�í energií) naopak vět�inou za-
růstají.  

Krystalová plocha v�ak nenarůstá přísunem staveb-
ních jednotek �pravidelně jako vojsko v řadě�, ale růstový-
mi mechanismy. Z energetického hlediska se stavební 
jednotky nejsnáze připojují ke zlomům krystalové plochy, 
méně ochotně k hranám a nejhůře k hladké plo�e (obr. 3). 
Pokud není k dispozici dostatečné mno�ství  hran  a  zlo-
mů, potom na hladké plo�e dochází k povrchové nukleaci 
nebo k vyu�ití přítomných čárových defektů reálné krysta-
lové struktury − �roubových dislokací. 

Obr. 2. Obecná rovnová�ná křivka rozpustnosti (plná čára), c � 
koncentrace, T − teplota. Tečkovaná čára odpovídá maximálnímu 
přesycení a vymezuje �ířku metastabilní oblasti 

přesycený roztok 

vznikají první  
krystaly           → 

metastabilní 
oblast 

první krystaly se 
←    rozpou�tějí           

      nenasycený  roztok 

C 
↑ 

→  T 

Ceq(T) 

Obr. 3. Růst krystalové plochy 

Obr. 4. Ke kinetice růstu krystalu, δ − tlou�ťka tenkého lami-
nárního filmu, cδ − koncentrace slo�ky na hranici filmu, kterou 
pokládáme rovnou koncentraci přesyceného roztoku 

hrana 

hladká plocha 

zlom 
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Aby krystal v přesyceném roztoku rostl, musí být 
rozpu�těná slo�ka transportována objemem matečného 
roztoku k povrchu nuklea. Tam je  následně ukotvena do 
krystalové struktury. Podle klasické představy transport 
probíhá přes tenkou vrstvu roztoku (film), (obr. 4). Vrstva 
filmu je v dynamické rovnováze jak s povrchem krystalu 
na jedné straně, tak s kapalnou fází matečného roztoku na 
straně druhé. Tlou�ťka filmu δ (okolo 20−50 µm) závisí na 
teplotě a hydrodynamice krystalizačního systému (míchání 
roztoku). Vlastní krystalizace se potom dá popsat následu-
jícími kroky: 
− přenos slo�ky z kapalné (roztokové) fáze do vrstvy 

filmu obklopující  krystalickou fázi, 
− difuze slo�ky přes vrstvu filmu,  
− orientace a zabudování stavební částice do krystalové 

struktury, 
− odvedení krystalizačního tepla do matečného roztoku. 

Celkovou kinetiku krystalizace určuje nejpomalej�í, 
tzv. řídící děj. V nemíchaném roztoku to bude zřejmě difu-
ze, v míchaném krystalizátoru to pravděpodobně bude 
zorientování a zabudování částice do krystalu. Zabudování 
do krystalu je zpomaleno, pokud je molekula konformačně 
flexibilní3.  

V ustáleném stavu systému se mno�ství slo�ky zabu-
dované do krystalu rovná mno�ství, které bylo transporto-
váno difuzí. Pokud předpokládáme, �e tento děj lze popsat 
analogicky rychlostní rovnici reakce prvního řádu, bude 
mít příslu�ná kinetická rovnice tvar: 
                                                                                                 

     
kde člen  dm/dt znamená mno�ství slo�ky difundující jed-
nosměrně plochou A za jednotku času při daném koncent-
račním gradientu, D [m2 s−1] je difuzní koeficient krystali-
zující slo�ky v přesyceném roztoku,  kS je koeficient sdíle-
ní hmoty potřebný pro popis zakotvení stavební částice do 
krystalové struktury, cδ je koncentrace slo�ky na hranici 
filmu a ceq je koncentrace rovnová�ného roztoku. 

Pokud zahrneme difuzní koeficient D, tlou�ťku lami-
nárního filmu δ  a koeficient  kS  do celkové rychlostní 
konstanty krystalizace⎯ k , potom přejde rovnice (14) na: 

                                                                                                                        

kde ∆c je přesycení roztoku (viz rov. 8).   
Obecně lze odvodit, �e celková rychlostní konstanta 

krystalizace⎯k je funkcí v�ech parametrů, které ovlivňují 
termodynamiku i kinetiku krystalizace. 

Vezmeme-li v úvahu vlastní mechanismus růstu krys-
talu, rychlost zabudování částice do krystalu závisí na 
druhé mocnině lokálního přesycení. Celkový řád krystali-
zace, kdy řídícími ději jsou jak difuze (první řád), tak za-
budování (druhý řád), je tedy roven g (1 ≤ g ≤ 2). 

V in�enýrských modelech je rychlost nukleace úměrná ∆cn, 
kde n je vy��í ne� 2 (přibli�ně 3 a� 6). To znamená, �e 
rychlost nukleace výrazněji závisí na přesycení ne� je to-
mu u růstu krystalů.   

 
  

5. Krystalizace polymorfů 
 
V polymorfním systému je za definovaných podmínek 

v�dy jeden polymorf (solvát) stabilní a ostatní metastabilní, 
tzn. z termodynamického hlediska nestabilní. I metastabilní 
polymorfy v�ak mohou být stálé a hodit se pro lékovou for-
mulaci. Stabilní polymorf je charakterizován: 
− nejni��í Gibbsovou energií, 
− nejni��í rozpustností v libovolném rozpou�tědle, 
− nejni��í rozpou�těcí rychlostí, 
− nejni��í biodostupností, 
− nejni��í reaktivitou, 
− nejni��ím parciálním tlakem, 
− nejvy��ím bodem tání. 

(14) )(
1δ

1
d
d

eqδ

S

ccA

kD
t
m

−⋅⋅

⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
+

=

cAk
t
m

∆⋅⋅=
d
d

(15) 

Obr. 5 a) Spontánní nukleace a krystalizace dvou polymorfů. 
Stabilněj�í forma I je méně rozpustná (SI). Dříve nukleuje a krys-
talizuje nestabilní forma II. b) Časový průběh (t) spontánní 
nukleace a krystalizace dvou polymorfů. Výsledkem je směs 
dvou forem I a II, která v ideálním případě (dlouhodobé stání 
suspenze) přechází na stabilní formu I 

a 

b 

spontánní 
nukleace 

krystalizace 

→  forma II nukleuje 

→  forma II krystalizuje 

→  forma I nukleuje  

→  forma I a II krystalizuje  

krystalizace formy II končí 

     forma II přechází 
na formu I 

    krystalizace formy I končí 
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 Termodynamická stabilita a nestabilita polymorfů 
vyplývá z diagramů energie-teplota  (E � T). Pro krystalic-
ké pevné látky platí: 

H = U  + PV ≈ U      a      G = H � TS ≈ U � TS       (16)                                   
tak�e z diagramů E � T se pou�ívají předev�ím grafy H � T 
a  G � T. 

Při krystalizaci v polymorfním systému obvykle krys-
talizují nejdříve nestabilní polymorfy, které se posléze 
transformují na stabilní formu. 

Pro ilustraci uva�ujme dimorfní systém, který obsahu-
je stabilní (I) a nestabilní (II) formu (obr. 5). Při ochlazo-
vání systému je nejdříve protnuta rozpou�těcí křivka formy 
I, která roztok přesycuje, forma II je zatím nenasycena. 
Posléze je přetnuta i rozpou�těcí křivka formy II a obě 
formy jsou v roztoku přesycené. Pro spontánní nukleaci je 
zapotřebí je�tě dal�ího přesycení za hranici metastabilní 
zóny. Jako první začne v�dy nukleovat a krystalizovat 
nestabilní, rozpustněj�í forma II a potom forma I. Forma II 
ve vzniklé dimorfní směsi nakonec v ideálním případě 
konvertuje na stabilní formu I. Popsaný proces je výsled-
kem platnosti empirických pravidel Gay-Lussaca4 
a Ostwalda5.  

V polymorfních systémech rozli�ujeme dva typy pře-
chodů: enantiotropní a monotropní. Při enantiotropii je 
mo�ná polymorfní přeměna v pevném stavu, v monotropii 
je polymorfní přeměna mo�ná pouze v roztoku. Jak uvedla 
ve své prezentaci �těpánková6, mohou nastat 4 eventuality 
z hlediska udr�ení �ádaného polymorfu v systému: 
1)  termodynamicky stabilní forma v monotropním systé-

mu � �ádná transformace v jinou formu nenastane, 
2)  stabilní forma v enantiotropním systému � nutno 

dodr�et podmínky existence (teplota, tlak, relativní 
vlhkost), 

3)    metastabilní forma v monotropním systému � fázová 
transformace řízena kinetikou, pro uchování  nutno 
dodr�et náročné podmínky (nízká teplota, bezvodé 
prostředí), 

4)    metastabilní forma v enantiotropním systému � nutno 
změřit fázové diagramy H � T a G � T  pro stanovení 
termodynamických vztahů v systému. 
Originální farmaceutická firma k výrobě zpravidla 

vybere termodynamicky stabilní polymorf (hydrát, jiné 
solváty se pou�ívají pouze jako mo�né prekurzory), u kte-
rého je zaručena reprodukovatelnost výrobních �ar�í 
a stabilita jak při formulaci, tak do expirace lékové formy. 
Generické firmy, např. z důvodu obejití patentové ochrany 
nebo terapeutických výhod, volí nestabilní polymorf 
(hydrát). Pro cílenou výrobu nestabilního polymorfu 
(hydrátu) se pou�ívá očkovaná krystalizace. Problém na-
stává, kdy� není k dispozici krystalizační očko, proto�e 
univerzální technika, jak usměrnit polymorfní chování 
určité API �ádaným směrem, tj. robustně a reprodukova-
telně vyrábět určitý polymorf, neexistuje. To souvisí se 
současnou absencí fundamentální teorie polymorfismu. 
O tom, jaký polymorf vykrystalizuje, se rozhoduje 
v prenukleačním stadiu, tedy u molekulárních agregátů, na 
základě kompetice kinetických a termodynamických fakto-

rů. Vzhledem k tomu, �e energetické rozdíly mezi poly-
morfy jsou někdy velmi malé, snadno se mů�e stát, �e 
vykrystalizuje jiný polymorf, ne� si přejeme. Faktorů, 
které ovlivňují krystalizaci (nukleaci), zrovna tak jako 
mo�ných metod krystalizace polymorfů je celá řada (tab. 
I). Některé jsou velmi subtilní, a je obtí�né mít v�echny 
parametry krystalizace dokonale a reprodukovatelně pod 
kontrolou ve výrobním měřítku. I u technologie, která byla 
doposud bezproblémová a vedla v�dy k po�adovanému 
polymorfu, mů�e dojít k jevu, který   Dunitz a Bernstein 
nazvali �disappearing polymorph� (ztracený polymorf)7. 
Dlouho vyráběný polymorf se najednou nedaří reproduko-
vat. Příčinou je zřejmě skutečnost, �e (náhodou ?) vznik-
nou mikroskopická prenuklea jiného polymorfu, která 
kontaminují krystalizační zařízení, příp. jsou přítomná ve 
vzduchu a tak mů�e tvrdo�íjně krystalizovat v�dy nechtěný  
polymorf a pokusy vykrystalizovat jiný na stejném místě 
jsou dlouhodobě neúspě�né.  

Známým příkladem je nezvládnutelné dimorfní cho-
vání ritonaviru (inhibitor HIV-proteasy, léková forma Nor-
vir®, Abbott Laboratoires). V roce 1996 bylo toto léčivo 
uvedeno na trh, přičem� ritonavir byl znám pouze v jedné 
formě. Po dvou letech prodeje, v roce 1998,  najednou 
přestaly u vyráběných �ar�í souhlasit disoluční testy 
a z polotuhého léčiva začala vypadávat substance. Výzku-

Tabulka I 
Faktory ovlivňující, který polymorf (solvát) vykrystalizuje 
z roztoku, a metody transformace na jiný polymorf  

Faktory                                                                          Metody 
teplota a tlak při krystalizaci                                                                            sublimace     
rychlost ochlazování nebo  
odpařování roztoku                     

ochlazování taveniny 

stupeň přesycení roztoku                                                       desolvatace 
(dehydratace) 

zvolené rozpou�tědlo (srá�edlo)                                            rekrystalizace 
z jiného rozpou�tě-
dla, resp. směsi  
rozpou�tědel       

obsah vody (jiného kosolventu)  
ve finálním   rozpou�tědle                                                                               

změna pH 

přítomnost nečistot, aditiv  
v roztoku                                     

rekrystalizace  
v suspenzi 

rychlost dosa�ení přesyceného  
roztoku                                 

zahřívání  
(při enantiotropii) 

doba stání produktu v matečném 
roztoku                              

lyofilizace  

intenzita míchání roztoku                                                       
koncentrační a teplotní gradienty 
v roztoku 

 

zvukové, ultrazvukové,mikrovlnné, 
laserové, akustické nebo jiné rázy 
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mem se zjistilo, �e se jedná o nový stabilní polymorf, poz-
ději označený jako forma II, přičem� původně vyráběná 
forma byla označena jako I. Bylo zji�těno, �e rozpustnost 
formy II je významně ni��í ne� formy I. Forma II záhy 
kontaminovala výrobu a ve�keré vyrobené �ar�e formy I 
přecházely samovolně na formu II. Je zajímavé, �e před 
rokem 1998 nebyla forma II v �ar�ích vůbec detegována. 
K vyře�ení dimorfie ritonaviru byla nasazena značná vý-
zkumná kapacita, ov�em problém se nepodařilo uspokojivě 
zvládnout, tak�e firma Abbot byla nucena v roce 1999 
přeformulovat Norvir® na roztok8. 

V poslední době je snahou kontrolovat a řídit pre-
nukleační a nukleační mechanismy přímo v molekulárním 
měřítku (�crystal engineering�)9. K tomuto účelu se vyu�í-
vají různé, nukleaci vyvolávající povrchy, např. polymery, 
Blodgett-Langmuirovy filmy, grafit, specificky orientova-
né krystalové plochy substrátů atd. Tyto povrchy  specific-
ky interagují s prenukleačními klastry. Pokud má určitý 
polymorf podobnou geometrii mří�ky jako substrát, nastá-
vá epitaxiální růst. U polymorfu, který vůči substrátu vy-
kazuje značnou mří�kovou inkoherenci (nesouměřitelnost) 
se růst  zablokuje. To znamená, �e substrátový povrch zde 
má  funkci polymorfně selektivní. Jako příklad lze uvést 
selektivní nukleaci 6 konformačních polymorfů 5-methyl-
2-[(2-nitrofenyl)amino]-3-thiofenkarbonitrilu na různých 
plochách monokrystalu kyseliny pimelové10. Někdy lze 
pou�ít i očkování podobnou strukturou (�tailor-made im-
purities�) , které sní�í nukleační bariéru.  

Polymorfní systémy jsou komplikované, co� je způso-
beno předev�ím mno�stvím mo�ných hydrátů a solvátů, 
které mů�e molekula v pevném stavu vytvářet. Rekordma-
nem je zřejmě sulfathiazol, který vytváří přes 100 různých 
solvátů11. Počet �čistých� polymorfů pouze výjimečně 
dosahuje pěti. Předmětem farmaceutického vývoje je pře-
dev�ím anhydrát (ansolvát), tzn. �čistý� polymorf, který 
vznikne buď přímou krystalizací nebo su�ením 
(dehydratací, desolvatací)  hydratovaných (solvatovaných) 
fází. Pokud anhydrát z nějakého důvodu pou�ít nelze, 
např. z patentového, lze pro přípravu lékové formy pou�ít 
i hydrát. Solváty se pro formulaci obvykle nepou�ívají, ale 
jsou důle�itými prekurzory, které desolvatací poskytují 
metastabilní, ale kineticky stálé fáze, které nelze vykrysta-
lovat z roztoku. Příkladem jsou krystalové formy námelo-
vého alkaloidu cabergolinu12. 

V případě komplikovaných polymorfních systémů 
mů�e zjednodu�ení, resp. obejití problému polymorfismu, 
spočívat v přechodu na vhodnou sůl, pokud lze substanci 
převést na kyselou nebo zásaditou formu. Např. u námelo-
vého alkaloidu terguridu (léčba parkinsonismu) je známo 7 
krystalových forem, zatímco u protonizované formy, ter-
guridu hydrogenmaleátu, polymorfie pozorována dosud 
nebyla. Léková forma Mysalfon® (Zentiva), kde aktivní 
substancí je tergurid, je formulována z hydrogenmaleátu 
monohydrátu13.  

Jinou technikou je krystalizovat tzv. kokrystal. Ko-
krystal je obecná sloučenina typu hostitel-host, kdy původ-
ní hostitelská struktura substance je synteticky doplněna 
hostem, který není solventem. Host ze struktury kokrystalu 

snadno nevytěká (nedesolvatuje) a tím se kokrystaly li�í od 
solvátů. To proto, �e se mezi slo�kami často vytváří pevné 
H-můstky. Je popsána řada kokrystalů, vět�inou 
s jednoduchým poměrem mezi hostem a hostitelem (1:1, 
1:2 nebo 2:1). Příkladem je kokrystal mezi acetaminofe-
nem (paracetamolem) a piperazinem a mnoho dal�ích14. 
Kokrystaly lze definovat i jinak, např. jako obecné multi-
komponentní sloučeniny, kam patří i soli, hydráty a solvá-
ty. Pokud dále definujeme solvent, mů�eme z této skupiny 
vydělit solváty (hydráty)15.     

 
 

6.  Krystalizace ve farmaceutické výrobě   
 
Krystalizace finální API není ve farmaceutické výro-

bě kontinuální proces, ale probíhá v �ar�ích jako výroba 
chemických specialit. Vět�inou se jedná o několikastupňo-
vou syntézu. Optimalizace krystalizačního procesu vy�a-
duje získání informací o v�ech parametrech systému, aby 
mohly být nastaveny krystalizační podmínky v provozním 
měřítku. 

Předev�ím se jedná o �screening� polymorfního cho-
vání a charakteristiku jednotlivých polymorfů a hydrátů 
(solvátů). Komplexní �screening� na polymorfismus zvo-
lené API mů�e zahrnovat a� několik tisíc krystalizačních 
experimentů na krystalizačním automatu, provedených 
kombinatoriálně při pou�ití 20 a více rozpou�tědel (tab. II) 
a jejich směsí včetně variace dal�ích krystalizačních pod-
mínek. Identifikace polymorfů se provádí v krystalizačním 
důlku in situ vhodnou analytickou metodou, např. RTG 
prá�kovou analýzou. U�itečnou pomůckou je nedávno 
vytvořená databáze polymorfů, která obsahuje jejich kom-
pletní fyzikálně-chemická a analytická data17. 

Dal�ím důle�itým parametrem je rovnová�ná roz-
pou�těcí křivka zvoleného polymorfu (hydrátu), která mů-
�e být získána z fázového diagramu, resp. z jeho části. 

Tabulka II 
Přehled 20 nejpou�ívaněj�ích rozpou�tědel  (kromě vody). 
Pou�ívání rozpou�tědel (solventů) je ve farmacii stanove-
no směrnicí ICH Topic Q3C (cit.16) 

N,N-dimethylformamid (DMF) dichlormethan 
dimethylsulfoxid (DMSO) chloroform 
dioxan    methanol 
p-xylen aceton 
benzen  i-propanol 
tetrahydrofuran (THF)  cyklohexan 
acetonitril ethylacetát 
kyselina octová ethanol 
tetrachlormethan diethylether 
toluen hexan 

Rozpou�tědlo 
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Významná je předev�ím závislost koncentrace na teplotě, 
ale v případě stanovení hranice existence anhydrátu a hyd-
rátu v systému i závislost koncentrace na obsahu vody ve 
finálním rozpou�tědle. Velmi důle�ité je stanovení �ířky 
metastabilní oblasti (resp. křivky metastabilní oblasti), ve 
které se vede krystalizace. �ířka metastabilní oblasti je 
stanovena jako teplotní interval (podchlazení), kdy na hor-
ní hranici začnou vznikat první krystaly a pod dolní hranicí 
se začnou první krystaly rozpou�tět (viz obr. 2). Tuto �ířku 
lze stanovit buď vizuálně, mikroskopicky nebo v zařízení, 
které převádí gradient koncentrace na gradient indexu 
lomu (Töplerova metoda)18. 

 Typické hodnoty �ířky jsou okolo 10 K. �ířku meta-
stabilní oblasti nejvíce ovlivňují přítomné nečistoty 
v matečném roztoku, někdy a� o 50 % (cit.19), vliv způso-
bu nukleace je méně významný. Znalost �ířky metastabilní 
oblasti poskytuje předev�ím informaci, kdy dojde 
k nechtěné spontánní nukleaci, ale i informaci, kdy zahájit 
očkovanou nukleaci. Nukleace nastává v přesyceném roz-
toku a toho lze dosáhnout:  
− odpařováním rozpou�tědla, 
− ochlazením roztoku, 
− přidáním antisolventu (vysrá�ení produktu),  
− změnou pH,  
− přidáním látky, která chemickou reakcí vytvoří �áda-

ný produkt (tzv. reakční krystalizace), 
− k přípravě jak krystalické, tak amorfní API lze pou�ít 

i techniku lyofilizace. 
Ve výrobě se často pou�ívá technika přidání antisol-

ventu (�srá�edla�), aby se skokově sní�ila rozpustnost 
krystalizované API v matečném roztoku a tím se dosáhlo 
co největ�ího výtě�ku. Např. přídavek vody vysrá�í API 
z polárního organického rozpou�tědla a naopak polární 
organické rozpou�tědlo vysrá�í API z vodných roztoků. 
Jako srá�edlo lze také pou�ít kyselinu nebo zásadu, pokud 
je rozpustnost API výrazně závislá na pH. To lze vyu�ít 
např. u karboxylových kyselin, proto�e sní�ením pH vod-
ných roztoků jejich solí vznikají volné (nedisociované) 
kyseliny, jejich� rozpustnost ve vodě bývá velmi nízká. Při 
pou�ití techniky vysrá�ení je po�adována rozpustnost API 
v rozmezí 1−10 mg ml−1. Formálně podobná je krystaliza-
ce chemickou reakcí po přidání reagentu k roztoku, kdy 
výchozí slo�ka a produkt se výrazně li�í rozpustností 
v daném rozpou�tědle.  

Krystalizace změnou teploty, zpravidla ochlazením 
roztoku, se často pou�ívá v případě, kdy� je rozpou�těcí 
křivka API výrazně teplotně závislá. Při pou�ití této meto-
dy je výhodné, kdy� rozpustnost API le�í v rozmezí 10 a� 
100 mg ml−1. Pokud  rozpustnost le�í mimo toto rozmezí, 
získá se buď malý výtě�ek (při ni��í hodnotě) nebo velké, 
pomalu rostoucí krystaly (při vy��í hodnotě). Pokud nevy-
hovuje hodnota rozpustnosti v jednom rozpou�tědle, lze 
po�adovaného rozmezí dosáhnout pou�itím směsi rozpou�-
tědel.  

Krystalizace odpařováním rozpou�tědla, příp. vakuo-
vá krystalizace, přichází v úvahu, kdy� rozpou�těcí křivka 
právě není výrazně teplotně závislá. Pro výslednou kvalitu 

produktu je důle�itá i rychlost dosa�ení přesyceného rozto-
ku. Hodnota rozpustnosti API při technice odpařování by 
měla být >10 mg ml−1. 

Při vysrá�ení produktu vět�inou dochází k velkému 
přesycení a k nebezpečí nekontrolované spontánní nuklea-
ce a následné rychlé krystalizace, kdy z roztoku naráz vy-
padne a� 50 % krystalů20. Kontrolované rychlosti nukleace 
a tím záruky reprodukovatelnosti �ar�í se dosahuje přidá-
ním krystalizačních oček po�adovaného polymorfu 
(stabilního nebo zvoleného metastabilního). Také lze vyu-
�ít např. ultrazvuku nebo  při krystalizaci z vody zavádění 
páry pod hladinu přesyceného roztoku. 

S očkovanou nukleací jsou spojeny dva problémy. 
Jaké mno�ství oček je potřeba k úspě�né krystalizaci 
a v jakém okam�iku očka do roztoku přidat? Empiricky 
byla stanovena hmotná bilance21 mezi velikostí oček (LS), 
velikostí krystalů produktu (LP), hmotností produktu (MP) 
a hmotností oček (MS), která konstatuje, �e prakticky ve�-
kerá hmota naroste na vlo�ených očkách (tzn., �e sekun-
dární nukleace během procesu je prakticky nulová): 

LP / LS  = (MP / MS)1/3                                               (17)      
Oček se přidává max. do 10 hm.% výtě�ku, co� 

v průmyslovém měřítku (�scale up�) mů�e představovat 
i několik desítek kilogramů po�adovaného produktu. Očka 
se do roztoku doporučuje20 přidat v ¼ a� ½  �ířky metasta-
bilní oblasti, ve směru od rovnová�né rozpou�těcí křivky, 
a nejlépe ve formě krystalické ka�e, ve které jsou očka 
�aktivována�. Mletí oček pro aktivaci se nedoporučuje, 
spí�e mají být čerstvě krystalizována. To lze někdy obtí�ně 
splnit, proto�e se vět�inou pou�ívají očka oddělená 
z předchozí �ar�e. Při první �ar�i ov�em vzniká problém, 
kde očka opatřit. To lze ře�it výrobou men�ího mno�ství 
v laboratorním měřítku. Pokud jsou problémy 
s krystalizací oček nestabilního polymorfu nepřekonatelné, 
pak do arsenálu generických firem patří i jejich extrakce 
z tablet konkurence. Úspě�ná očkovaná krystalizace je 
i empirickou zále�itostí zku�eného obsluhujícího personá-
lu. Na druhé straně má očkovaná krystalizace svá omezení.  
Pokud rozpou�těcí křivka metastabilního polymorfu kří�í 
hranici metastabilní oblasti stabilněj�ího polymorfu, pak 
tento metastabilní polymorf nelze vykrystalovat očková-
ním při ochlazování roztoku. 

Důle�itou podmínkou úspě�né krystalizace je, aby 
vznikající krystaly  vytvářely s roztokem suspenzi, která je 
stále promíchávána. Pro kvalitu výsledného produktu jsou 
důle�ité fyzikální vlastnosti suspenze, např. její viskozita 
a hustota, co� ovlivňuje mo�nost sedimentace, která je 
ne�ádoucím faktorem. Krystaly nesmí klesat na dno krys-
talizátoru, kde mají tendenci se shlukovat do agregátů. 
Problém agregace krystalů pak komplikuje následující 
technologické stupně výroby léčiva a sice mikronizaci 
(mletí) a vlhkou granulaci.  

Ře�ení problému stabilizace metastabilního polymor-
fu bylo ji� uvedeno v kap. 5. V některých případech pomo-
hou i aditiva22. 

Dal�ím sledovaným parametrem je velikost vznikají-
cích krystalů. Pokud jsou krystaly příli� velké, dochází 
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k jejich oděru a ke vzniku mikrokrystalického prachu, na 
kterém mů�e docházet k dal�í, ne�ádoucí nukleaci. Kvalitu 
krystalů lze ovlivnit geometrií a typem krystalizátoru 
a operačními podmínkami (hydrodynamikou). Jedná se 
o způsob a rychlost míchání suspenze, tvar míchadla, veli-
kost krystalizátoru, umístění míchadla atd.  

Velikosti krystalických API se bě�ně pohybují 
v rozmezí 10�50 µm.  Někdy se vyrábí i vět�í krystaly � a� 
stovky µm, ale jen tehdy, kdy� jsou speciálně po�adovány 
pro vývoj lékové formy. To se vyu�ívá např. při přímé 
tabletaci API bez granulace. V tomto případě musí být 
rozpustnost API velmi dobrá a velikost krystalů nesmí 
ovlivnit disoluční profil substance. Velké krystaly nesmí 
způsobit kolísání obsahu API v tabletě. 

Sledovaným parametrem produktu je také tvar krysta-
lů (krystalový design). Tvar krystalů určuje důle�ité me-
chanické vlastnosti produktu, jako je  sypná hustota, filtro-
vatelnost, mikronizovatelnost aj. a kromě toho ovlivňuje 
i vlastnosti formulací. Polymorfy jedné API se obvykle li�í 
krystalovým tvarem, ale i jeden polymorf mů�e vytvořit 
několik různých habitů. Tvarově se  li�í krystaly např. 
různých solvátů β-estradiolu, ale i monomorfní  acetylsa-
lycilová kyselina (aspirin) krystaluje v různých tvarech23. 
Tvar krystalů lze předev�ím ovlivnit pou�itým rozpou�tě-
dlem, resp. směsí rozpou�tědel, speciálně i obsahem vody 
v rozpou�tědle24. Rozpou�tědla lze podle příbuznosti hod-
not jejich parametrů (např. polarita, dipólový moment, 
viskozita, povrchové napětí, bod varu, hustota aj.) katego-
rizovat do skupin25, co� pomáhá při vytváření cíleného 
krystalového designu.   

Tvar krystalů lze ovlivnit i krystalizačními aditivy, 
které se přednostně adsorbují na určité plochy a tím bloku-
jí jejich růstovou rychlost. Princip působení aditiv spočívá 
v tom, �e ka�dá krystalová plocha má v povrchové vrstvě 
jinak orientovanou stavební molekulu, a aditivum se navá-
�e pouze na určité orientace. Jako aditivum lze pou�ít 
např. močovinu, iontové soli, kyselinu octovou26, aj. Kla-

sickým příkladem je chlorid sodný, který z vodného rozto-
ku bě�ně krystalizuje v krychlích, zatímco v přítomnosti 
několika procentního roztoku močoviny v oktaedrech. 
Firmou Accelrys je nabízen simulační software Morpholo-
gy27, který umo�ňuje predikovat habitus krystalu při krys-
talizaci z vybraného solventu v přítomnosti aditiv a při 
zahrnutí efektů způsobených nečistotami.  

Tvar krystalů je také ovlivněn stupněm přesycení 
(stupeň přesycení S > 1 je definován poměrem S = c/ceq, 
kde c znamená koncentraci uva�ovaného přesyceného 
roztoku). Při rychlé krystalizaci za velkého přesycení vzni-
kají dendrity. Jsou to stromkovité útvary, jejich� tvar lze 
vysvětlit tím, �e se difuzí nestačí přivést k povrchu dosta-
tečné mno�ství materiálu a přednostně rostou pouze vý-
znamné krystalové směry. Také se nestačí odvést krystali-
zační teplo a tak se v bezprostředním okolí krystalu sni�uje 
stupeň přesycení. 

Klíčovou úlohu má tvar krystalů u pulmonárních pev-
ných lékových forem, pou�ívaných např. při léčbě bron-
chiálního astmatu (Seretide®, GlaxoSmithKline). Při inha-
laci musí částice léčiva,  právě v závislosti na svém opti-
málním aerodynamickém tvaru, s jistotou doletět a� do 
plic.    

Kombinací programů CrysAlis28 a Mercury29 lze ra-
cionalizovat tvar a vysvětlit růst krystalu. Na obr. 6. je 
znázorněna rovina (011) a na ní kolmo je směr nejpomalej-
�ího růstu krystalu. Naopak nejrychleji roste krystal právě 
podél roviny (011). Tento efekt je snadno vysvětlitelný. 
Ve směru nejrychlej�ího růstu dochází k řetězení molekul 
prostřednictvím vodíkových vazeb mezi pergolidem 
a aniontem kyseliny methansulfonové. Molekula, která se 
z tohoto směru přiblí�í, je pevně zachycena vodíkovými 
vazbami, přičem� vznik vazeb kompenzuje přechod ze 
stavu o vy��í entropii k entropii ni��í, odpovídající více 
uspořádanému systému. Naopak v kolmém směru k rovině 
(011) se molekula přibli�uje pouze jednou ze svých stran, 
nedochází k vytvoření silných vazeb, molekula je zachyce-

Obr. 6. Racionalizace tvaru a růstu krystalu pergolidu methansulfonátu (mesylátu) formy I. Vlevo je na krystalu černě ohraničena 
rovina (011) a vpravo je tato rovina vyznačena v krystalové struktuře (obrázek laskavě poskytli Dr. Alexandr Jegorov, Ivax Pharmaceuti-
cals a Dr. Jan Čejka, V�CHT Praha)  

0,1mm 
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na pouze slabými silami a růst krystalu ve směru kolmém 
k rovině (011) je proto nejpomalej�í. 

Podmínky krystalizace a krystalový tvar produktu 
mohou být průmyslovým výrobcem i patentově chráněny. 
Příkladem je patentový spor firem Monsanto a Ajimoto 
o krystalový tvar aspartamu26 (dipeptid kyseliny asparago-
vé a fenylalaninu), který je v potravinářství pou�íván jako 
umělé sladidlo (100−200× slad�í ne� sacharosa). Originál-
ní výrobce, firma Monsanto, produkovala aspartam pod 
komerčním názvem Nutra-Sweet®, který obsahoval tenké 
jehličkovité krystaly, délky několika mm, které měly ten-
denci se rozpadat na ultrajemný prach. To samozřejmě 
způsobovalo  problémy s filtrací a su�ením produktu, který 
byl v této formě nepříli� vhodný k tabletaci. 

  Konkurenční výrobce, fa Ajimoto zjistila, �e ochla-
zením vodného roztoku bez míchání vznikají snopkovité 
krystaly aspartamu, které mají daleko lep�í technologické 
parametry ne� konvenční jehličkovité krystaly fy Monsan-
to. Podstatou vyvolaného patentového sporu bylo rozhod-
nout, zda produkty firem Monsanto a Ajimoto jsou stejné 
nebo nikoliv. Po několika letech sporů vydala v roce 1997 
Apelační rada Evropského patentového úřadu rozhodnutí, 
kterým uznala technologii firmy Ajimoto při produkci 
krystalů aspartamu za nový patentově chráněný postup. 

 
7. Závěr 

 
Vzhledem k převa�ující produkci pevných lékových 

forem je krystalizace ve farmaceutické výrobě nejdůle�i-
těj�ím čistícím a separačním procesem. Velmi roz�ířený 
jev polymorfismu farmaceutických substancí a zvlá�tě 
nekontrolovatelné polymorfní přechody nutí výrobce, aby 
krystalizace po�adovaného polymorfu z roztoku byla pod 
důkladnou kinetickou a termodynamickou kontrolou. Při 
spontánní nukleaci typicky krystalizuje jako první metasta-
bilní polymorf, který pak přechází pomaleji či rychleji na 
stabilněj�í formu, tak�e často je produktem polymorfní 
směs. Kontrolovaná krystalizace aktivních substancí ve 
farmaceutické výrobě se provádí očkováním roztoku krys-
taly produktu. Tím je zaručena reprodukovatelnost výrob-
ních �ar�í i kvalita produktu. Technika očkováním v�ak 
vy�aduje pečlivou znalost systému (polymorfní chování, 
křivky rozpustnosti, �ířky metastabilních oblastí), aby bylo 
mo�né určit přesný okam�ik, kdy očka do roztoku přidat 
a v jakém mno�ství. Dal�ími důle�itými faktory cílené 
krystalizace jsou typ pou�itého krystalizátoru, jeho hydro-
dynamika, pou�ité rozpou�tědlo, resp. směs rozpou�tědel 
a krystalizační aditiva.   

Sledovanými parametry výsledného produktu jsou: 
výtě�ek, chemická a fyzikální (polymorfní) čistota krysta-
lů, distribuce jejich velikostí, krystalový tvar a obsah zbyt-
kových rozpou�tědel.  

 
Autor děkuje Dr. Q. Smejkalovi za přispění k této 

práci a pánům A. Jegorovi, J. Hostomskému, J. Jirmanovi 
a J. Hájíčkovi  za podnětné připomínky. 

Práce byla podpořena  výzkumným záměrem  M�MT  
ČR č. 6046137302. 
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B. Kratochvíl (Department of Solid State Chemistry, 

Institute of Chemical Technology, Prague): Crystalliza-
tion of Pharmaceutical Substances 

 
The theoretical background and crystallization tech-

niques used in pharmaceutical manufacture are reviewed.  
Processes of primary and secondary nucleation, thermody-

namics and kinetics of  crystal growth and the phenome-
non of polymorphism and polymorphic transitions are 
introduced. Polymorphism is a keyword of considerable 
importance in the pharmaceutical industry. Most pharma-
ceutical substances crystallize in more than one solid state 
form, whether they are polymorphs or solvates or both. 
Crystallization of the required polymorph from a solvent 
must be under kinetic and thermodynamic control because 
possible polymorph transformations are influenced by 
many parameters of the crystallizer. The phase nucleated 
during a primary (spontaneous) nucleation is a typically 
metastable polymorph. Unstable polymorphs have a ten-
dency to transform to more stable ones, and finally to the 
thermodynamically stable form. Crystallizations in the 
pharmaceutical industry are often carried out batchwise. 
Changes in the polymorphic form of the batches produced 
are seen as indicative of changes in the crystallizing condi-
tions, so seeding techniques are used for batch reproduci-
bility. The development of seeding strategies is facilitated 
by certain data on the system (polymorphic behaviour, 
solubility curves, widths of metastable zones). Special 
attention is paid to the preparation of the seed, optimisa-
tion of the seeding strategy and the amount of the seed 
added. The quality of the product (crystal size, shape, pu-
rity) and the choice of the solvent are also discussed. An 
example of the patent suit between Monsanto and Ajimoto 
companies concerning the crystal shape of aspartam is 
mentioned for illustration.  
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1. Úvod 

                                         
 Láska je snad hlavním tématem krásné literatury 

a důle�itým motivem i jiných oblastí umění, ale na její 
podstatu ani umění, ani věda odpověď dosud neumí dát.  
Partnerskými vztahy od zamilování a� po rozchod,  domá-
cí násilí a jiné krajní jevy se zabývá právo, sociologie nebo 
psychologie, ale  pro medicínu nebo biochemii je láska 
oblastí dosud jen nepatrně zmapovanou. O tom, jak to je 
u lidí se stavem zamilovanosti a lásky z hlediska hormo-
nálních změn, existuje jen velice skromný počet vědec-
kých prací1−4. Na internetu ve vyhledávacím programu 
PubMed pod heslem �falling in love AND hormones� 
najdeme jen 3 odkazy, pod heslem �love AND hormones� 
kolem třicítky odkazů, z nich� převá�ná vět�ina má 
s tématem spojitost jen náhodnou a irelevantní. 

 
 

2. Teorie o citu lásky 
 
Na otázku, co je láska, nedává tedy odpověď ani vě-

da, ani krásná literatura, ačkoliv láska je nepochybně důle-
�itým psychosociálním fenoménem. Podle W. Jankowi-
aka5 z nevadské university  v Las Vegas  má ze 166 studo-
vaných kultur romantická láska místo ve 147 kulturních 

společenstvích. Je tedy téměř univerzálním jevem a velice 
obecnou, i kdy� ne nezbytnou, součástí reprodukční biolo-
gie člověka. Zamilovanost představuje � v mnoha přípa-
dech � úvod do dlouhodobých partnerských vztahů. Někte-
ří jiní vědci v�ak mezi základní primitivní lidské  city, jako 
je strach, hněv nebo radost, lásku neřadí. 

�e zamilovanost je  provázena � nebo vyvolávána � 
�ivými ději v centrální nervové soustavě, pomáhá dnes 
ře�it moderní projekce neurologických dějů do různých 
lokalit v mozku zamilovaných pomocí zobrazovacích me-
tod, jako je magnetická rezonance nebo pozitronová emis-
ní tomografie. Ale ani tyto studie6,7 nejsou příli� četné 
a docházejí pouze k závěru, �e oblasti aktivace a deaktiva-
ce nejsou shodné s místy projekce bě�ných emocí. Víme, 
�e v mozku jsou aktivovány bilaterálně medialní insula 
a kortex předního cingula a  subkortikálně nucleus cauda-
tus a putamen, deaktivovány gyrus cingulatus posterior, 
amygdala, pravostranně oblasti v prefrontálním, parietal-
ním a středním temporálním kortexu, ale  zatím toho mno-
ho nevíme, které působky, ať u� transmitery nebo hormo-
ny, se na těchto pochodech účastní. 

Více je studií o lásce z aspektu  psycho-sociálního 
a kulturního nebo pokusů na zvířatech v době námluv 
z pohledu neurobiologického. V experimentálních pracích 
o tvorbě biologického páru je podtr�ena úloha osy hypota-
lamus-hypofýza-nadledvina a úloha oxytocinu8,9. Snaha 
poznat endokrinní pozadí stavu zamilovanosti a lásky 
u lidí samozřejmě nesmí znamenat degradaci tohoto stavu 
na jednoduchá chemická schémata. 

Láska je skutečně velice pevně zakotvena v evoluční 
historii člověka, v jeho biologii  i biochemii10. Byla zřejmě 
naprogramována do na�ich genů, proto�e pomáhala udr�o-
vat pospolu lidský pár po dobu nezbytnou pro výchovu 
potomků a� do prvých známek jejich samostatné �ivo-
taschopnosti. K na�í �kodě je toto zřejmé genově zakotve-
né období omezeno na pouhé asi čtyři roky. Toto 
�čtyřroční poku�ení� se dosud zcela zřetelně projevuje na 
statistice rozvodů: je tomu tak ve  vět�ině z  62 kultur,  
které studovala  H. Fisherová11. Zjistila zcela jasný vrchol 
rozvodovosti ve čtvrtém roce po sňatku. Dal�í dítě v�ak 
posunuje následný známý nový vrchol rozvodovosti na 
sedm roků po svatbě. Jiné doklady ukazují, �e romantická 
zamilovanost netrvá vět�inou déle ne� jeden rok3. 

Romantická láska není  tedy věčná ani výlučná a je 
třeba na ni pohlí�et jako na dynamický proces. Na rozdíl 
od pojetí lásky v umění to také není zvlá�tní stav srdce 
nebo du�e. Z pohledu endokrinologie jde spí� o hru hor-
monů a transmiterů, podle některých autorů snad přímo 
o chemickou intoxikaci organismu. Není divu, je-li pro 
někoho zamilovanost stresem, proto�e chemické cesty 
a hormonální faktory jsou u lásky zřejmě podobné jako 
u stresu. 

Existují v�ak i teorie, které s účastí hormonů příli� 
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nepočítají11−14 nebo hledají spí� paralelu s pochody typic-
kými pro závislost, které ov�em také nejsou příli� jasné 
a v nich� zřejmě neurohormony budou hrát důle�itou ro-
li15. 

 
 

3. Fáze lásky  
 
Řada autorů se přidr�uje časového rozdělení lásky na 

fázi romantické lásky, na dobu jejího naplnění a na koneč-
nou fázi, její� hlavní úlohou je  reprodukce a starost o mlá-
ďata. 

 
3 . 1 .  R o m a n t i c k á  l á s k a  �  s t r e s o v é   

h o r m o n y  
 
O  romantické zamilovanosti panovala představa, �e 

v ní hrají roli katecholaminy � adrenalin, noradrenalin 
a jejich metabolity � a také stresový steroidní hormon kor-
tizol a jeho regulátory � kortikoliberin CRH a adrenokorti-
kotropní hormon ACTH. Ve fázi naplněné lásky by snad 
měly hrát roli endorfiny, endogenní polypeptidy 
s výrazným účinkem na mozková centra pocitu libosti, 
a ve fázi péče o potomstvo podle posledních názorů domi-
nuje vliv peptidu oxytocinu a vasopresinu, secernovaných 
zadním lalokem hypofýzy. 

Jedna z prvních hypotéz o biologické a endokrinní 
podstatě zamilovanosti byla představa o podobné struktuře 
katecholaminových transmiterů a amfetaminů, které mo-
hou vyvolávat řadu účinků, podobných počátečními stadii 
romantické lásky. Ve své prvé fázi romantické zamilova-
nosti je láska snad excitací stresového charakteru. Je řada 
dokladů16,17, �e stresové situace usnadňují tvorbu nových 
sociálních vazeb i intimních svazků u lidí i u zvířat. Eufo-
rie při zamilovanosti by pak byla pochopitelná proto, �e 
v ní rozhodují  metabolity  hormonů dřeně nadledvin: no-
radrenalin (I), dopamin (II) a zejména s metabolismem 
katecholaminu spojený fenylethylamin (III). Katecholami-
ny, jak se zdá, v�ak mohou být spí�e známkou psychické 
nepohody, jak o tom svědčí jejich vy��í hladina u mu�ů 
a �en v rozvodových situacích, v man�elských hádkách 
apod. V těchto stresových situacích je kromě adrenalinu 
také zvý�ena hladina ACTH4. V souvislosti s katechol-
aminy byla � spí�e v úvahách � věnována pozornost bio-

genním aminům, které jsou svými účinky v něčem blízké 
amfetaminům.  Amfetaminy mají typický charakter návy-
kových drog a zamilovanost skutečně mů�e být jistou for-
mou narkomanie18,19 . 

β-Fenylethylamin spolu s tyraminem, tryptaminem 
a octopaminem patří mezi biogenní aminy, které jsou pří-
tomny ve stopovém mno�ství v nervovém systému a jsou 
vázány na specifickou rodinu receptorů svázaných s G-
proteinem (GPCR)  Jejich funkce a dokonce i původ 
v nervovém systému nejsou dostatečně známy. β-Fenyl-
ethylamin a jeho metabolity (fenylethanolamin, tyramin, 
acetyl-fenylethylamin a fenylacetaldehyd) působí na dopa-
minergní systém v některých oblastech mozku, zejména 
v nigrostriatu. U zvířat v experimentu bylo sledováno cho-
vání po i.v. injekci aminů do mozku a bylo zji�těno, �e β-
fenylethylamin a acetyl-fenylethylamin indukovaly rotace 
zvířat ipsilaterálně, tedy na stejnou stranu,  do jaké byla 
látka do mozku injikována20.  Jistě to nemá nic společného 
s tím, �e se někomu láskou hlava točí, ale svědčí to o vý-
razném účinku na centrální mozkový systém. Jde o psy-
chomotoriku  stimulující bioamin, který působí na acetyl-
cholinový systém ve striatu a inhibuje dopaminovou neu-
ronální aktivitu cestou dopaminových D(2) receptorů.  

Důkazy v�ak pro teorii přisuzující stav zamilovanosti 
působení fenylethylaminu nebyly přineseny �ádné21.  Bylo 
v�ak prokázáno1, �e romantická láska je provázena sní�e-
ním transportéru destičkového serotoninu a tedy 
s poruchou dostupnosti serotoninu (IV), podobně jako je 
tomu u některých psychóz anebo u patologické �árlivosti22, 
a �e zamilovanost je také spojena se signifikantním zvý�e-
ním nervového růstového faktoru NGF3. Tento neurotropin 
měl dokonce pozitivní korelaci s intenzitou romantické 
lásky a po 12�24 měsících postupně, jak se romantická 
láska měnila na stabilní stav nebo vyprchala, se hladina 
NGF normalizovala a nebyla odli�ná od kontrolní skupiny. 
V této spojitosti je jistě zajímavé, �e hladina některých 
neurotopinů, včetně NGF, se zvy�uje při líbání a �e se 
touto cestou zlep�ují i alergické ko�ní reakce23.  

Podobný přístup k studiu zamilovaných párů jako 
autoři zabývající se neurotropiny měla i skupina kolem 
prof. Marazzitiové1,2,22. Srovnávala zamilované páry nejen 
s bě�nými kontrolními osobami, ale sledovala je po dobu 
del�í ne� rok, kdy u� pak ne�lo o lásku romantickou. Zjis-
tila2 u v�ech zamilovaných vy��í kortizol (V) a sní�ení 
folikuly stimulujícího hormonu FSH a u zamilovaných 
mu�ů sní�ení testosteronu (VI), co� svědčí pro chápání 
zamilovanosti jako stresové situace. Pozoruhodné v té-
to práci je v�ak zvý�ení testosteronu u zamilovaných �en 
v kontrastu s jeho poklesem u mu�ů. Také ve srovnání 
s vět�inou obratlovců, u nich� dvoření a námluvy u samců 
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jsou  téměř v�dy spojeny se vzestupem androgenů (u slo-
ních samců v říji dokonce padesátinásobné zvý�ení tes-
tosteronu), se endokrinní sekrece zamilovaných mu�ů 
chová značně nestandartně. Zamilovanost v�ak nelze zto-
to�ňovat se sexuálním vzru�ením, které má zcela jiné fyzi-
ologické charakteristiky, i kdy� se někdy oba tyto stavy 
setkávají. 

Nejen zamilovanost, ale i odloučení partnerů v úzkém 
svazku vede k stresové reakci systému hypotalamus-
hypofýza-nadledviny24. 

 
3 . 2 .  S t a b i l i z a c e  l á s k y  �  e n d o r f i n y ?  

 
Navázání sociálních vazeb ulehčuje nástup fyziolo-

gického stavu se sní�enou anxietou a redukovanými nega-
tivními pocity25−27.  Skutečně také u vět�iny  zamilovaných 
počáteční  stadium  excitace a euforie přechází do stadia, 
které se vyznačuje pocitem bezpečí, klidu a vyrovnanosti  
a které  je ovládáno  jiným typem hormonů. Převládá zřej-
mě vliv endorfinů, látek, které své působení uplatňují přes 
stejné receptory jako exogenní opiáty. Opět tedy jakási 
forma  narkomanie, ale odli�ná od fáze prvé18. Na rozdíl 
od amfetaminových derivátů nejsou endorfiny produková-
ny nadledvinou, ale převá�ně mozkem, a mají nikoli exci-
tační, ale zklidňující a bolest ti�ící  účinek.  

 
3 . 3  F á z e  r e p r o d u k c e  a  p é č e   

o  p o t o m s t v o  �  o x y t o c i n ,  h o r m o n   
v ě r n o s t i  

 
Dal�ím hormonem, který v�ak ji� skutečně patří 

k nástrojům biologických regulací vlastních reprodukčních 
pochodů, je oxytocin. Doménou  jeho  působení je vlastně  
ji�  dal�í  fáze  lásky � fáze reprodukce a péče o potom-
stvo.  Je produkován hypotalamem a uvolňován z hypofý-
zy � mimo jiné při milostném aktu � a způsobuje svalové 
kontrakce. Oxytocin v povědomí  lékařů je spojován spí�e 
se �enami ne� mu�i. Pod jeho vlivem toti� dochází u �en 
k porodním stahům i k ejekci mléka, ale je i významným 
hormonálním regulátorem sexuálního a mateřského chová-
ní nebo pozitivních sociálních kontaktů sni�ujících anxie-
tu8,9,28−32. Snad  působí i  na matky,  aby se mazlily se svý-

mi dětmi a asi  podobnou účinnost má i na aktivitu mezi 
�enou a mu�em. Zvý�ené vyplavení oxytocinu je součástí 
biochemických dějů při orgasmu: u mu�ů při sexuálním 
vyvrcholení stoupá jeho hladina několikanásobně a u �en  
dokonce  je�tě  více ne� u mu�ů33. Jeho hladina se zvy�uje 
tělesným kontaktem34..  

Vzájemné dotyky partnerů přispívají tak i k oxyto-
cinem zprostředkované inhibici adrenergní aktivity, zejmé-
na sní�ení krevního tlaku, a to zejména u �en. Oxytocin 
(VII), sekret neurohypofýzy, vyvolává také pocit uvolně-
ného uspokojení a náklonnost a je evidentně antistresovým 
působkem31,32 a podle posledních poznatků zvy�uje oxyto-
cin vzájemnou důvěru mezi lidmi35. 

Hladiny oxytocinu u �en i mu�ů jsou podobné a  re-
ceptory pro oxytocin se nalézají v řadě tkání, zejména 
v mí�e, u obou pohlaví.  Oxytocin byl také označen jako 
�hormon věrnosti�, proto�e řada poznatků na zvířatech 
ukázala, �e je značný rozdíl v oxytocinových receptorech 
mezi blízkými druhy hrabo�ů, z nich� jeden (Microtus 
ochrogaster) je monogamní a �ije v sociální struktuře více 
zvířat, zatímco druhý (Microtus pennsylvanicus a M. mo-
natnus) je polygamní a �ije solitérně36,37. Monogamní 
chování a péči o mláďata u samců M. ochrogaster lze 
zru�it injekci antagonistů oxytocinu atosibanu (Tracto-
cile®; 1-deamino[D-Tyr(Et)2,Thr4]ornitinvasotocin) ane-
bo je�tě účinněj�ího nově vyvíjeného syntetického peptidu 
barusibanu (FE 200440, Ferring Pharm.), pou�ívaných 
jako tokolytika. Na druhé straně  monogamní chování je 
upevňováno prostřednictvím dopaminových D2, ale nikoli 
D1 receptorů. 

V neurobiologii sociální vazby � partnerském vztahu, 
dvoření, věrnosti, péči o mláďata, vztahu k ostatním jedin-
cům svého druhu � hrají neuropeptidy oxytocin a vasopre-
sin významnou úlohu38,39. Tyto �hormony lásky a strachu� 
modulují integrace informací v amygdale40. 

   I  kdy�,  jak se  zdá, si věda ví rady, jak vysvětlit 
pocity v různých stadiích lásky a jak jim přiřadit různou 
důle�itost pro plození i výchovu lidských mláďat, zůstává 

HO

O

OH

HOH2C O

kortizol 
V 

OH

O

testosteron 
VI 

Obr. 1. Model molekuly oxytocinu; v oblasti Cys1 je kumulo-
ván negativní náboj, v oblasti Gly9 pozitivní náboj. (model 
podle Ing. R. Bílka, CSc. , Endokrinologický ústav, Praha) 
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stále záhadou, proč tyto děje v nás iniciuje právě ten jeden 
nebo ta jedna pravá mezi tisíci, jaká to  jiskřička  přeskočí,  
aby  vyvolala ony sekvence sekrecí hormonálních drog 
a afrodisiak a proč ani co nejsprávněji v lékárně  namícha-
né  hormonální  koktejly  nemohou  působit jako nápoj  
lásky tam, kde pro to nejsou zatím je�tě neposti�itelné 
předpoklady. U některých �ivočichů  pro tyto facilitace 
nacházíme biologické důvody,  např. ve  feromonech41 
a jiných  vůních  či zápa�ích,  v zásnubních  rituálech  
a schématech dvoření,  ale u člověka jsou zřejmě tyto sig-
nální soustavy mimo (hlavní) provoz. 

Tolik zatím dodávají k otázce lásky na�e znalosti 
o hormonech a endokrinologie. Snad v nedaleké budouc-
nosti budeme o chemii lásky znát více a budeme moci 
ordinovat  antihormony proti ne�ťastné lásce nebo působ-
ky, posilující partnerskou věrnost.  Doufám  ale,  �e láska  
zůstane  je�tě dlouho elixírem slo�eným z ingrediencí tě-
lesných i du�evních, z reality i imaginace,  poezie  i  bu�e-
ní srdce, i kdy� snad i trochu z kortizolu, endorfinů 
a oxytocinu. 

 
 

4. Závěr 
 
Přesto�e v krásné literatuře je jedním z hlavních ná-

mětů zamilování a láska a přesto�e  různé socio-psycho-
logické koncepce a modely na tvorbě párů u různých �ivo-
čichů s úlohou hormonů počítají, humánní endokrinologie 
si tohoto tématu v�ímá dosud jen velice spoře. Počáteční 
zamilovanost má některé rysy stresové odpovědi 
s odezvou ve stresových hormonech, zejména kortizolu 
a katecholaminech a v období romantické lásky se zji�ťují 
změny v dostupnosti serotoninu a neurotropinů (transfor-
mačního růstového faktoru β), v pozděj�ích fázích lásky 
snad hrají roli endorfiny a oxytocin, ale průkaz ve studiích 
na lidech zatím chybí. 

 
Práce vznikla s podporou Interní grantové agentury 

MZ ČR v projektu č. 1A8235-3/2004. 
 

S e z n a m  z k r a t e k  
 
ACTH  adrenokortikotropní hormon 
CRH  kortikoliberin 
FSH  folikuly stimulující hormon 
GPCR  receptory napojené na G-proteiny 
NGF  nervový růstový faktor 
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L. Stárka (Institute of Endocrinology, Prague): Hor-

mones and Love 
 
Though in literature � fiction and poetry � falling in 

love and romantic love play a crucial role and several psy-

chosocial conceptions of couple attachment involve the 
participation of hormones, human endocrinology noticed 
this theme only marginally. Falling in love shows some 
signs of hormonal response to stressors with changes in 
serotonin availability and neurotrophin (transforming 
growth factor β) concentration, in later phases of love en-
dorfins and oxytocin, may play a role; however, the proof 
of hormonal events associated with love in humans has 
been  lacking up to now. 
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1. Úvod 

 
Výsledky výzkumů molekulární biologie, biochemie, 

genetiky, chemie a dal�ích oborů, spolu s rozvojem počíta-
čové techniky a programového vybavení, výrazně posunují 
původní zaměření farmaceutické chemie − farmakochemie 
do oblasti se silným interdisciplinárním zázemím. Diskuse 
a snahy o změnu názvu (a náplně) farmaceutické chemie, 
předev�ím po vzoru USA, vedly v �edesátých letech minu-
lého století do jisté míry k upřesnění pojmu 
�pharmaceutical� spí�e na oblast analýzy léčiv. Název 
�medicinal� představoval podle definice A. Burgera1 spí�e 
pojem �biologičtěj�í�, jak ostatně vyplynulo z vlastní nápl-
ně této disciplíny a to značně dlouho před rozvojem počí-
tačové techniky. Z těchto důvodů bylo zavedeno v USA 

pojmenování �Medicinal Chemistry�. U nás se přibli�uje-
me k současné náplni této disciplíny spí�e názvem 
�farmakochemie�. Ve značné míře se jednalo o chemická 
léčiva nebo chemii léčiv nebiologického původu. Na druhé 
straně se začátkem devadesátých let objevují léčiva, zavá-
děná postupně do terapeutické praxe, která měla svůj pů-
vod v biologickém zázemí, i kdy� často �lo o léčiva dlouho 
známá a vyráběná extrakční a jinou separační technikou 
z biologického materiálu. Nové přístupy vyu�ívající např.  
rekombinantní technologii, umo�nily připravu některých, 
dříve pou�ívaných léčiv a jejich strukturální modifikace. 
Toto období je spojeno s výrobou humánního insulinu 
rekombinantní technologií a s dal�ími, rychle se roz�iřují-
cími biofarmaceutiky. Původní i současný pokrok v oboru 
byl, kromě jiného, výsledkem poznávání mechanismu 
účinku léčiv na molekulární úrovni a to zpětně i u léčiv 
dlouho známých a v praxi pou�ívaných. Dnes ji� klasic-
kým příkladem mů�e být zcela unikátní, více jak stoleté 
pou�ívání kyseliny acetylsalicylové (Aspirin®), a to a� do 
konce 80. let minulého století prakticky bez znalosti me-
chanismu účinku. Obrat k mnohadisciplinární spolupráci 
a jejímu zesilujícímu trendu nastal nástupem oborů, po-
stupně se oddělujících od původních disciplín např. kon-
cem 40. let minulého století fyziologie a farmakologie 
nebo později biochemie a molekulární biologie. Přispěly 
k tomu i zcela nově konstituované obory (genetika, imuno-
logie) nebo po objasnění humánního genomu znalosti, 
které iniciovaly nástup oborů jako jsou genomika, proteo-
mika, metabolomika a dal�í. Přinesly spolu s rozvojem 
počítačové techniky a softwarového vybavení nebývalé 
mo�nosti na poli vývoje nových, biologicky aktivních 
látek a je nutné poznamenat, �e jen velice zřídka a pouze 
v málo případech, té� nových léčiv, které úspě�ně pro�ly 
vývojem na cestě do terapeutické praxe. V posledních 
desetiletích jsou po�adavky na objasnění mechanismu 
účinku léčiva na molekulární úrovni naprostou samozřej-
mostí u ka�dého nově zaváděného léčiva. Poznání mecha-
nismu účinku se tedy výrazně přesunuje z úrovně celého 
organismu, orgánů resp. jednotlivých tkání a� na moleku-
lární úroveň.  Dal�í trendy výzkumu posunující původní 
léčivo na �biologičtěj�í� úroveň vyplývají z výsledků me-
dicíny zalo�ené na důkazech (evidence based medicine). 
Tyto tendence vedou k rychle se měnícímu poměru klasic-
kých chemických léčiv, plně strukturálně charakterizova-
ných a v současnosti vyvíjených k léčivům, jejich� che-
mická struktura není v řadě případů známa a u� vůbec ne 
plně charakterizována. Vývoj si vy�ádal rozdělení terapeu-
tik na farmaceutika a biofarmaceutika (v angl. pharmaceu-
tics a biopharmaceutics). Určitým projevem tohoto trendu 
je dnes ji� několik specializovaných časopisů, např. Bio-
macromolecules, Biotechnology Progress, Bioconjugate 
Chemistry, Biopharmaceutics. Nové rychle se měnící po-
znatky byly důvodem k napsání i tohoto článku, jeho� 
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základ tvořila předná�ka autora na 34. konferenci Syntéza 
a analýza léčiv v Brně (září 2005)2 a k jeho� napsání byl 
vyzván.  

 
 

2. Rozdělení biofarmaceutik 
 
Biofarmaceutika jsou léčiva nebo potenciální léčiva 

získaná jinou, ne� klasickou cestou syntetické chemie, 
včetně kombinatorní chemie, případně léčiv původně zís-
kaných izolací z rostlinného (biologického) materiálu. 
Biofarmaceutika představují tedy léčiva, jejich� příprava 
má základ v rekombinantní technologii, je původu genetic-
kého nebo jsou to vakcíny tvořené např. i �těpy membrán, 
léčiva typu monoklonálních protilátek, ale i klasická léčiva 
navázaná na polymery nebo léčiva navázaná na polymery 
a monoklonální protilátky, léčiva peptidického původu 
s příslu�nou  řídící informací, léčiva navázaná na proteiny 
i léčiva, která mají slo�ku pro aktivní transport do cílového 
místa účinku (receptor mediated targeting) a zřejmě i mno-
há dal�í, jejich� vývoj ji� probíhá a jsou v různých fázích 
klinického studia. 

Je pravděpodobné, �e biofarmaceutika a farmaceutika 
by asi bylo nejsna��í rozdělit podle způsobu výroby. Na-
příklad látky vyrobené na principu rekombinantní techniky 
patří jednoznačně do skupiny biofarmaceutik. Jedná se 
vět�inou o rozdělení na bázi nových biotechnologií, které 
nepochybně ji� sehrávají  významnou roli na trhu léčiv 
a budou v nejbli��ích letech zcela dominovat. Ov�em ji� 
dnes tento přístup rozdělení značně pokulhává za skuteč-
ností, neboť jsou v různých fázích klinického studia jednak 
�biofarmaceutické konjugáty�, kde se jedná o biotechnolo-
gicky vyvinuté preparáty, ale té� léčiva, která představují 
a� �trojkombinaci�, dokonce často hraničící se specializo-
vanou oblastí technologie lékové formy. Příkladem mů�e 
být monoklonální protilátka, navázaná (i kovalentně) na 
biologický nebo nebiologický makromolekulární nosič, 
případně na nanočástici, obsahující malou molekulu někte-
rého léčiva, připraveného �klasickou� syntetickou chemií. 
Z těchto důvodů by pravděpodobně bylo výhodné rozděle-
ní z hlediska molekulové hmotnosti, i kdy� toto rozdělení 
není pochopitelně optimální. Problémy s rozdělením léčiv 
a tím i příslu�ným zařazením, včetně legislativního, se 
někdy obcházejí z opačné strany a to označením 
�klasických�, strukturálně jasně charakterizovaných léčiv 
nepolymerních, nebiologických, názvem malé molekuly 
(small molecules), které ostatně jsou stále velmi �ádané 
a jejich� vývoj se z různých důvodů, které nejsou tématem 
ani cílem tohoto článku, zpomaluje.  Od r. 1987, kdy bylo 
zavedeno asi 63 nových léčiv, tento počet prakticky neu-
stále klesal a� na 25 nových léčiv v r. 2004, zavedených do 
praxe, přičem� tento trend nadále pokračuje. Ve výčtu 
nových léčiv jsou samozřejmě zahrnuta farmaceutika 
i biofarmaceutika.  

Slo�ení a původ léčiv vytvořilo paradoxně určité va-
kuum, vyplývající z přechodu výzkumu a vývoje léčiv na 
měnící se podmínky. 

Z uvedených důvodů a rychlého nárůstu léčiv, event. 

potenciálních léčiv v oblasti biofarmaceutik (obr. 1), včet-
ně neúplné legislativy, která doprovází jejich výzkum, 
vývoj, realizaci a zvlá�tě standardizaci podle příslu�ných 
(lékopisných) norem a při obtí�ích s jejich zařazením 
i definováním, je mo�né pracovně rozdělit biofarmaceutika 
následujícím způsobem: 
− monoklonální protilátky,   
− vakcíny, 
− proteiny, včetně peptidických hormonů, 
− enzymy jako léčiva, 
− kombinace biofarmaceutik s jinými látkami a techno-

logickými úpravami, 
− různá jiná biofarmaceutika nezařaditelná přímo do 

předcházejících skupin. 
Toto rozdělení pochopitelně není a nemů�e být defini-

tivní. Je pouze návrhem autora této práce. Rozdělení bude 
zřejmě průbě�ně doplňováno a měněno rychlostí, jakou se 
mění současná skladba vyvíjených a do praxe zaváděných 
biofarmaceutik. Dosud (v r. 2005) je v praxi zavedeno asi 
150 biofarmaceutik. Do tohoto počtu nejsou v�ak započítá-
ny dříve zavedené peptidické hormony a naopak je zde 
bě�ně zařazován insulin. Navíc se nejedná o zcela originál-
ní léčiva, ale v řadě případů o blízké analogy dříve zavede-
ných léčiv nebo dokonce o léčiva, odli�ující se pouze léko-
vou formou, způsobem pou�ití i indikací. Seznam prodá-
vaných preparátů obsahujících biofarmaceutika je naproti 
tomu ji� dnes nesmírně obsáhlý. Jedná se v�ak jen o vý-
robky s jinými chráněnými názvy a vyrobené jinými fir-
mami po skončení jejich patentové ochrany nebo nepříli� 
velké strukturální změny dlouho známých a pou�ívaných 
látek. I tento počet biofarmaceutik je závislý na definici 
biofarmaceutik, uznávanou zejména v USA. Z tohoto po-
hledu je zajímavěj�í obr. 2, který ukazuje  předpokládaný 
vývoj na trhu biofarmaceutik v nejbli��ích letech4. V roce 
2004 byl vedoucím preparátem erythropoietin firmy Am-
gen/J&J/ a Sankyo (Epoetin α), s prodejem za 6,2 mil $, 
následovaný insulinem firmy Novo Nordisk s 2,4 mil $, 
interferonem α (Intron A®, Schering-Plough) s 1,17 mil $ 

Obr. 1. Počet biofarmaceutik na trhu 1982−2004 (cit.3) 
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a  filgrastimem (Neupogen®, Amgen) s přibli�ně stejným 
prodejem (1,175 mil $). Biofarmaceutický průmysl dosa-
huje v USA ka�doročního nárůstu asi 19 %, přičem� pří-
jem vzrůstá o 21,4 %. Celkový obrat na trhu 
s biofarmaceutiky je více ne� 9 mld $, z toho Genentech, 
první firma, která začala v r. 1982 vyvíjet biofarmaceutika, 
1 mld $. Není pochyb, �e koncem 90. let zveřejněné předpo-
klady nárůstu biofarmaceutik v prvních deseti letech tohoto 
tisíciletí a jejich asi 25% zastoupení mezi léčivy je reálné. 
Přitom nedochází v �ádném případě ke sni�ování tradiční 
role chemie ve výzkumu léčiv, ale pouze k přeměně na efek-
tivní symbiózu biologie a chemie v laboratoři, a to zvlá�tě 
při formulování léčiv budoucnosti. 

 
2 . 1 .  M o n o k l o n á l n í  p r o t i l á t k y  

 
Monoklonální protilátky (MnP) představují vcelku 

dobře konstituovanou skupinu biofarmaceutik.  Jsou to 
potenciální léčiva anebo ji� v praxi pou�ívaná, známá pod 
různými, na�emu jazyku často nepříli� vyhovujícími ná-
zvy, s koncovkou mab. V této skupině je v�ak ji� zaveden 
poměrně dobrý nomenklaturní systém, který ve zkrácené 
podobě je následující: 
− koncovka �mab je pou�ívaná pro monoklonální proti-

látky a jejich fragmenty 
− označení a identifikace monoklonálních protilátek 

podle původu je zabezpečena vsunutím příslu�ného 
písmene: 
o my�í ( omab) 
a potkaní (amab) 
e křeččí (emab) 
i z primátů (imab) 
u humánní (umab) 
xi chimerní (ximab) 

Dal�í vsuvky jsou do konečného názvu vkládány podle 
místa zásahu:  

-vir-     virální 

-bac-   bakteriální 
-lim-    imunitní 
-les-     infekční lese 
-cir-     kardiovaskulární 

Upřesnění podle místa zásahu je rozpracováno dále u ná-
dorů: 

-col kolonu 
-mel melanomu 
-mar prsní mléčné �lázy 
-got testes 
-gov ovarií 
-pr(o) prostaty 
-tum u různých nádorů 
Příkladem vytvoření názvu je ab-cir-xi-mab 

(abciximab), lim-zu-mab (daclizumab). Uvedená nomen-
klatura je jen orientačním a informačním  nástinem5. 

Přehled některých do praxe zavedených léčiv a léčiv, 
která jsou v různých fázích klinického studia: 
− adalimumab (Humira®) − lidská MnP proti TNF-α, 

pro léčbu reumatoidní artritidy (obr. 3), 
− atlizumab − humánní MnP interleukin-6 receptoru, 

podobně elsilimomab, 
− bevacizumab (Avastin®) − humánní MnP receptorů 

cévního endoteliálního růstového faktoru (VEGFR-1 
a VGFR-2), inhibující růst nádorů (rectum, colon), 
zejména pou�ívaná v kombinaci s 5-fluorouracilem u 
metastatických nádorů, nádorů prostaty, prsu. Bevaci-
zumab byl vyvinut ze skupiny asi 100 látek, které 
jsou (od r. 2005) ve vývoji protinádorových léčiv6, 

− catumaxomab (Removab®) − chimerní MnP 
s předpokladem indukce lýzi nádorových buněk,  

− daclizumab − léčivo mnohočetné sklerózy, 
− ertumaxomab (Rexomun®) − třífunkční MnP zkou-

maná jako léčivo metastazujících nádorů prsu, 
− ifliximab − MnP TNF-α pou�ívaná při po�kozeních 

srdce, 
− libivirumab/exbivirumab − dvě humánní MnP určené 

pro léčbu hepatitidy B, a humánní MnP pro léčbu 
hepatitidy C označené prozatím Ab65 a Ab68, 

Obr. 2. Předpokládaný vývoj světového trhu v mld USD 
v letech 2004−2008  

Obr. 3. Molekula adalimumabu, biofarmaceutika, pou�ívané-
ho v praxi i v ČR při léčbě reumatoidní artritidy 
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− natalizumab (Tysabri®) − humánní monoklonální 
protilátka určená pro léčbu sklerózy multiplex a to 
mechanismem závislým na inhibicí adhese molekul 
na povrch imunitních buněk. Působí preventivně před 
migrací těchto buněk z krevního řeči�tě do mozku, 

− omalizumab − MnP s předpokladem pou�ití jako léči-
va různě perzistujícího alergického astma, 

− panitumumab − MnP s účinkem proti receptoru epi-
dermálního růstového faktoru, zkou�en u pacientů 
s kolorektálním metastatickým karcinomem, u které-
ho standardní terapie selhává, 

− pexelizumab − humánní MnP, potenciální léčivo in-
farktu myokardu a  postoperačních stavů srdce, 

− ranibizumab (Rituxan®) − MnP zkou�ená na léčbu 
makulární degenerace, 

− rituximab − humánní MnP imunoglobulinu G 1 pro 
léčbu ne-Hodginovských lymfomů. Vá�e se na CD20 
antigen receptoru na normálních i maligních B buň-
kách. Rozru�uje B-buňky, ale z kmenových B-buněk 
se regenerují po předcházející léčbě zdravé B-buňky 
a vracejí se po několika měsících k normálnímu �ivo-
tu. Poslední zprávy upozorňují na mo�nost pou�ití 
u reumatoidní artritidy6, 

− tocilizumab − lidská monoklonální protilátka proti 
IL-6 pro léčbu Castlemanovy nemoci, reumatoidní 
artritidy a pravděpodobně dal�ích nemocí, 

− volociximab, fontolizumab − monoklonální protilátky 
zkoumané v řadě dal�ích indikací, 

− Valortim® (MDX-1303) humánní MnP vyvíjená jako 
antraxový protektivní antigen, i jako protilátka pro 
případné teroristické útoky (bioterorismus), 

− MnP TRX-4 je zkoumána jako léčivo diabetu typu 1 
v  případech, kdy dochází k sní�ení vylučování insuli-
nu při ztrátě funkce β-buněk pankreasu, 

− Tarvacin® − chimerní MnP vá�ící se na fosfolipidic-
ký fosfatidylserin buněk infikovaných viry. Původně 
byla vyvinutá na léčbu hemoragických nemocí, rezul-
tujících při Ebole, Marburgově viróze. Je účinná proti 
cytomegaloviru, viru hepatitidy B a C, chřipce a 
SARS. Působí údajně proti �esti různým rodinám 
virů. Vá�e se té� na cévy nádorů a inhibuje jejich 
růst. Mezi dal�í potenciální léčiva nádorů nebo ji� 
léčiva zavedená do praxe lze zařadit SC-101, látku 
zkoumanou pro léčbu nádorů mechanismem indukce 
smrti nádorových buněk, inhibicí růstu nádorů a to 
údajně nádorů různých typů7, 

− catumaxomab, (Removab®) − MnP specifická pro 
adhesi epitheliálních buněk u solidních tumorů, kde 
stimuluje jejich lýzu, 

− ertumaxomab (Rexomun®) − MnP zkoumaná pro 
léčbu metastatických prsních karcinomů 

− IGN-311 je humánní MnP destruující nádorové buň-
ky aktivací funkce efektorů a selektivně ovlivňující 
růst nádorů cestou funkčních receptorů, 

− ticilimumab (CP-675206) − humánní MnP, 
s předpokládanou léčbou melanomu. 

Dnes jsou komerčně dostupné monoklonální protilátky pro 
protinádorovou léčbu: 

− adecatumumab (Canvaxin®) 
− alemtuzumab (Campath®) 
− ibritumomab (Zevalin®) 
− gemtuzumab (Mylotarg®) 
− rituximab (Rituxan®), v kombinaci 

s talabostatem  léčba chronické lymfocytární 
leukemie 

− trastuzumab (Herceptin®), s positivními výsled-
ky u nádorů prsu 

− mapatumumab (HGS-ETR1) je humánní MnP speci-
ficky se vázající na protein TRAIL receptor 1. Proza-
tím je ve  II. fázi klinického zkou�ení s indikací kolo-
rektálních nádorů, nádorů plic, ne-Hodgkinových 
lymfomů. Údajně je velmi dobře sná�ena. Podává se 
intravenózně po dobu 21 dní v dávkách 10 mg kg−1 
(cit.7).  

− Mycograb® je kombinovaný přípravek v kombinaci 
s docetaxelem, určený pro léčbu metastatických 
a opakujících se nádorů prsu.     
Ve vývoji jsou specifické rakovinné humánní protilát-

ky s přesným místem určení. Pochopitelně, �e zde není 
výčet v�ech monoklonálních protilátek, které jsou 
v různém stadiu klinického výzkumu a nebo ji� zavedeny 
do praxe. Rychlost, s jakou se objevují nové MnP a navíc 
s účinností vět�inou ne zcela upřesněnou, je v současnosti 
velmi vysoká. 

 
2 . 2 .  V a k c í n y  

 
Vakcíny nového typu se značně odli�ují od původních, 

které nebývalým způsobem zasáhly do zdravotního stavu 
obyvatelstva země a v řadě případů  téměř eliminovaly ně-
které nebezpečné choroby. Patří sem např. v r. 1798 zavede-
né očkování proti pravým ne�tovicím, v r. 1885 proti 
vzteklině, v r. 1927 proti tetanu, v r. 1964 proti spalnič-
kám, dále proti obrně a řadě dal�ích, �ivot a zdraví obyva-
telstva planety ohro�ujících nemocí. Jednalo se vět�inou 
o buněčné vakcíny s usmrcenými patogeny nebo oslabený-
mi patogeny (bakterií, virů). Dnes jsou vyvíjeny vakcíny 
poněkud jiného typu:  
− nebuněčné a podjednotkové vakcíny (např. samotné 

antigenní struktury membrán, proteinů, prázdných 
virových částic bez DNA, RNA apod.), 

− rekombinantní vakcíny − antigen vytvořený ve vel-
kém mno�ství v tzv. GRAS (Generally Recognized 
As Safe) organismech, např. proti hepatitidě B, 

− syntetické sacharidové vakcíny (glykoproteiny a po-
lysacharidy), 

− DNA vakcíny (expresi zprostředkuje buňka organis-
mu a vyrábí si sama vakcínu po vpravení DNA pro-
střednictvím liposomů nebo virů tj. vakcíny zalo�ené 
na plasmidové DNA technologii).  
Ani tento výčet není kompletní. Nebylo to té� účelem 

tohoto sdělení. V�echny vakcíny a tedy i nové, jsou kate-
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gorizovány a uváděny pod příslu�ným kódem. 
Novým trendem v problematice vakcín jsou tzv. tera-

peutické vakcíny: Patří sem např. takové, které zpomalují 
průběh chorob, stimulují odpověď imunitního systému proti 
sobě samému. Imunitní systém je vyzbrojován pro boj s ji�  
propuknutou nemocí. Jsou té� konstruované vakcíny na 
základě celých rakovinných buněk, např. Melacine®, lyofili-
zovaný lysát z dvou melanomových linií buněk. Dále sem 
patří vakcíny vytvořené na základě dendritických buněk 
antigenů z nádorových buněk nebo proteiny tepelného �oku 
(HSP) 70 a 90, intracelulární chaperony, jako peptidy 
s �irokým antigenním repertoárem, indukujícím antitumoro-
vou imunitu při stresových situacích. Potenciálním protiná-
dorovým léčivem je i vakcína VX-001, obsahující dosud 
neobjasněný peptid hTERT572Y. 

Vakcínou mů�e být i komplex proteinů tepelného �oku 
GP96 (HSPPC-96, Oncophage®), který je vyvíjen jako 
léčivo různých nádorů, včetně melanomu, plicního, kolo-
rektálního, renálního, pankreatického i nádorů ne-
Hodgkinového lymfomu. 

K nejnověj�ím směrům výzkumu na tomto poli patří 
návrhy a studium imunizace konstrukcí transgenních orga-
nismů s mo�ností imunizace obyvatelstva pouhou konzu-
mací plodin nebo �ivoči�ných produktů8. 

Je nepochybné, �e i vakcíny patří zařazením mezi 
biofarmaceutika, i kdy� o jejich chemické struktuře nejsou 
vět�inou kompletní  informace, snad jen s výjimkou mole-
kulové hmotnosti. O jejich specifikaci, nomenklatuře, pra-
vidlech zařazení se prozatím diskutuje na odborných 
fórech, legislativa je ji� v USA  zabezpečena Food Drug 
Administration (FDA). 

 
2 . 3 .   P r o t e i n y ,  v č e t n ě  p e p t i d i c k ý c h   

h o r m o n ů  
     
Do této skupiny je mo�né zařadit prakticky v�echny 

dosud známé peptidické hormony a jejich obdoby, získané 
v posledních asi deseti letech vět�inou rekombinantní tech-
nologií. 

Jednou z látek s největ�ím zastoupením na trhu léčiv 
je pochopitelně insulin, v dne�ní podobě vět�inou jako 
rekombinantní lidský insulin (např. Humulin®), ale i jeho 
obměny: 
− insulin detemir − neutrální insulin vázaný na kyselinu 

myristovou vazbou na lysinu v řetězci B, poloze 29, 
nahrazující v pozici B30 threonin. Tento insulin má 
prodlou�ený účinek9, 

− insulin glargin − rekombinantní insulin s přidáním 
řetězce se dvěma molekulami argininu v terminální 
poloze, 

− insulin glulisin − rekombinantní insulin se zaměně-
ným lysinem v B26-B30 za kyselinu glutamovou. 
Do této skupiny, ve které jsou opět zařazena jen ně-

která léčiva, která jsou biofarmaceutiky, nále�í i nové pep-
tidy, např. adrenomedullin � vasodilatační peptid s antioxi-
dačním účinkem, protektivně působící proti vysokému 
krevnímu tlaku, ischemiím i stárnutí a dal�ím stavům, kde 
oxidační stres sehrává důle�itou roli a s předpokládaným 

mechanismem účinku na inhibici produkce reaktivních 
forem kyslíku a dusíku. 

Zvlá�tě jsou zastoupeny analogy somatostatinu, např. 
pasireotid (SOM-230), u kterého se předpokládá vyu�ítí 
při nádorové léčbě s proliferací endoteliálních buněk 
a vysokými hladinami somatostatinových receptorů.   

Dal�ími peptidy ve stadiu vývoje jsou např. antidiabe-
tické peptidy, které jsou schopny zastavit autoimunní de-
strukci pankreatických β-buněk u diabetes mellitus typu 1. 
Látka s těmito účinky je prozatím označena NBI-6024. 
Jedná se o peptid s 15 aminokyselinami v molekule7, nebo 
MBP-8298 se 17 aminokyselinami, který je ve 3. fázi kli-
nického studia jako potenciální léčivo mnohočetné skleró-
zy. Pochopitelně, �e těchto, zvlá�tě krat�ích peptidů, je 
v různých stadiích klinického výzkumu celá řada. 

Mycograb® je kombinovaný přípravek s docetaxelem 
určený pro léčbu metastazujících a opakujících se nádorů 
prsu. Je monoklonální protilátkou, navázanou na HSP-90 
(protein tepelného �oku). Je také potenciálním léčivem 
invasivních kandidóz.    

Mezi peptidové faktory GIT tzv. inkretiny patří li-
raglutid − acylovaný derivát fragmentu GLP-1 (glukagon-
like peptides) stimulující sekreci insulinu nebo exenatid 
strukturálně podobný GLP-1, izolovaný z je�těrky Helo-
derma suspectum, nesiritid − rekombinantní lidský natriu-
retický peptid typu B,  uplatňující se v regulaci kardio-
vaskulární homeostázy u stavů s tlakovým a objemovým 
přetí�ením srdce. 

Biofarmaceutiky jsou i různé antikoagulační látky. 
Patří sem přímé deriváty heparinu (mukopolysacharidy), 
syntetické polysacharidy: idraparinux − nepřímý selektiv-
ní inhibitor faktoru Xa, antitrombotická látka, pou�ívaná 
preventivně při cévních tromboembolických příhodách 
a dále fondaparinux anebo hirudin, polypeptid, který 
ovlivňuje, podobně jako jeho analoga, na určitých místech 
koagulační kaskádu. 

Mezi proteiny jako potenciální léčiva a to vět�inou ze 
skupiny inhibitorů NS3 a NS5 serinových proteas, je mo�-
né zařadit látky působící proti replikaci viru hepatitidy C 
(HCV). Těchto peptidů je dnes ve stadiu pokročilých vý-
vojových fází několik desítek, dosud pod označením firmy 
a čísla např. SCH-6 (Schering-Plough)7, modifikovaný 
nízkomolekulární peptid, inhibující vý�e zmíněnou NS3 
serinovou proteasu. 

 
2 . 4 .  E n z y m y  j a k o  l é č i v a  

 
I kdy� bychom měli zařadit enzymy do skupiny pro-

teinů, je pravděpodobně přehledněj�í je ve skupině biofar-
maceutik uvádět samostatně. Mohou být rozděleny na 
enzymy �metabolické� určené pro tzv. �enzyme replace-
ment therapy�, kde jde o náhradu enzymů, chybějících 
z důvodů dědičné metabolické poruchy, např. srá�ecí fak-
tory při léčbě hemofilie a enzymy s akutním terapeutickým 
pou�itím, jako jsou přípravky sni�ující krevní srá�livost 
při akutním infarktu myokardu a dal�í se specifickými 
funkcemi v organismu, jakými mohou být antioxidační 
enzymy (superoxiddismutasa, katalasa, glutathionredukta-
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sa a dal�í), které byly ji� jako samostatná léčiva terapeutic-
ky vyu�ívány nebo enzymy, na jejich� vyu�ití se zvlá�tě 
v modifikované formě čeká. Zřetelné snahy o zavedení do 
praxe jsou patrné u enzymů ovlivňujících vývoj diabetu 
a produkci insulinu. Celá řada enzymů se stala pro léčbu 
infarktu myokardu a dal�ích vá�ných cévních onemocně-
ních jedněmi z nejdůle�itěj�ích a �ivot zachraňujících lé-
čiv.  Patří k nim: 
− alteplasa − rekombinatní technikou připravený lidský 

aktivátor tkáňového plazminogenu,  
− tenekteplasa − upravená molekula lidského tkáňového 

aktivátoru plazminogenu (alteplasy), produkovaná 
rekombinantní technologií se specifickým účinkem: 
aktivace plazminogenu při trombolytické léčbě infark-
tu myokardu, 

− saruplasa − varianta urokinasy, 
− stafylokinasa − rekombinantní aktivátor plazminogenu 

ze Staphylococcus aureus. 
Mezi dal�í příklady enzymů nále�í streptokinasa, 

reteplasa, anistreplasa, urokinasa a dále agalsidasa-β, 
enzym pro terapii Fabryovy nemoci, alglukosidasa-a 
(Myozyme®) při lečbě Pompeovy nemoci a dal�í jako 
amediplasa, hybrid plasminogenního aktivátoru, pou�íva-
ná při léčbě infarktu myokardu s nízkou imunogenní akti-
vitou, zvlá�tě porovnáním se  streptokinasou, urokinasou  
a dal�ími preparáty, které mají nízkou fibrinovou specifitu.                                

 
2 . 5 .  K o m b i n a c e  b i o f a r m a c e u t i k  

s  j i n ý m i  l á t k a m i  a  t e c h n o l o -  
g i c k ý m i  ú p r a v a m i  

 
2.5.1. Kombinace uvedených biofarmaceutik s nosiči  

polymerního charakteru 
Do praxe jsou rychle zaváděna léčiva jak peptidické-

ho charakteru (např. interferony), tak i jiná léčiva, 
s výhodněj�í dostupností a s prodlou�enými dávkovými 
intervaly. Jednu skupinu tvoří léčiva, kde účinná látka je 
navázána na polymer, např. polyethylenglykol. Patří sem 
pegylované interferony: INF 2a, 2b (léčiva Pegasys®, 
Pegintron®), zavedené do klinického výzkumu (v r. 2003, 
III. fáze) a do praxe v 2004−2005. Jsou určeny pro léčbu 
hepatitidy C v kombinaci s ribavirinem nebo jeho proléči-
vem viramidinem a nověji i pro léčbu hepatitidy B 
v kombinaci s lamivudinem7. 

V praxi je ji� i pegylovaný lyposomální doxorubicin 
(Caelyx®), léčivo ovariálního karcinomu, zkou�ené dále 
u nádorů prsu a v řadě jiných indikací7. Vyvíjeny jsou 
i jiné kombinace, např. albumin-INF-α v kombinaci s riba-
virinem pro léčbu hepatitidy C a jiná léčiva, dříve pou�íva-
ná v různých indikacích, dnes navrhovaná v pegylované 
formě. 

 
2.5.2.  Kombinace monoklonálních protilátek 

s �klasickými� nízkomolekulárními léčivy nebo 
toxiny 

Navázání nízkomolekulárního léčiva na monoklonální 
protilátku je ji� poměrně star�ího data. Experimenty probí-

hají více jak 20 let, s cílem dosa�ení cílového místa účinku 
pou�itého léčiva. Nověji jsou uváděny pokusy o vytvoření 
konjugátů monoklonální protilátky s nízkomolekulárními 
toxiny, s cíleným zásahem u pacientů s nemocemi ohro�u-
jícími �ivot. Patří sem např. Mylotarg® gemtuzumab, imu-
notoxin vázající se na CD33 antigen a konjugovaný 
s antibiotikem calicheamicinem a nebo s pilokarpinem, 
určený pro léčbu myeloidní leukemie nebo Bexxar®, tosi-
tumomab a I131, kombinace připravovaná pro léčbu ne-
Hodgkinového lymfomu s minimálním ohro�ením soused-
ních buněk při ozařování. 

 
2.5.3. Kombinace �klasických� léčiv navázaných  

na polymerní nosiče a monoklonální  protilátky 
Do této skupiny je mo�né zařadit léčiva tvořená opět 

�klasickým� nízkomolekulárním léčivem, navázaným na 
polymerní nosič nebo �trojkombinaci� , kde je léčivo na-
vázáno na polymerní nosič a monoklonální protilátku. 
Příkladem mohou být přípravky, u kterých je např. doxo-
rubicin navázán na hydroxypropyl metakrylát a na odpoví-
dající MnP (cit.10,11). Dále je  mo�né sem zařadit kombina-
ce s fotosenzitizátory diagnostikujícími, kromě jiného, 
přesně cílové místo zásahu a koncentraci léčiva v určité 
subbuněčné části, buňce nebo tkáni. V některých přípa-
dech buňku označí, v některých umo�ní přímou reakci 
v místě zásahu. Dnes je té� známých asi 400 signalizač-
ních molekul, které mohou specifikovat některé komuni-
kační cesty mezi buňkami a v  kombinaci s MnP nebo 
cytokiny zabezpečit mnohem účinněj�í terapii, zejména 
nádorů,  

 
2 . 6 .  R ů z n á  b i o f a r m a c e u t i k a  

 
Do této skupiny je snad mo�né zařadit bioléčiva, která 

se do jisté míry předchozímu rozdělení vymykají. U někte-
rých přípravků bude jejich zařazení v budoucnosti pravdě-
podobně jednoduché. Vytvoří zřejmě dal�í samostatnou 
skupinu biofarmaceutik. Např. návrh léčiva slo�eného ze 
sekvencí DNA, jakým je Gendicin, rekombinantní humán-
ní adenovir, který obsahuje DNA sekvence antionkogenu 
p53, geneticky zabezpečující vzestup proteinu p53 a ve-
doucí ke zpomalení nádorového růstu a k apoptóze. Kam 
zařadit budoucí léčiva tvořená nanotubuly, nasměrovaný-
mi do nádoru, ve kterém koncentrují např. blízké IČ záření 
a teplem po�kozují cíleně rakovinné buňky resp. je usmr-
cují? Blízká IČ oblast, kdy lidská tkáň a biologické tekuti-
ny jsou částečně prostupné pro tuto emisi záření, se zdá 
být pro uvedené indikace velmi zajímavá. V biokonjugátu 
a např. reakcí v nanočástici, mů�e dojít k rychlé absorpci 
záření a k ovlivnění sousedních buněk. Pou�ití těchto tep-
lo-senzitivních nosičů k současné regionální hypertermii je 
jedním z  progresivních postupů léčby nádorů budoucnos-
ti. 

Dal�ími biofarmaceutiky jsou nebo budou po zavede-
ní do praxe perorální bakteriální imunomodulátory s prav-
děpodobným mechanismem účinku, souvisejícím se stimu-
lací tzv. PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Pater-
nal) prostřednictvím TLRs (Toll-Like Receptors). Jedná se 
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o lipopolysacharidy, manany, glukany, bakteriální DNA 
a dal�í. Vyvolávají nespecifickou aktivaci imunitního sys-
tému, přeměňující se ve specifickou imunitní odpověď. 

Novým přístupem k léčbě nádorů by mohl být prepa-
rát PHP (pyridoxalated hemoglobin polyoxyethylene), 
který je zkou�en pro léčbu melanomu a nádorů ledvin. 
Kromě jiného je scavengerem oxidu dusnatého. Mezi bio-
farmaceutika je potřebné zařadit i deriváty kyseliny hyalu-
ronové, které se kromě jiného pou�ívají na léčbu osteoar-
trózy (hylastan, Synvisc®, hylan G-F20)7 . 

 
 

3.   Závěr 
 
Biofarmaceutika se stávají ji� v současnosti důle�itou 

součástí farmakoterapie a nepochybně jejich  počet, jako 
léčiv zaváděných do praxe, bude nadále rychle narůstat. 
Svědčí o tom nejen ekonomická stránka této oblasti, ale 
i určité úspěchy při léčbě nemocí, které jsou dodnes pova-
�ovány za obtí�ně zvládnutelné nebo dosud nezvládnutel-
né. Biofarmaceutika − bioléčiva se stanou v pří�tích 20−30 
letech reprezentativní a významnou skupinou biologicky 
aktivních látek, které svou nekonečnou variabilitou umo�-
ní specifikovat místo zásahu v organismu i procesy, které 
se na určitém místě nebo v celém  organismu odehrávají. 
Realný přístup k sledování této problematiky si pravděpo-
dobně vy�ádá i vytvoření samostatné výukové disciplíny, 
kterou by se mohla stát biofarmaceutika nebo biofarma-
ceutická chemie. Přes tyto změny prozatím nejsou a je�tě 
dlouho nebudou biofarmaceutika plnohodnotnou náhradou 
dosud pou�ívaných �klasických� syntetických léčiv − far-
maceutik (malých molekul),  které  budou, vzhledem ke 
své vět�inou nenáročné přípravě a někdy i vysoké specifi-
tě, v terapii nepostradatelné. Výběr biofarmaceutik a infor-
mací se dotýká jen určitého omezeného spektra látek, které 
lze za biofarmaceutika pova�ovat. Poslou�ily k určité spe-
cifikaci a nepředstavují ani kompletní výčet těch, jejich� 
uplatnění v terapii dnes ji� existuje nebo bude v nejbli��í 
budoucnosti reálné. 

Diskuse, která proběhla na stránkách Chemických 
listů12 na téma pojmů �biofarmacie� a �biofarmaceutika� 
nemohla být v tomto přehledu ji� zohledněna. Práce před-
stavuje výtah z předná�ky autora2 a sna�í se ukázat na 
některé směry ve výzkumu a realizaci léčiv, které �ádná 
diskuse nemů�e zastavit. Na přímé vybídnutí recenzenta se 
přikláním k pou�ití termínu �biofarmaceutika� nebo 
�bioléčiva� tam, kde nejde jen o �malá léčiva� a navrhuji 
dal�í případné podskupiny např. �bioléčiva-terapeutické 
MnP�, �bioléčiva-terapeutické enzymy�, �bioléčiva-

terapeutické peptidy� nebo �bioléčiva kombinovaná�. 
Vakcíny jsou a budou léčivy a preventivními léčivy − bio-
léčivy i nadále bez tohoto označení. 
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Pharmacy, University of Veterinary and Pharmaceutical 
Sciences, Brno): Biopharmaceuticals 

 
Development of new drugs, originally oriented to 

their chemical basis, has recently shifted to a more biologi-
cal sphere. The mechanism of drug activity on the molecu-
lar level and simultaneous technical background require a 
definition of a new drug type − biopharmaceuticals. Bio-
pharmaceuticals have been predominantly prepared by 
recombinant  DNA technologies as opposed to structurally 
precisely defined pharmaceuticals, predominantly desig-
nated  as small molecules. This article describes a major 
paradigm of development of new drugs: therapeutic mono-
clonal antibodies and their nomenclature, therapeutic en-
zymes, therapeutic proteins, new types of synthetic recom-
binant vaccines and combinations of biopharmaceuticals 
with polymers including new drug technologies like 
nanotechnologies in drug reformulation form (polymer 
carrier). 
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1. Úvod 

 
Bioléčiva neboli biofarmaceutika nesporně zaujímají 

významné místo mezi prodávanými léčivy. Na rozdíl od 
klasických nízkomolekulárních léčiv zahrnují bioléčiva 
molekuly s velkou molekulovou hmotností (protilátky a� 
150 kDa). Mezi biofarmaceutika patří rozličné peptidy 
(např. insulin pro léčbu diabetes mellitus), proteiny (např. 
srá�ecí faktor VIII pro léčbu hemofilie, interferon β pro 
léčbu roztrou�ené sklerózy atd.) i velké molekuly protilá-
tek (např. protilátka proti receptoru CD-20 pro léčbu rako-
viny lymfatického systému � tzv. non-Hodgkin lymfomu). 
V některých případech bioléčiva dokonce představují jedi-
nou účinnou terapii. Například dříve neléčitelné nemoci, 
jako je nanismus nebo neplodnost, mohou být nyní úspě�-
ně léčeny pomocí biofarmaceutik. Terapeutické proteiny 
navíc mohou být upraveny tak, aby měly optimální farma-

kologické vlastnosti. 
V posledních dvaceti letech byl zaznamenán neoby-

čejný nárůst produkce v biofarmaceutickém průmyslu 
zalo�eném na vývoji rekombinantní DNA a hybridních 
technologiích. Rozsah a kvalita proteinů vhodných pro 
klinické vyu�ití byla dříve limitována závislostí na extrak-
ci z přírodních zdrojů. Rekombinantní DNA technologie 
umo�nily masovou produkci �irokého spektra přírodních 
a modifikovaných proteinů. Navíc hybridní technologie 
zavedly přípravu nové třídy proteinů � monoklonálních 
protilátek � které poskytují alternativní přístup k léčbě 
mnoha onemocnění. 

První rekombinantní proteiny nahrazovaly existující 
proteiny, které byly izolovány z přírodních zdrojů, jako je 
např. krev nebo hypofýza. Prvním schváleným rekombi-
nantním proteinem byl v roce 1982 insulin. Následoval 
lidský růstový hormon a srá�ecí faktor VIII. V některých 
případech byl výzkum a následná rekombinantní produkce 
bioléčiv také motivovány bezpečností spojenou s izolací 
po�adovaných látek z přírodních zdrojů. V roce 1980 se 
objevila obava, �e růstový hormon izolovaný z lidské hy-
pofýzy mů�e přená�et prionové částice způsobující Creu-
tzfeld-Jacobovu nemoc, co� vedlo k přípravě geneticky 
modifikovaných bakterií Escherichia coli produkujících 
lidský růstový hormon. Rekombinantní technologie také 
umo�nily produkci virových vakcin, např. proti hepatitidě 
B, ani� by bylo potřeba při výrobě pracovat 
s nebezpečným virem1. Významný podíl aplikací je 
v oblasti terapie rakoviny, dal�í pak zahrnují léčbu imunit-
ních a infekčních onemocnění. Počet schválených produk-
tů stabilně roste. V roce 2000 bylo schváleno 84 biofarma-
ceutik v Evropě a USA, zatímco v roce 2003 to bylo ji� 
148 (cit.1). V roce 2006 tento počet narůstá a� na 165 
schválených bioléčiv2.  

 
 

2.  Současný vývoj farmaceutického průmyslu 
aneb stanou se bioléčiva jeho nezbytnou  
součástí? 
 
Farmaceutický trh zaznamenává postupné vytěsňová-

ní klasických nízkomolekulárních léčiv velkými molekula-
mi bioléčiv. Analýza společnosti Datamonitor ukazuje, �e 
globální prodej bioléčiv v roce 2004 padesáti �esti �top� 
farmaceutickými a biotechnologickými firmami dosáhl 
56,2 mld USD, co� je oproti roku 2003 nárůst o 18,3 %. 
Z toho 20,2 mld USD zahrnoval prodej �esti klíčových tříd 
produktů: insulin, lidský růstový faktor, faktor stimulující 
kolonie (CSF), epoetin, interferon α a interferon β. Zatím-
co nejprodávaněj�ími produkty v minulosti byly epoetin 
a insulin, v budoucnu to budou monoklonální protilátky 
a terapeutické vakciny3. Podle analýzy společnosti Data-
monitor trh s terapeutickými proteiny nadále poroste. 
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V roce 2010 by se měl téměř zdvojnásobit a dosáhnout tak 
105 mld USD (cit.4) (obr. 1). 

Monoklonální protilátky představují největ�í a nej-
rychleji se rozvíjející skupinu biofarmaceutik, která zahr-
nuje �iroké spektrum aplikací (léčbu rakoviny, poruchy 
imunitního systému a některé infekční nemoci). V roce 
1995 monoklonální protilátky představovaly 1 % biofar-
maceutického trhu, 14 % v roce 2001 a 22 % v roce 2002. 
Odhaduje se, �e prodej monoklonálních protilátek ročně 
poroste o 17,2 % do roku 2010 a zvý�í se tak z 3,6 mld 
USD v roce 2002 na 7,9 mld USD v roce 2006 a 12,1 mld 
USD v roce 2010 (cit.3). 

 
 

3. Oblasti terapeutického vyu�ití bioléčiv 
 
Významný podíl aplikací bioléčiv je v oblasti rakovi-

ny (např. rakovina lymfatického systému � tzv. non-
Hodgkin lymfomu, rakovina prsu, rakovina tlustého střeva, 
leukémie), dále zahrnují léčbu autoimunitních onemocnění 
(např. roztrou�ená skleróza, revmatoidní arthritida, Cro-
hnova nemoc, psoriáza), léčbu diabetes mellitus, anémie, 

nahrazení chybějícího proteinu (např. lidského růstového 
hormonu) a dal�í. Hlavní oblasti terapeutického vyu�ití 
jsou shrnuty na obr. 2. 

Podstatnou část mezi prodávanými bioléčivy zahrnuje 
prodej insulinu, lidského růstového hormonu, erythropoeti-
nu, faktoru stimulujícího kolonie (CSF), interferonu α 
a interferonu β (cit.4). Vedle nich zaujímají důle�itou ob-
last monoklonální protilátky. V tabulce I jsou shrnuty nej-
častěji pou�ívané terapeutické proteiny a oblasti jejich 
terapeutického vyu�ití. 

 
 

4.  Nové technologické přístupy pro produkci 
bioléčiv 
 
Původně byly proteiny s terapeutickým účinkem zís-

kávány z přírodních zdrojů, např. srá�ecí faktory a lidský 
sérový albumin z lidské krevní plasmy, insulin ze slinivky 
prasete, lidský růstový hormon z lidské hypofýzy 
(postmortem) a glukocerebrosidasa z lidské placenty. Jak 
ji� bylo zmíněno v úvodu, přírodní zdroje s sebou nesou 
určitá rizika, jako je přenos prionových částic prostřednic-

Obr. 1. Světový prodej bioléčiv ve srovnání s prodejem ostat-
ních léčiv4; ! světový prodej nízkomolekulárních léčiv,    světo-
vý prodej bioléčiv 
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Obr. 2. Hlavní oblasti terapeutického vyu�ití bioléčiv21 

Poruchy centrální 
nervové soustavy

4%

Ostatní
7%

Poruchy 
reprodukce

5%

Infekční 
onemocnění

6%

Kardiovaskulární 
onemocnění

7% Nahrazení 
chybějícího 

hormonu 
/enzymu

11%

Respirační 
onemocnění

4%

Diabetes mellitus
11%

Autoimunitní 
onemocnění

15%

Onkologie
30%

poruchy centrální 
nervové soustavy 

4 % 

ostatní 
7 % onkologie 

30 % 

autoimunitní 
onemocnění 

15 % 

diabetes mellitus 
11 % 

kardiovaskulární 
onemocnění 

7 % 

infekční 
onemocnění 

6 % 

poruchy 
reprodukce 

5 % 

respirační 
onemocnění 

4 % 

nahrazení 
chybějícího 
hormonu / 
enzymu 

11 % 

Tabulka I 
Klíčové produkty na biofarmaceutickém trhu 

Produkt Indikace 
Insulin léčba diabetes mellitus 
Lidský růstový hormon léčba nedostatku růstového hormonu (nanismu) 
Erythropoetin léčba anémie 
Kolonie stimulující faktor (CSF) při léčbě autologních transplantací kostní dřeně, při léčbě toxických stavů 

leukocytů po chemoterapiích aj. 
Interferon α léčba některých typů leukémie, Kaposiho sarkomu, hepatitidy aj. 
Interferon β léčba roztrou�ené sklerózy 
Monoklonální protilátky léčba rakoviny, autoimunitních onemocnění, prevence odmítnutí  
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tvím hypofýzy nebo jiné, např. virové kontaminace. Geno-
vé in�enýrství kromě zamezení těchto problémů navíc 
přiná�í mo�nosti úpravy proteinů �na míru� tak, aby byly 
optimalizovány i jejich farmakologické vlastnosti. Z těchto 
důvodů se produkce terapeutických proteinů přesunula 
k rekombinantním expresním systémům. Nejčastěji pou�í-
vanými expresními systémy jsou bakterie, kvasinky, hmy-
zí buňky, savčí buňky a v poslední době se studuje i mo�-
nost vyu�ití rostlinných buněk pro expresi proteinů. Sché-
ma přípravy bioléčiv je na obr. 3. 

Vět�ina terapeutických proteinů jsou glykoproteiny, 
které pro správnou biologickou aktivitu vy�adují N-gly-
kosylace, je� probíhají jako posttranslační modifikace 
u eukaryot. Mezi různými expresními systémy existují 
podstatné rozdíly v posttranslačních modifikacích. Např. 
v bakteriích glykosylace neprobíhá vůbec, proto se nehodí 
pro produkci glykoproteinů.  

 
4 . 1 .  P r o d u k c e  v  b a k t e r i í c h  

 
Exprese rekombinantních proteinů v bakteriálních 

buňkách (nejčastěji v bakteriích Escherichia coli) zpravi-
dla umo�ňuje získání velkého mno�ství po�adovaného 
produktu. Výhodou bakterií je rychlý růst v poměrně lev-
ném médiu, který vede k vysokému výtě�ku. Obecné me-
tody produkce v těchto buňkách zahrnují přímou intracelu-
lární expresi, sekreci proteinu do periplasmatického pro-
storu a expresi fúzních proteinů zaji�ťujících lokalizaci 
produktu buď v cytoplasmě, nebo v membráně hostitelské 
buňky5. 

Bakterie neumí produkovat proteiny, které vy�adují 
posttranslační modifikace pro jejich biologickou aktivitu, 
jako jsou např. glykosylace. Dal�í nevýhodou bakteriální 
exprese je to, �e proteiny jsou často exprimovány ve formě 
inkluzních tělísek, z kterých se biologicky aktivní protein 

získává poměrně obtí�ně (purifikace zahrnuje denaturaci 
a renaturaci) a tato cesta je i finančně náročná6. 

Bakteriální buňky nicméně představují výhodný ex-
presní systém pro proteiny nevy�adující posttranslační 
modifikace (viz tab. II). V bakteriích E. coli je exprimován 
lidský insulin nebo jeho analogy pro léčbu cukrovky 
(Humulin®, Humalog®, Lantus®, Exubera®), lidský růstový 
hormon pro léčbu nanismu  (Protropin®, Humatrope®, 
Nutropin®, Norditropin®, Genotropin®, Omnitrope®), para-
thyroidní hormon pro léčbu osteoporózy (Forteo®), interfe-
ron α pro léčbu leukémie a hepatitidy C (Intron A®, Peg-
Intron®, Pegasys®), interferon β pro léčbu roztrou�ené 
sklerózy (Betaseron®), faktor stimulující kolonie granulo-
cytů (G-CSF) pou�ívaný při chemoterapiích (Neupogen®, 
Neulasta®). E. coli je také bě�ně pou�ívaným expresním 
systémem pro produkci fragmentů protilátek7. 

 
4 . 2 .  P r o d u k c e  v  k v a s i n k á c h  

 
Produkce proteinů v kvasinkách nabízí několik vý-

hod. Je to rychlá a jednoduchá produkce s vysokým výtě�-
kem (který je ale ni��í ne� v bakteriích), nízká cena kulti-
vačního média a v neposlední řadě existence posttranslač-
ních modifikací, jako je N-glykosylace6,8. Rekombinantní 
proteiny mohou být produkovány intracelulárně nebo mů-
�e být upravena sekreční dráha tak, aby byly proteiny se-
kretovány do média6, co� značně usnadňuje purifikaci 
proteinu. Jako kvasinkový expresní systém se zpravidla 
pou�ívá Saccharomyces cerevisiae a Pichia pastoris. 

Nevýhodou kvasinek je odli�ná glykosylace od sav-
čích buněk, která tak potenciálně mů�e způsobit i ne�ádou-
cí imunogenitu produkovaných proteinů. Přítomnost man-
nosy � specifického cukru kvasinek � limituje vyu�ití kva-
sinkového expresního systému pro produkci proteinů, kte-
ré N-glykosylace nevy�adují8. 

Kvasinkový expresní systém Saccharomyces cerevisi-
ae je pou�íván pro produkci několika terapeutických pro-
teinů (viz tab. II) , jako je lidský insulin a jeho analogy 
pro léčbu cukrovky (Novolin®, NovoLog®), lidský růstový 
hormon pro léčbu nanismu (Valtropin®), faktor stimulující 
kolonie granulocyrů a makrofágů (GM-CSF) pou�ívaný 
při chemoterapiích (Leukine®) a dal�í. 

In�enýrství glykosylace kvasinek Pichia pastoris 
zaznamenalo v poslední době veliký pokrok. U kvasinek 
Pichia pastoris byla docílena eliminace syntézy ne�ádou-
cích cukrů během glykosylace a ukázalo se, �e kvasinky 
mohou být upraveny tak, aby jejich glykosylace byly vel-
mi podobné glykosylacím lidských proteinů8.  Choi 
a spol.9 docílili humanizaci glykanů v kvasinkách Pichia 
pastoris tak, �e inaktivovali gen pro α-1,6-mannosyl-
transferasu a naopak aktivovali gen pro α-1,2-manno-
sidasu a β-1,2-N-acetylglukosaminyltransferasu. Upravená 
kvasinka Pichia pastoris tak poskytuje knihovnu individu-
álních kmenů k produkci proteinů se specifickými humán-
ními glykoformami s vysokým stupněm homogenity8. 
Např. byl pou�it panel navr�ených Pichia pastoris 
k produkci různých glykoforem monoklonální protilátky 
se stejnou aminokyselinovou sekvencí jako má komerční 

Obr. 3. Schéma přípravy bioléčiv 
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protilátka Rituxan® (proti receptoru CD-20), která se vyu-
�ívá k léčbě rakoviny lymfatického systému � tzv. non-
Hodgkin lymfomu10.  

 
4 . 3 .   P r o d u k c e  v  h m y z í c h  b u ň k á c h  

s  p o u � i t í m  b a k u l o v i r o v ý c h   
v e k t o r ů  

 
Hmyzí buňky patří mezi účinné expresní systémy pro 

produkci glykoproteinů, zahrnující i monoklonální proti-
látky8. 

Bakulovirový expresní systém je eukaryotický, jeli-
ko� exprese probíhá v hmyzích buňkách. Hmyzí buňky 
jsou tedy schopné posttranslačních modifikací, jako jsou 
glykosylace5,8. Na rozdíl od bakterií, kde zůstávají produ-
kované proteiny vět�inou nerozpustné, jsou rekombinantní 
proteiny produkované v hmyzích buňkách rozpustné. Dal�í 
výhodou je velikost virového genomu (~130 kbp), co� 
umo�ňuje vlo�ení del�ího úseku cizorodé DNA (cit.5,11). 
Kultivace hmyzích buněk není tak drahá jako kultivace 
savčích buněk. Na rozdíl od savčích buněk hmyzí buňky 
nevy�adují zvý�ený obsah CO2 v atmosféře a pro jejich 
kultivaci tedy není zapotřebí drahý CO2 inkubátor5. 

Nevýhodou proteinů produkovaných v hmyzích buň-
kách je rozdílný typ glykosylace od glykosylace lidských 
proteinů. Mo�nost přítomnosti nehumánní α-1,3-fukosy 
(zale�í na hmyzím druhu) mů�e zvý�it imunogenitu protei-
nu. Hmyzí buňky navíc nejsou vhodné pro expresi glyko-
proteinů, u nich� je po�adována dlouhá doba přítomnosti 
v séru, jeliko� N-glykany hmyzích buněk jsou rychle eli-
minovány z organismu8. 

Příkladem terapeutických proteinů produkovaných 
hmyzími buňkami je erythropoetin12 nebo různé monoklo-
nální protilátky13.  

 
4 . 4 .  P r o d u k c e  v  s a v č í c h  b u ň k á c h  

 
Nejčastěji pou�ívanou linií savčích buněk pro produk-

ci terapeutických glykoproteinů jsou buněčné linie Chine-
se Hamster Ovary (CHO). Dále se pak pou�ívají my�í 
buňky NS0 a Sp2/0 (cit.14). 

Savčí buňky jsou preferovány z několika hledisek, 
z nich� nejdůle�itěj�í je produkce proteinů s N-glykany, 
které jsou velmi podobné lidským8. 

Vedle vý�e uvedených výhod má exprese proteinů 
v savčích buňkách také řadu nevýhod. Jsou zde kladeny 
vysoké nároky na sterilitu, její� poru�ení se projeví mno-
hem výrazněji ne� při kultivaci mikrobiálních buněk. Růst 
kontaminace je také podporován slo�ením velmi bohatých 
médií. Zásadním nedostatkem pou�ití savčích buněk je 
finanční náročnost spojená s jejich kultivací. Ta je odvoze-
na předev�ím od vysoké ceny slo�ek médií a enormní spo-
třebou sterilního plastového materiálu5. Drahá je i násled-
ná purifikace terapeutického proteinu. Savčí buňky mohou 
také přená�et infekční částice, jako jsou viry nebo priony. 
Nevýhodou je také dlouhá doba potřebná k vytvoření pro-
dukční linie a obtí�nost kontrolovat odpovídajícím způso-
bem N-glykosylace8. 

CHO buňky jsou pou�itelné pro expresi glykoprotei-
nů obsahujících kyselinu sialovou. Nicméně některé pro-
teiny vy�adují glykoformy bez kyseliny sialové. Toho se 
dá docílit úpravou in vitro8. 

Dal�í problém mů�e představovat přítomnost fukosy-
lovaných glykanových struktur u monoklonálních protilá-
tek produkovaných CHO buňkami. Odstranění fukosy 
vede ke zlep�ení funkce protilátek. To bylo dosa�eno ně-
kterými vědeckými skupinami, je� připravily buněčné 
linie, které proteiny nefukosylují a produkují protilátky 
s vy��í ADCC aktivitou (buněčná cytotoxicita závislá 
na protilátkách)8.  

V CHO je produkována řada terapeutických proteinů 
(viz tab. II), např. srá�ecí faktor VIII pro léčbu hemofilie 
(ReFacto®), srá�ecí faktor IX pro léčbu hemofilie 
(BeneFIX®), erythropoetin a jeho analogy pro léčbu ané-
mie (Epogen®, Procrit®, Aranesp®), interferon β pro léčbu 
roztrou�ené sklerózy (Avonex®, Rebif®), tkáňový aktivátor 
plasminogenu nebo jeho analogy pro léčbu trombolýzy 
(Retavase®), β-glukocerebrosidasa pro léčbu Gaucherovy 
nemoci (Cerezyme®) a řada monoklonálních protilátek, 
např. pro léčbu  rakoviny lymfatického systému � tzv. non-
Hodgkin lymfomu (Rituxan®, Zevalin® ), pro léčbu rakovi-
ny prsu (Herceptin®), pro léčbu rakoviny tlustého střeva 
(Avastin®), pro léčbu autoimunitních onemocnění 
(Enbrel®, Humira®, Raptiva® ) nebo pro zmírnění astmatu 
(Xolair®). 

V buňkách my�ích linií NS0 jsou produkovány např. 
monoklonální protilátky (viz tab. II) pro prevenci odmítnu-
tí transplantovaných orgánů (Simulect®), pro prevenci 
onemocnění dýchacích cest (Synagis®) a pro léčbu akutní 
myeloidní leukémie (Mylotarg®). 

V my�ích buňkách Sp2/0 jsou exprimovány monoklo-
nální protilátky (viz tab. II) pro sní�ení nebezpečí tvorby 
trombů (ReoPro®) nebo pro léčbu autoimunitních onemoc-
nění (Remicade®). 

 
4 . 5 .  P r o d u k c e  v  t r a n s g e n n í c h  z v í ř a t e c h  

 
V poslední době se pozornost obrací k transgenním 

zvířatům jako alternativním expresním systémům. Některé 
glykoproteiny, např. monoklonální protilátky, ji� v těchto 
systémech byly exprimovány8. 

Proteiny produkované transgenními �ivočichy obsa-
hují více mannosy a glykany s ni��ím obsahem kyseliny 
sialové ve srovnání s lidskými glykoproteiny. To mů�e 
omezit produkci proteinů, u kterých je vy�adována dlouhá 
doba přítomnosti v séru8.  

Byla připravena transgenní my� produkující lidské 
monoklonální protilátky15. Van Berkel a spol.16 studovali 
mo�nost produkce rekombinantního lidského laktoferrinu 
v mléce transgenní krávy. Roku 2005 bylo docíleno pro-
dukce monoklonálních protilátek v kuřeti a jejich sekrece 
do vajec17. 

Přes ve�keré úspěchy je průmyslová produkce terape-
utických proteinů transgenními zvířaty prozatím budouc-
ností. 
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4 . 6 .   P r o d u k c e  v  t r a n s g e n n í c h   
r o s t l i n á c h  a  r o s t l i n n ý c h   
t k á ň o v ý c h  k u l t u r á c h  

 
Transgenní rostliny pro produkci terapeutických gly-

koproteinů představují v současnosti důle�itou oblast vý-
zkumu. Rostliny jsou jako expresní systémy velkým 
a slibným potenciálem pro produkci monoklonálních proti-
látek, ale i dal�ích glykoproteinů8. 

Rostliny mohou být kultivovány jako tkáňové kultury 
na aseptickém agarovém nebo tekutém médiu, jako proto-
plasty (tzn. bez buněčné stěny) a v neposlední řadě mohou 
být regenerovány v celou rostlinu, která ji� mů�e být pěs-
tována i v nesterilní půdě. V závislosti na zvolení signální 
sekvence lze ovlivnit lokalizaci rekombinantního proteinu. 
Protein mů�e být asociován s cytoplasmatickou membrá-
nou nebo mů�e být sekretován do média. Velkou výhodou 
rostlinné produkce proteinů jsou velké výtě�ky za relativně 
nízkou cenu18. 

Hlavní limitace rostlin jako expresních systémů je 
produkce nehumánních glykanových struktur. Rostlinné 
glykoproteiny postrádají galaktosu a sialovou kyselinu 
a navíc obsahují imunogenní cukry β-1,2-xylosu a α-1,3-    
-fukosu. Potenciální alergická reakce k těmto cukrům mů-
�e značně omezit vývoj transgenních rostlin pro produkci 
terapeutických proteinů. V této souvislosti byly zazname-
nány snahy humanizace rostlinných N-glykanů. Na rostlin-
né glykoproteiny se dají enzymově připojit chybějící cukry 
(tzn. galaktosa a kyselina sialová) a naopak odstranit ty 
ne�ádoucí (tzn. β-1,2-xylosa a α-1,3-fukosa)8. Strasser 
a spol.19 připravili transgenní rostliny Arabidopsis thalina 
s pozměněnou dráhou glykosylace, přičem� tyto rostliny 
produkují glykoproteiny blízké lidským � tzn. bez β-1,2-   
-xylosy a α-1,3-fukosy. 

Ve 2. fázi klinických testů je protilátka CaroRX 
(Planet Biotechnology, Kalifornie) produkovaná rostlina-
mi. Jedná se o hybrid monoklonální protilátky, která vá�e 
streptokokální antigen I/II, co� je hlavní povrchový glyko-
protein bakterie Streptococcus mutans. S. mutans způsobu-
jí bakteriální zubní kaz. Zmíněná protilátka brání bakterii, 
aby se mohla udr�et na zubním povrchu2. 

 
 

5.  Cesty zdokonalení terapeutických vlastností 
bioléčiv 

 
Kromě rekombinantních verzí přírodních proteinů je 

také mo�né připravit proteiny, které jsou upraveny s cílem 
modifikovat jejich vlastnosti, a to z hlediska jejich terapeu-
tické aktivity. To znamená zvý�it jejich stabilitu, sní�it 
rychlost eliminace látky z organismu (tzv. clearance) apod. 
Modifikace proteinů zahrnují substituci aminokyselin 
v proteinech, odstranění určitých domén, úpravu glykosy-
lací a dal�í. Přibli�ně 50 % schválených bioléčiv má modi-
fikovanou genovou sekvenci právě z vý�e uvedeného hle-
diska1. 

Existuje několik metod, jak lze upravit primární pro-

teinovou strukturu. Jedná se např. o cílenou mutagenezi 
pro změnu specifické aminokyseliny proteinu. V případě 
insulinu bylo vyvinuto několik jeho analogů 
s pozměněnými aminokyselinovými sekvencemi, které 
ovlivňují rychlost působení hormonu. Přírodní forma insu-
linu existuje jako neaktivní hexamer, jen� se pomalu diso-
ciuje na aktivní monomer. Humalog® a NovoLog® jsou 
rychle působící analogy insulinu se specifickou aminoky-
selinou na C-konci, které omezují skládání insulinu 
na neaktivní hexamer. Na druhé straně Lantus® je dlouho 
působící varianta insulinu, která pomalu disociuje 
z mikrokrystalického precipitátu, co� má za následek dlou-
hotrvající účinek. 

Tkáňový aktivátor plasminogenu Retavase® je příkla-
dem produktu, kde byla odstraněna celá proteinová domé-
na. Tkáňový aktivátor plasminogenu aktivuje přeměnu 
plasminogenu na plasmin, který �těpí fibrin, a tím rozpou�-
tí trombus (krevní sra�eninu). V preparátu Retavase® byla 
odstraněna doména, která zodpovídala za rychlou elimina-
ci tkáňového aktivátoru, čím� se prodlou�il účinek jeho 
působení. 

Dal�ím příkladem modifikace proteinových charakte-
ristik je fúze genových sekvencí různých proteinů, co� má 
za následek vznik nového proteinu s novými vlastnostmi. 
Takovým produktem je např. Enbrel®. Jedná se o fúzní 
protein pou�ívaný pro léčbu revmatoidní arthritidy. Obsa-
huje vázající doménu TNF (faktor nekrotizující nádory) 
fúzovanou s Fc fragmentem lidských imunoglobulinů třídy 
IgG. 

Podstatný vliv na různé funkce proteinů, zahrnující 
aktivitu, dobu působení, rychlost eliminace z organismu 
a stabilitu, mů�e mít glykosylace. Počet produktů, u nich� 
glykosylace proteinů byla modifikována s cílem ovlivnit 
jejich terapeutické vlastnosti, stále roste. Příkladem tako-
vého produktu je Aranesp® (varianta erythropoetinu pro 
léčbu anémie) a Cerezyme® (β-glukocerebrosidasa pro 
léčbu Gaucherovy choroby typu I). V současnosti jsou 
uplatňovány tři přístupy úpravy glykosylací proteinů: 1) 
úprava glykosylačních míst v proteinu, např. zavedení 
nového glykosylačního místa; 2) enzymatické modifikace 
glykanů in vitro; 3) genové manipulace s buněčným glyko-
sylačním mechanismem. 

Pro omezení proteolytické degradace terapeutických 
proteinů a sní�ení rychlosti eliminace z organismu in vivo 
bývá pou�ívána metoda pegylace, co� je proces, při kterém 
se na protein navá�e polyethylenglykol. Příkladem schvá-
lených pegylovaných produktů je Pegasys® (léčba hepatiti-
dy C), Peg-Intron® (léčba hepatitidy C), Neulasta® (léčba 
neutropenie při chemoterapiích) a Somavert® (léčba akro-
megalie). Vyvíjejí se i dal�í pegylované proteiny, jako jsou 
např. pegylované fragmenty protilátek. 

Dal�ím příkladem chemických modifikací je navázání 
radioisotopů nebo cytotoxických léčiv k monoklonálním 
protilátkám, pou�ívaným zejména při léčbě rakoviny. Ta-
kovým produktem je Bexxar® (léčba rakoviny lymfatické-
ho systému � tzv. non-Hodgkin lymfomu) − monoklonální 
protilátka konjugovaná s radioaktivním jodem I131, Zeva-
lin® (léčba rakoviny lymfatického systému � tzv. non-
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Hodgkin lymfomu) − monoklonální protilátka konjugova-
ná s radioaktivním yridiem Y90, a Mylotarg® (léčba leuké-
mie) − monoklonální protilátka konjugovaná s chemotera-
peutikem calicheamicinem. 

 
 

6. �Biosimilars� � nová generace bioléčiv 
 
Generické léky jsou ekvivalenty originálních léčivých 

přípravků, které mohou být uvedeny na trh po expiraci 
jejich patentové ochrany, obsahují stejnou účinnou látku, 
odpovídají stejným náročným pravidlům při vývoji, výro-
bě a posuzování bezpečnosti a mají stejnou kvalitu, bez-
pečnost a účinnost jako originální značkové léky. Hlavním 
významem generických ekvivalentů je jejich ni��í cena ve 
srovnání s originálními léčivy, čím� je zvý�ena dostupnost 
těchto moderních léků. Hlavním důvodem ni��í ceny je 
předev�ím ni��í náročnost na testování těchto léčiv, neboť 
není třeba opakovat v�echny preklinické a klinické zkou�-
ky, ale je mo�né se odkázat na klinická data originálního 
produktu. 

Vedle generických léčiv se na trhu začínají objevovat 
tzv. �biosimilars�, které jsou jejich obdobou a vychází ze 
stejného principu jako generická léčiva. �Biosimilars� jsou 
účinná biofarmaceutika představující velké molekuly 
(protilátky a� 150 kDa) se slo�itou 3D strukturou a k jejich 
přípravě jsou pou�ívány organismy. Často se jedná o hete-
rogenní produkty, které je obtí�né kompletně charakterizo-
vat fyzikálně-chemickými analytickými metodami, 
a z těchto důvodů je i často velmi obtí�né deklarovat jejich 
v�dy stejné slo�ení a strukturu. I malá změna při výrobním 
procesu, např. změna v produkční buněčné linii, mů�e 
způsobit potenciální variace ve vlastnostech konečného 
biofarmaceutického produktu. Z tohoto hlediska je asi 
nejzáva�něj�ím problémem ne�ádoucí imunogenita, jeli-
ko� i velmi malé rozdíly v těchto molekulách mohou způ-
sobit rozdílné reakce organismu2,20. Tím se �biosimilars� 
li�í od klasických chemických generických léčiv, u kterých 
není obtí�né zajistit identické slo�ení účinné látky, jako má 
originální produkt. Z vý�e uvedených hledisek vyplývá, �e 
v současnosti nejde zajistit, aby dva různí výrobci produ-
kovali dvě identická biofarmaceutika, přinejlep�ím mohou 
být podobná neboli bioekvivalentní. Jako bioekvivalentní 
mů�eme označit produkty, které mají stejné kvalitativní 
a kvantitativní slo�ení, tzn. �e obsahují stejnou aktivní 
látku ve stejné farmaceutické formě, která se chová stejně 
i v pacientově těle (stejná absorpční rychlost, distribuce 
v těle, odbourávání a exkrece)20. 

Do roku 2009 řadě bioléčivům expiruje jejich paten-
tová ochrana. Několika schváleným biofarmaceutikům 
patent ji� vypr�el (např.  Nutropin® � lidský růstový hor-
mon pro léčbu nanismu, Humulin® − insulin pro léčbu 
diabetes mellitus, Cerezyme® − β-glukocerebrosidasa pro 
léčbu Gaucherovy choroby, Intron A® − Interferon α-2b 
pro léčbu leukémie a hepatitidy C, Epogen® − erythropoe-
tin α pro léčbu anémie a dal�í). Někteří analytikové před-
pokládají, �e a� 75 schválených terapeutických proteinů se 

stane cílem generických společností. Prvním �biosimilar� 
je léčivo Omnitrope® (lidský růstový hormon), které bylo 
schváleno v roce 2005 v Austrálii a v roce 2006 v Evropě 
a USA. Omnitrope® je obdobou léku Genotropin® od firmy 
Pfizer/Pharmacia, jeho� patent ji� vypr�el2. Schválení 
Omnitropu® v�ak zároveň přineslo několik rozporů, a to 
předev�ím otázku, nakolik je podobný originálnímu pro-
duktu Genotropinu®, zda je stejně účinný a bezpečný.  

Bylo nezbytné zavést novou legislativu týkající se 
�biosimilars�, která by zaručovala bezpečnost těchto no-
vých produktů. V Evropě se touto problematikou zabývá 
EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal 
Products) a v USA FDA (Food and Drug Administration). 
Od roku 2001 do�lo k revizi legislativy týkající se farma-
cie. Ačkoliv v USA zůstavá legislativa prozatím nejasná,  
v členských státech EU v roce 2005 a 2006 bylo přijato 
několik dokumentů týkající se �biosimilars�. Tyto doku-
menty jsou dostupné na internetových stránkách EMEA: 
http://www.emea.eu.int. Pro zaji�tění bezpečnosti 
�biosimilars� a jejich stejné účinnosti, jako mají originální 
produkty, je v oficiálních dokumentech kladen důraz 
na preklinické a klinické testování těchto nových bioléčiv2,20.  

Evropské regulační orgány potvrdily, �e akceptují 
principy �biosimilars� tím, �e v dubnu 2006 schválily dru-
hý takový produkt � Valtropin® (lidský růstový hormon)2. 

 
 

7. Závěr 
 
Bioléčiva nabízí  nové mo�nosti pro léčbu dříve nelé-

čitelných nebo obtí�ně léčitelných onemocnění. Význam-
ný podíl aplikací biofarmaceutik je v oblasti terapie rako-
viny, dal�í důle�ité oblasti zahrnují imunitní onemocnění 
a infekční onemocnění. Mezi bioléčivy za�ívají obrovský 
rozmach monoklonální protilátky. V současné době je na 
trhu 165 schválených produktů a odhaduje se, �e 2500 
terapeutických proteinů je ve fázi výzkumu a 1600 
v preklinických a klinických testech2.  

Mezi nejprodávaněj�ími bioléčivy v současnosti zau-
jímají místo následující produkty (tab. II): erythropoetin 
pro léčbu anémie (Procrit®, Epogen®, Aranesp®), insulin 
pro léčbu diabetes mellitus (Novolin®, Humulin®, Huma-
log®), monoklonální protilátky pro léčbu autoimunitních 
onemocnění (Remicade®, Enbrel ®), faktor stimulující 
kolonie (CSF) pou�ívaný při chemoterapiích (Neupogen®, 
Neulasta®), interferon α pro léčbu leukémie a hepatitidy C 
(Intron A®), monoklonální protilátky pro léčbu rakoviny 
lymfatického systému � tzv. non-Hodgkin lymfomu 
(Rituxan®) a interferon β pro léčbu roztrou�ené sklerózy 
(Avonex®).  

Přes nesporný přínos biofarmaceutik je nutné připo-
menout i jejich problémy, které zatím čekají na ře�ení. 
Jedná se předev�ím o vysokou cenu produkce a potenciální 
imunogenitu. Klíčem pro sní�ení nákladů produkce by 
mohly být nové levněj�í expresní systémy, jako jsou kva-
sinky, hmyzí buňky nebo rostliny, jeliko� kultivace nejčas-
těji pou�ívaných expresních systémů � savčích CHO bu-
něk � je poměrně drahou zále�itostí. Sní�it cenu bioléčiv 
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by se dalo docílit, vedle sní�ení nákladů kultivace 
v podobě levněj�ích expresních systémů, i zlevněním puri-
fikačních procesů.  

Snaha sní�it imunogenitu nových biotechnologicky 
připravených produktů vedla k návrhu a úpravě některých 
organismů (např. kvasinka Pichia pastoris9 nebo rostlina 
Arabidopsis thaliana19) k vyu�ití pro produkci terapeutic-
kých proteinů8. Úpravy spočívají předev�ím v modifikaci 
glykosylačních drah, které zaji�ťují glykosylace proteinů 
vlastní lidským bílkovinám. 

Bioléčiva představují stále rozvíjející se oblast, která 
má nesporný pozitivní význam. Cílem farmaceutických 
společností by mělo být sní�ení jejich ceny, a tím i roz�íře-
ní jejich dostupnosti �iroké veřejnosti. 

 
Tato studie byla podpořena granty GA ČR 

203/06/1038 a MZ NR/8355-3.  
 
 

Z k r a t k y  
 
ADCC buněčná cytotoxicita závislá na protilátkách 
 (Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxi-

city) 
CHO ovariální buňky čínského křečka (Chinese 

Hamster Ovary) 
CSF faktor stimulující kolonie (Colony-Stimulating 

Factor) 
EGF epidermální růstový faktor (Epidermal Growth 

Factor) 
EMEA evropský úřad pro kontrolu léčiv  
 (European Agency for the Evaluation of Medi-

cinal Products)  
FDA americký úřad pro kontrolu potravin a léčiv  
 (Food and Drug Administration) 
G-CSF faktor stimulující kolonie granulocytů 
GM-CSF faktor stimulující kolonie granulocytů a makro-

fágů 
 (Granulocyte-Monocyte Colony-Stimulating 

Factor) 
TNF faktor nekrotizující nádory (Tumor Necrosis 

Factor) 
VEGF vaskulární endoteliální růstový faktor 
 (Vascular Endothelial Growth Factor) 
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Z. Chrastilováa,b, M. Mackováa, J. �otolab, and 

V. Krála,b (a Institute of Chemical Technology, Prague, 
b Zentiva Co., Prague): Biopharmaceuticals � What Is 
Their Real Potential? 

 
The current and future situation in the field of bio-

pharmaceuticals is reviewed. The position of biopharma-
ceuticals on pharmaceutical market is still strengthening. 
Biopharmaceuticals cover many therapeutic areas involv-
ing treatment of cancer, autoimmune diseases, diabetes, 
anemia, disorders associated with lack of some proteins 

(e.g. human growth hormone) and others. Production of 
therapeutic proteins has shifted to new biotechnologies 
such as recombinant DNA  and hybridoma technologies 
for production of monoclonal antibodies. Different types 
of expression systems suitable for production of biophar-
maceuticals are described and compared. Mammalian 
cells, which are currently the most often used production 
system for glycoproteins, have several disadvantages in-
cluding high production costs. This is why several cheaper 
expression systems are now being explored as alternatives. 
Yeast, plant and insect expression systems provide a new 
approach and potential for reduction of cost of biopharma-
ceuticals. The expiration of patents on original biopharma-
ceuticals give a chance to develop production of new drugs 
− biosimilars. Production of biosimilars can also reduce 
the cost of biopharmaceuticals, but under the condition 
that the safety and efficiency of biosimilars are the same as 
those of the original products. 
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1. Úvod � význam enzymu α-amylasy  

v lidské vý�ivě 
  
�iviny obsa�ené v lidské potravě lze rozdělit na tři 

základní skupiny: sacharidy, tuky a bílkoviny. Tyto �iviny 
se �těpí na men�í a jednodu��í částice, je� se poté vstřebá-
vají stěnou tenkého střeva, aby se nakonec dostaly do 
krevního oběhu. Ne v�echno, co sníme, je stráveno. Část 
stravy, kterou se nepovede organismu rozlo�it, je z něj 
vyloučena. Nejmen�í skupinu �ivin v lidské stravě tvoří 
proteiny, které jsou v ní zastoupeny asi z 20−25 %, a jsou 
rozlo�eny působením enzymů proteas. Trávení tuků, které 
tvoří  20−30 % v lidské stravě, katalyzují enzymy lipasy. 
Hlavní a nejdůle�itěj�í slo�ku lidské vý�ivy představují 
sacharidy (50−60 %). Sacharidy jsou hlavně ve formě 
�krobů, které trávicí systém �těpí za účasti enzymů amylas. 

  
 

2. �krob jako substrát α-amylasy 
 
�kroby jsou hlavní slo�kou lidské potravy a podobně 

také pro mnoho dal�ích �ivočichů. Jsou syntetizovány 
v rostlinných buňkách jako nerozpustné granule slo�ené 
z amylosy a amylopektinu1. Vysoký obsah �krobu je 
v kukuřici, bramborách, rý�i a obilí. �krobové molekuly 
jsou glukosové polymery2, kde glukosové jednotky jsou 
spojeny 1,4-α a 1,6-α glykosidovými vazbami. V tom se 
li�í od celulosy, kde spojení glukosových jednotek je vy-
tvořeno pomocí 1,4-β glykosidových vazeb. �krob je tvo-
řen dvěma druhy polysacharidů, a to amylosou a amylo-
pektinem. Poměr obou polysacharidů je různý podle druhu 
a odrůdy rostlin. Amylosa je tvořena dlouhými nerozvět-
venými řetězci, slo�enými s glukosových zbytků, vzájem-
ně spojených 1,4-α glykosidovými vazbami, přičem� tento 
řetězec má strukturu �roubovice, do jejího� nitra lze navá-
zat a� 20 % jodu. Toho se vyu�ívá v analytické chemii při 
důkazech jodu. Relativní molekulová hmotnost bývá 
v rozmezí 150 000 a� 600 000. Amylopektin obsahuje také 
D-glukosu vázanou vazbou 1,4-α, na rozdíl od amylosy 
v�ak připadá na ka�dých 20 a� 25 glukosových jednotek 
jedno rozvětvení, kdy se nový řetězec vá�e způsobem 1,6-
α. Počet glukosových jednotek v molekule amylopektinu 
se li�í a bývá od několika tisíc do milionu. Pokud jsou 
sacharidy přijímány do těla v nadbytečném mno�ství, jsou 
přeměněny na glykogen, je-li  příjem je�tě vy��í, tělo je 
přemění na tuky a v této podobě je ulo�í. Polymer glyko-
gen se nachází  hojně v játrech (8−10 % váhy) a svalové 
hmotě (2−3 % váhy). Glykogen má podobnou strukturu 
jako amylopektin, je v�ak častěji větven. Velký počet nere-
dukujících konců v glykogenu dovoluje rychlou mobilizaci 
uskladněné energie. 

 
 

3. Rozdělení amylas 
 
Amylasa katalyzuje hydrolýzu 1,4-α-D-glykosido-

vých vazeb v polysacharidech (amylosa, amylopektin, 
glykogen) obsahujících tři a více takto vázaných D-
glukosových jednotek. Reaguje se �krobem, glykogenem 
a odpovídajícími polysacharidy za vzniku dextrinu, malto-
triosy a maltosy.  Podle místa působení a vznikajících pro-
duktů rozli�ujeme tři základní druhy amylas: α-amylasy, 
β-amylasy a γ-amylasy. 

α-Amylasy jsou extracelulární enzymy, které atakují 
1,4-α-D-glykosidové vazby na kterémkoliv místě polyme-
rů obsahujících tři a více těchto vazeb3. Doká�ou obejít 
větvení s vazbou 1,6-α-D. Jedná se o endoglykosidasu, 
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systematicky o 1,4-α-D-glukan-glukanohydrolasu (EC 
3.2.1.1). Produktem hydrolytického �těpení amylosy je 
směs glukosy a maltosy s hemiacetalovými hydroxyly 
uvolněnými jako α-anomery. Amylopektin a glykogen 
jsou �těpeny náhodně na 1,4-α-D-glykosidových vazbách, 
přičem� 1,6-α-D vazby zůstávají nedotčeny. Vznikají tak 
větvené i nevětvené oligosacharidy (α-dextriny). Rozli�ují 
se dva druhy α-amylas: zkapalňující a zcukrující3. Zkapal-
ňující α-amylasa degraduje oligomery, které obsahují více 
jak 15 glukosových jednotek, zatímco zcukrující α-amy-
lasa �těpí ji� tetramery glukosy. 

β-Amylasa pravidelně �těpí 1,4-α-D-glykosidové 
vazby od neredukujícího konce polysacharidového řetěz-
ce3. Z amylosy vzniká prakticky kvantitativně maltosa, 
uvolňovaná jako β-anomer. β-Amylasy patří mezi exogly-
kosidasy, systematicky je tento enzym označován jako 1,4-
α-D-glukan-maltohydrolasa (EC 3.2.1.2). Amylopektin 
a glykogen �těpí také z neredukujícího konce a� k větvení 
1,6-α-D, které enzym �těpit nemů�e. Dextrin, vzniklý tako-
vou hydrolýzou amylopektinu, se nazývá limitní dextrin 
a je to rovně� β-anomer. Amylasy postupně rozkládají 
dextriny dále, přičem� větvení 1,6-α-D-glykosidové vazby 
pomáhá hydrolyzovat amylo-1,6-glykosidasa. 

γ-Amylasa hydrolyzuje samostatné glukosové jednot-
ky z neredukujícího konce amylosy nebo amylopektinu. 
Systematicky se označuje jako 1,4-α-D-glukan-
glukohydrolasa (EC 3.2.1.3). Je termostabilní3 a �těpí po-
lysacharidy na rozdíl od α-amylasy nejen na vazbách 1,4-
α-D-, ale i na vazbách 1,6-α-D (i kdy� s mnohem men�í 
rychlostí). Výsledkem její aktivity je β-D-glukosa, maltosa 
a limitní dextriny. 

Vliv α-amylasy na maltotriosy4 za účelem vzniku 
maltosy a glukosy je slabý. Maltosa je zcela rezistentní 
vůči působení α-amylasy. Proto�e pouze monosacharid 
mů�e projít střevní stěnou, maltosa je dále hydrolyzována 
membránově vázanými hydrolasami (α-glukosidasy) 
v kartáčovitém lemu enterocytů. 

 
 

4. Trávení �krobu v lidském těle 
 
 
Trávení �krobu v lidském těle probíhá v několika 

stupních. �těpení �krobu začíná v ústech, kde slinný en-
zym α-amylasa zahajuje hydrolýzu 1,4-α glykosidových 
vazeb. Tento isoenzym je znám také jako ptyalin. Proto�e 
sousto setrvá v ústech jen velmi krátkou dobu, nemá pro 
trávení valný význam.  

V tenkém střevě je trávení �krobu katalyzováno dvě-
mi různými skupinami hydrolas4. První skupinu tvoří pan-
kreatické α-amylasy, které vstupují do střevní dutiny. Vět-
�ina polysacharidů se rozkládá na směs obsahující malto-
su, maltotriosy a určitý počet 1,6-α a 1,4-α oligosacharidů. 
Druhá skupina hydrolas je imobilizována v kartáčovitém 
lemu enterocytů a zahrnuje disacharidasy (maltasa [EC 
3.2.1.20], laktasa [EC 3.2.1.108] a sacharasa [3.2.1.26]), 

trisacharidasy a glukoamylasy [3.2.1.3]. Výsledná směs 
oligosacharidů prochází přes hlenové vrstvy na kartáčovi-
tou membránu tenkého střeva. Zde se funkce ujímá dal�í 
enzym α-glukosidasa (EC 3.2.1.20), která degraduje oligo-
sacharidy na glukosu. Glukosa je absorbována a vstupuje 
do krevního oběhu. Člověk mů�e strávit za 24 hodin a� 
2 kg �krobu4. 

α-Amylasy se vyskytují nejen v rostlinných a �ivoči�-
ných buňkách, ale také v mikroorganismech3. Enzymy 
z různých zdrojů vykazují rozdílné fyzikální, chemické 
a katalytické vlastnosti. Nejlépe byly prostudovány α-
amylasy bakterií, z vepřového pankreatu a lidská amylasa.  

 
 

5. Molekulové vlastnosti α-amylas 
  
Lidská α-amylasa je enzym produkovaný a uskladňo-

vaný předev�ím buňkami slinné �lázy a buňkami exokrin-
ního pankreatu. Má tedy dva hlavní isoenzymy: slinný 
a pankreatický. Lidská α-amylasa5 je glykoprotein slo�ený 
z 496 aminokyselin v jednom polypeptidovém řetězci. 
V molekule proteinu jsou dvě volné SH skupiny a čtyři 
disulfidové můstky. Gen kódující lidskou α-amylasu se 
nachází na chromosonu 1 a tvoří část multigenové rodiny. 
Geny pro α-amylasu jsou regulovány tak, �e jeden isoen-
zym je syntetizován v slinných �lázách (S-isoenzym) 
a druhý ve pankreatu (P-isoenzym). Zatímco P-isoenzym 
se vyskytuje výhradně v pankreatu, S-isoenzym se objevu-
je také v slzách, potu a v lidském mléku.  Slinná a pan-
kreatická α-amylasa jsou vysoce homologní v primární 
struktuře (shoda 97 %, rozdíly pouze v 15 aminokyseli-
nách). Jako glykoproteiny se v�ak li�í obsahem sacharidů, 
které mají vliv na konečnou molekulovou hmotnost 
(50 kDa − pankreatická a 51 kDa − slinná). α-Amylasa má 
optimální aktivitu6 v neutrální oblasti pH (6,9−7,0), po-
dobné prostředí se nachází ve střevech. Ka�dá enzymová 
molekula vy�aduje přítomnost alespoň jednoho vápenaté-
ho ionu, který má význam pro její enzymovou aktivitu 
a také prevenci její destrukce v lidském střevě působením 
proteolytických enzymů7. Pro funkci α-amylas je také 
nezbytný chloridový ion8, optimální koncentrace Cl− je asi 
10 mM (cit.9).  

Struktura lidské pankreatické α-amylasy byla potvr-
zena pou�itím rentgenové difrakční analýzy10. Molekula 
enzymu je tvořena třemi strukturními doménami, označo-
vanými A, B a C. Největ�í je doména A (1−99, 169−404), 
která je katalytickým jádrem. Její struktura je tvořena os-
mivláknovým β-barelovým motivem, na jeho� jednom 
konci se nachází aktivní místo tvořené aminokyselinovými 
zbytky Asp 197, Glu 233 a Asp 300. Nejmen�í doména B 
(100−168) je smyčkovou oblastí vycházející z domény A. 
Doména C (405−496) je pouze volně spojena s doménami 
A a B, jedná se o globulární jednotku s β-prvky. Domény 
A a B jsou spojeny třemi funkčně důle�itými místy: aktiv-
ním místem a vazebnými místy vápenatých a chloridových 
iontů. Aktivní místo enzymu je prohlubeň ve tvaru V, lo-
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kalizovaná na karboxylovém konci β-barelu domény A. 
Klíčové aminokyselinové zbytky tvořící vazebné místo 
chloridových iontů jsou Arg195, Asn298 a Arg337. Tyto 
zbytky jsou v přímé blízkosti aktivního místa a tvoří síť 
vodíkových vazeb, do ní� jsou zapojeny také katalytické 
zbytky Asp197 a Asp300. Vazebné místo vápníku je důle-
�ité pro stabilitu polypeptidového řetězce. Vápenaté ionty 
nehrají přímou roli v katalýze, ale utváří správnou konfor-
maci aktivního místa. Klíčovým aminokyselinovým zbyt-
kem je Asn100, který je spojen vodíkovou vazbou 
s katalytickým Asp197 a ten následně interaguje 
s chloridovým iontem. 

 
 

6.  Aktivátory a inhibitory  α-amylas  
a jejich význam 
 
Aktivita α-amylas  je ovlivňována celou řadou látek. 

Sloučeniny, které způsobují zvý�ení aktivity, se nazývají 
aktivátory. Mezi ně patří např. chloridové ionty, které al-
losterickým efektem8 zvy�ují aktivitu vepřové pankreatic-
ké amylasy. Vápenatý ion, který je součástí α-amylas, má 
velký význam pro jejich aktivitu. Odstranění vápenatého 
ionu z enzymu vede ke ztrátě aktivity, která v�ak mů�e být 
zpětně částečně obnovena nahrazením vápenatého ionu11 
některým z iontů ze skupiny lanthanoidů (Lu3+, Nd3+, 
Dy3+, Sm3+, Pr3+). 

Sloučeniny, které sni�ují aktivitu α-amylas, jsou je-
jich inhibitory a lze je rozdělit do dvou základních skupin. 
První skupinu tvoří jednoduché neproteinové sloučeniny, 
do druhé řadíme peptidy a proteiny. V tabulce I jsou uve-
deny příklady inhibicí α-amylas12 z různých zdrojů nepro-
teinovými sloučeninami. Aktivitu α-amylas sni�ují nejrůz-
něj�í anorganické ionty, ale také např. 2-deoxyglukosa, 
maltosa, kyselina citronová, arabitol, xylitol, ethylenglykol 
a dal�í. 

V posledních letech se do popředí zájmu dostávají 
proteinové inhibitory α-amylas, které se vyu�ívají jako 
léčebné �krobové blokátory v lidském těle nebo mají vý-
znam při ochraně kulturních plodin před různými �kůdci 
a patogeny. �krobové blokátory13,14 jsou syntetizovány 
v rostlinách jako jsou např. fazole (Phaseolus vulgaris) 
nebo p�enice (Triticum aestivum). Purifikovaný extrakt 
�krobových blokátorů z těchto rostlin se dostává do těla 
společně s potravou a zabraňuje tak �těpení �krobů α-
amylasami vylučovanými do střev buňkami pankreatu. 
Výsledkem tohoto působení je sní�ení hladiny krevního 
cukru, co� kladně ovlivňuje �ivot lidí trpících nemocí dia-
betes melitus,  pomáhá také při léčbě obezity a vede ke 
ztrátě hmotnosti15−18. 

Vlivem působení hmyzu a různých patogenů (viry, 
houby, bakterie) na rostliny dochází k vá�ným �kodám na 
kulturních plodinách. Lu�těniny, které jsou bohatou záso-
bárnou �krobů a bílkovin, jsou ohro�eny celou řadou �kůd-
ců, kteří v semenech lusek vytvářejí úkryty a dále se v nich 
rozmno�ují. Během vývoje si rostliny vytvořily určité 
obranné mechanismy19 a staly se odolněj�í vůči působení 

těchto �kůdců. Tato obrana spočívá v syntéze určitých 
sloučenin (sekundárních metabolitů) jako jsou antibiotika, 
alkaloidy, terpeny, kyanogenní glykosidy a některé protei-
ny. Mezi tyto proteiny patří chitinasy, β-1,3-glukanasové 
enzymy, lektiny a enzymové inhibitory20−23. Enzymové 
inhibitory jsou důle�itou zbraní proti trávicím hydrolasám 
(α-amylasy a proteinasy) hmyzu a dal�ích �kůdců. Několik 
druhů α-amylasových a proteinasových inhibitorů přítom-
ných v semenech a vegetativních orgánech rostlin reguluje 
působení fytopatogenního hmyzu24−26. Proteinové inhibito-
ry α-amylas byly nalezeny hlavně v obilovinách jako je 
p�enice (Triticum aestivum)27, ječmen (Hordeum vulga-
reum)28, čirok (Sorghum bicolor)29, �ito (Secale cereale)30, 
rý�e (Oryza sativa)31, ale také v lu�těninách jako je vigna 
(Vigna unguiculata)32 a fazole (Phaseolus vulgaris)33,34. 
Tyto inhibitory vykazují monomerní molekulovou hmot-
nost 5 kDa (cit.29), 9 kDa (cit.32) a 13 kDa (cit.35), homodi-
merní a heterodimerní hmotnost je přibli�ně 26 kDa (cit.35) 
a tetramerní hmotnost je okolo 50 kDa (cit.36). Amylasové 
inhibitory z různých druhů rostlin vykazují rozdílné speci-
fity19 vůči amylasám z různých zdrojů. Určení specifity 
inhibice je prvním krokem při vývoji inhibitoru, který by 
mohl být pou�itelný pro vytváření vůči hmyzu rezistent-
ních transgenních rostlin. V některých případech α-amy-
lasové inhibitory inhibují pouze savčí α-amylasy, v jiných 
případech tomu mů�e být naopak a α-amylasové inhibito-
ry inhibují jen α-amylasy hmyzu. Často bývá funkce amy-
lasového inhibitoru doplněna o funkci proteinasového 
inhibitoru, pak hovoříme o bifunkčních inhibitorech19. 

  
 

7.  Význam monitoringu aktivity α-amylas 
v průmyslu a v klinické biochemii 
 
α-Amylasa je důle�itý průmyslový enzym37 a stano-

vení její aktivity je �ádoucí v mnoha oborech. Enzym je 
součástí různých detergentů a pracích prá�ků a vyu�ívá se 
k odstraňování �krobových skvrn z textilií. V pekařském 
průmyslu působení amylasy na �krob slou�í ke vzniku 
dextrinů. α-Amylasy se hojně pou�ívají v biotechno-
logických procesech k degradaci �krobu a v syntetické 
chemii při výrobě oligosacharidů transglykosylací. Největ-
�í význam má stanovení aktivity α-amylasy v klinické 
biochemii. 

Změny v aktivitě α-amylasy v krevním séru a moči 
jsou příčinou řady onemocnění. Hodnoty aktivity α-amy-
lasy mohou být jak zvý�ené, tak naopak sní�ené38. Jednou 
z příčin zvý�ené aktivity α-amylasy v krvi je onemocnění 
slinných �láz � parotitida, sialolitiáza, trauma či nádor. 
Zvý�ená aktivita amylasy v krvi nastává po nástupu akutní 
pankreatitidy. Při akutní pankreatitidě dochází k po�kození 
acinózních buněk pankreatu, onemocnění mů�e ohro�ovat  
�ivot. Záva�nost onemocnění spočívá v aktivaci pankrea-
tických proteolytických enzymů přímo v produkujících 
buňkách s následnou destrukcí pankreatu. Aktivita α-
amylasy stoupá v séru za 3 a� 12 hodin po atace a dosahu-
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je pětinásobného zvý�ení nad horní referenční mez. Vzhle-
dem ke krátkému biologickému rozpadu enzymu (6 a� 12 
hodin) dochází u nekomplikovaného průběhu k norma-
lizaci do 3 dnů. Vytvoří-li se ascites (výpotek), je v jeho 
tekutině aktivita amylasy je�tě mnohem vy��í. Proto�e 
molekula α-amylasy je poměrně malá, lze ji prokázat také 
v moči, kde lze najít zvý�enou aktivitu s několika-

hodinovým zpo�děním oproti nálezu v séru. V případě 
pankreatitidy je zvý�ena aktivita pouze P-isoenzymu α-
amylasy (pankreatického).  

Dal�í příčinou zvý�ené aktivity α-amylasy projevující 
se jako akutní bři�ní příhoda je recidiva chronické pan-
kreatitidy, penetrující �aludeční vřed, přetlak ve �lučových 
cestách při biliární kolice či po podání opiátů, úraz nebo 

Tabulka I 
Příklady neproteinových inhibitorů α-amylas12 

Inhibitor Původ α-amylasy Podmínky pro inhibici 
(NH4)2SO4 Sacharomycopsis figuligera   
1,10-Fenanthrolin Bacillus subtilis 1 mM, 39% inhibice 
2,4-Dinitro-1-fluorbenzen Aspergillus oryzae 6 mM 
2-Deoxyglukosa Struthio camelus   
2-Merkaptoethanol Streptomyces megasporus 1 mM, 23% inhibice 
Acarbosa Homo sapiens   
Ag+ Streptomyces megasporus 1 mM, 77% inhibice 
Al3+ Bacillus subtilis 2 mM, 38,7% inhibice 
Arabitol Aspergillus flavus Kompetetivní inhibice 
Ba2+ Bacillus subtilis 5 mM, 28% inhibice 
Ca2+ Bacillus circulans 5 mM, 21% inhibice 
Cd2+ Bacillus sp. 1 mM, 91% inhibice 
Kyselina citronová Micrococcus luteus 25 mM, 54% inhibice 
Co2+ Bacillus circulans 5 mM, 91% inhibice 
Cu2+ Bacillus subtilis 2 mM, kompetetivní inhibice 
EDTA Bacillus sp. 10 mM, 90% inhibice 
Ethylenglykol Aspergillus flavus   
Fe2+ Bacillus subtilis 5 mM, 71% inhibice 
Glycerol Aspergillus flavus Kompetetivní inhibice 
Hg2+ Pseudomonas sp. 2 mM, kompetetivní inhibice 
Chelerythrin Homo sapiens 2,5 mM, 23,3% inhibice 
Jodacetat Bacillus sp. 0,5 mM, 98% inhibice 
KCN Micrococcus luteus 25 mM, 70% inhibice 
Maltosa Aspergillus awamori Akompetetivní inhibice 
Mg2+ Thermomonospora vulgaris 10 mM, 86% inhibice 
Mn2+ Thermomonospora vulgaris 1 mM, 84% inhibice 
Močovina Homo sapiens   
Ni2+ Bacillus circulans 5 mM, 91% inhibice 
Pb2+ Pseudomonas sp. 2 mM, 53% inhibice 
Sanguinarin Homo sapiens 2,5 mM, 47,7% inhibice 
Sorbitol Aspergillus flavus Kompetetivní inhibice 
Sr2+ Bacillus subtilis 5 mM, 36% inhibice 
Xylitol Aspergillus flavus Kompetetivní inhibice 
Zn2+ Bacterium 1 mM, 87% inhibice 
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operace pankreatu.  
Na druhé straně se v klinické biochemii sleduje sní�e-

ní aktivity α-amylasy v moči, které mů�e být zapříčiněno 
renální insuficiencí nebo makroamylazémií, které je způ-
sobeno navázáním enzymu na imunoglobulin (IgG nebo 
IgA). V krvi se pak hromadí vzniklý makromolekulární 
komplex, který je tak velký, �e neprojde glomerulem. Stav 
bývá doprovázen bolestmi v bři�e a při neznalosti mů�e 
vést k diagnóze pankreatitidy. Příčina je neznámá, snad jde 
o určitý typ autoprotilátky. Makroamylasa mů�e kolovat 
v krvi roky, ani� by byla známkou poru�ené funkce pan-
kreatu. Podezření na přítomnost makroamylasy budí sní�e-
ní frakční exkrece amylasy pod 1%. K definitivnímu prů-
kazu je třeba u�ít metodu určující velikost molekuly enzy-
mu (např. gelovou chromatografii). 

 
 

8. Metody stanovení aktivity α-amylas 
 
V literatuře bylo popsáno několik stovek metod pro 

monitorování aktivity α-amylasy. Po�adavky na stanovení 
aktivity amylasy jsou kladeny zejména z oblasti klinické 
biochemie, kde změněná aktivita enzymu diagnostikuje 
záva�né onemocnění.  Metody stanovení aktivity amylasy 
jsou v literatuře děleny podle způsobu detekce na metody 
amyloklastické, sacharogenní, chromogenní. V posledních 
letech se objevila celá řada biosenzorů, které vyu�ívají 
některý z principů vý�e jmenovaných metod. Základ pro 
amyloklastické a sacharogenní metody polo�ili v roce 
1908 Wohlgemuth39 a v roce 1938 Somogyi40. Wohlge-
muthova semikvantitativní metoda stanovení aktivity α-
amylasy slou�ila v klinické biochemii téměř půl století. 

 
8 . 1 .  M e t o d y  a m y l o k l a s t i c k é  

  
Metody amyloklastické měří změny koncentrace sub-

strátu v reakční směsi. Substrátem je ve vět�ině případů 
�krob, ale pou�ívá se také barvený amylopektin41 nebo 
amylosa42. Sleduje se ztráta nebo sní�ení některé vlastnosti 
�krobového substrátu, vět�inou se jedná o schopnost tvor-
by modrého komplexu s jodem41,43,44, pak hovoříme o jo-
dometrických metodách. Při těchto metodách je rozpustný 
�krobový roztok inkubován45 se zkoumanou α-amylasou 
a poté je část reakční směsi přidána do jodového roztoku 
a při 620 nm je pozorován vznik barevného produktu.  Při 
�těpení substrátu vznikají řetězce různé délky. Swanson46 
pozoroval, �e řetězce 4−6 glukosových jednotek nedávají 
�ádné zbarvení s jodem. Řetězce 8−12 glukosových jedno-
tek se barví jodem do červena a řetězce del�í jak 30 gluko-
sových jednotek dávají s jodem modré zbarvení.  

Vedle jodometrických metod lze změny  koncentrace 
substrátu sledovat pomocí metod viskozimetrických, turbi-
dimetrických či nefelometrických. Turbidimetrické meto-
dy měří sní�ení zářivého toku světelného paprsku, 
k němu� dochází rozptylem světla na částicích rozptýle-
ných v kapalině. Měření lze provádět s bě�nými fotometry 
nebo spektrofotometry. Při stanovení aktivity amylasy se 

pou�ívá jako substrát nerozpustný amylopektin a sleduje 
se rychlost sní�ení turbidity při 340 nm (cit.47). Na podob-
ném principu jsou zalo�eny i nefelometrická stanovení 
aktivity α-amylasy. Nefelometrie měří tok záření vzniklé-
ho rozptylem paprsků zdroje na částicích roztoku. Kinetic-
ká nefelometrická metoda48,49 je základem automatu Per-
kin-Elmer Model 91 Analyzer  pro stanovení aktivity amy-
lasy. Nefelometrické zařízení je v�ak cenově nákladněj�í. 

�krobová hydrolýza katalyzovaná α-amylasou a glu-
koamylasou mů�e být monitorována před a po jejím prů-
běhu metodou infračervené spektroskopie, kdy lze součas-
ně stanovit aktivitu obou zúčastněných enzymů. Intenzita 
výsledného rozdílu spektra je přímo úměrná enzymové 
aktivitě50. Hydrolýza �krobu katalyzovaná oběma enzymy 
je monitorována ve střední oblasti infračerveného spektra 
pomocí Fourierových transformací spektroskopické detek-
ce. Předností amyloklastických metod oproti metodám 
sacharogenním je rychlost, jednoduchost a v neposlední 
řadě mo�nost dosa�ení vysokého stupně správnosti a přes-
nosti. Proces je aplikovatelný ke stanovení aktivity amyla-
sy v krvi a moči beze změny základní techniky. Ve srovná-
ní s metodami sacharogenními v�ak nastávají problémy při 
výběru vhodného substrátu. Pou�ívaná koncentrace �krobu 
je suboptimální a zdánlivá aktivita amylasy se mů�e li�it 
v závislosti na zdroji pou�itého �krobu51.   

 
8 . 2 .  M e t o d y  s a c h a r o g e n n í  

  
Sacharogenní metody stanovují mno�ství vznikajících 

redukujících sacharidů nejčastěji maltosy nebo glukosy, 
popřípadě dextrinů vzniklých enzymovým �těpením. Pro 
stanovení redukujícího cukru maltosy lze vyu�ít spektrofo-
tometrickou52 metodu, při ní� vzniká reakcí s 3,5-dinitro-
salicylovou kyselinou cihlově červený komplex, který má 
absorbční maximum při 540 nm. Metoda byla automatizo-
vána, umo�ňuje stanovení a� 60 vzorků za hodinu a na�la 
uplatnění v analýze potravin. Nevýhodou těchto měření je 
interference endogenní glukosy, která se mů�e 
v biologických vzorcích vyskytovat.  Proto byla navr�ena 
metoda, kde se glukosa v roztoku po enzymové reakci α-
amylasy rozkládá za přítomnosti dvou enzymů53 glukosa-
oxidasy a katalasy. Glukosaoxidasa přemění glukosu na 
kyselinu glukonovou a peroxid vodíku. Peroxid vodíku je 
ze směsi odstraněn enzymem katalasou. Vzniklá směs je 
poté dialyzována a redukující oligosacharidy, předev�ím 
maltosa,  reagují s roztokem činidla měď-neocuproin (2,9-
-dimethyl-1,10-fenantrolinhydrochlorid) při 95 °C po dobu 
3 min. Vzniká barevný komplex, jeho� absorbance je mě-
řena při 450 nm. Uvedená metoda byla dále modifikována54 
pro zvý�ení přesnosti, citlivosti a zvý�ení počtu analyzova-
ných vzorků. Nishidate a Miwa55 eliminovali vliv endo-
genní glukosy v krevním séru úpravou vzorku 
s glukosaoxidasou a hexokinasou. Glukosaoxidasa kataly-
zuje oxidaci glukosy a vznikající peroxid vodíku reaguje 
s N-ethyl-N-sulfopropyl-m-toluidinem za katalýzy peroxi-
dasou,  vzniká bezbarvá sloučenina. Dal�í část glukosy je 
přeměněna na glukoso-6-fosfát pomocí hexokinasy a ATP. 
Hexokinasa je pak inaktivována lipolanem. Lipolan jako 
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inhibitor hexokinasy neovlivňuje aktivitu α-amylasy a� do 
koncentrace 250 mg l−1. 

 
8 . 3 .  M e t o d y  c h r o m o g e n n í  

  
Chromogenní metody vyu�ívají tvorbu barevného 

produktu, který vznikne po hydrolýze polysacharidového 
substrátu, který je značen chromogenem. Vyu�ívají se 
substráty značené 4-nitrofenolem, který je navázán na 
konec definovaného oligosacharidu, např. maltopentaosy 
nebo maltotetraosy56. Nejčastěji se vyu�ívá α1-D-
maltoheptaosid označovaný jako G7, který po konjugaci se 
4-nitrofenolem označujeme jako 4-NP-G7. Amylasa �těpí 
tento substrát na ni��í oligosacharidy s navázaným 4-nitro-
fenolem. Přidá-li se do směsi α-glukosidasa, tyto jsou dále 
�těpeny na volné oligosacharidy, 4-nitrofenol a glukosu. 
Volný 4-nitrofenol absorbuje ve formě anionu při 405 nm. 
Kombinovaným působením obou enzymů na substrát vzni-
ká více ne� 30 % volného 4-nitrofenolu. α-Glukosidasa 
reaguje převá�ně s oligosacharidy, které mají v řetězci méně 
ne� čtyři molekuly glukosy. Stabilitu reakční směsi lze zlep-
�it tzv. blokovanými substráty57. Jedná se o 4-nitrofenyl-
glykosidy s kovalentně navázanou blokující skupinou (4,6-   
-ethyliden nebo 3-ketobutyliden) na neredukujícím konci 
oligosacharidu, která chrání řetězce před účinkem exoamy-
lolytické aktivity (před α-glukosidasou, která je jako po-
mocný enzym přítomna v reakční směsi). Princip metody 
znázorňuje schéma 1.  

Takto modifikované substráty eliminují vliv endogen-
ní glukosy a pyruvátu. 

8 . 4 .  M e t o d y  s  b i o s e n z o r e m  
  
Biosenzory � analytická zařízení s citlivou bioreko-

gnikační vrstvou umo�ňují stanovení aktivity α-amylasy. 
Princip metody vychází vět�inou z metod sacharogenních 
vyu�ívajících při katalýze α-amylasy vznik oligosachari-
dů. Obvykle se pomocí biosenzoru stanovuje mno�ství 
maltosy, která je konečným produktem při hydrolýze �kro-
bů. Filipiak58 vyu�il ke stanovení aktivity α-amylasy kyslí-
kové elektrody, kterou pokryl enzymovou membránou s α-
glukosidasou (�těpí maltosu na dvě molekuly glukosy) 
a glukosaoxidasou. Spotřeba kyslíku je pak úměrná aktivi-
tě α-amylasy. α-Amylasová aktivita byla stanovena 
v lidském séru pomocí oligosachariddehydrogenasové 
grafitové elektrody59 obsahující benzochinon. Přídavek α-
glukosidasy do roztoku obsahujícího maltopentaosu a lid-
ské sérum vytváří proud odpovídající aktivitě enzymu. 
V nedávné době byl konstruován průtokový biosenzor pro 
stanovení aktivity slinné amylasy, který obsahoval předko-
lonu60, ve které byla imobilizována α-glukosidasa �těpící 
vznikající maltosu na dvě molekuly glukosy, její� koncent-
race byla poté stanovena na peroxidové elektrodě 
s glukosaoxidasou. Pro zji�ťování vlivu barevných inhibi-
torů jako jsou benzo[c]fenantridinové alkaloidy sanguina-
rin a chelerythrin byl konstruován biosenzor, jeho� součás-
tí nebyla předkolona61,62. �těpení �krobu α-amylasou pro-
bíhalo konstantní dobu, poté byla aktivita enzymu (vzniklá 
maltosa) stanovena pomocí peroxidové elektrody, která 
byla překryta enzymovou membránou s α-glukosidasou, 
mutarotasou a glukosaoxidasou. Vliv �krobového substrátu 
na stanovení byl eliminován pou�itím tohoto substrátu 
jako nosného roztoku. Princip je zřejmý ze schématu 2. 

�krob                          maltosa + maltotriosa + dextrin 

maltosa                                    2 α-D-glukosa 

α-D-glukosa                                                                 β-D-glukosa 

β-D-glukosa + O2                                                                      D-glukonolakton + H2O2 

Schéma 2 

5 EPS-G7 + 5 H2O                             2 Ethyliden-G5 +  2 G2PNP + 2 Ethyliden-G4 + 2 G3PNP  + Ethyliden-G3 + G4PNP 
 
2G2PNP + 2G3PNP + G4PNP + 14 H2O                                     5PNP + 14 G 
 
(EPS-G7 = 4,6-ethyliden-(G7)-p-nitrofenol-(G1)-α-D- maltoheptaosid, PNP = p-nitrofenol, G = glukosa) 

Schéma 1 

α-amylasa 

α-glukosidasa 

α-amylasa 

α-glukosidasa 

mutarotasa 

glukosaoxidasa 
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9. Závěr � význam amylas 
  
Amylasa patří mezi enzymy, jejich� funkce byly zná-

my velmi dávno. V roce 1833 zjistil francouzský chemik63 
Anselme Payen, �e hrubě vyči�těný extrakt z klíčků ječme-
ne urychluje �těpení �krobu na jeho cukerné slo�ky. 
Z hrubě vyči�těného extraktu izoloval první enzym 
v koncentrované podobě diastasu. �védský chemik64 Jon 
Jakob Berzelius o dva roky později názorně dokázal, �e 
�krob mů�e být efektivněji roz�těpen pomocí sladu ne� 
kyselinou sírovou a nazval tento jev katalýzou. Z těchto 
pokusů vyvodil  obecný závěr, �e chemická katalýza je 
oním trikem, kterým �ivé bytosti řídí ve svém organismu 
chemické přeměny. O tomto názoru se pak během 
19. století vedly spory. Dnes je biochemická katalýza sa-
mozřejmým základem celé biochemie a molekulární biolo-
gie. Biologickými katalyzátory v�ak nejsou chemické prv-
ky, ale slo�itě vystavěné bílkovinné makromolekuly, které 
v mnoha případech obsahují atomy kovů. Tyto katalyzáto-
ry jsou známé pod pojmem enzymy.  

Proto�e nejdůle�itěj�í slo�kou vý�ivy �západního 
světa� je polysacharid �krob, je zřejmý primární význam 
enzymu α-amylasy jako katalyzátoru, který umo�ňuje 
�těpit �krob v potravinách do podoby, aby byla vyu�itelná 
v organismu. Amylasa je tvořena v lidském těle 
v pankreatu a slinných �lázách. Na trhu se v posledních 
letech objevila celá řada komerčních preparátů, různých 
potravinových doplňků, které v sobě zahrnují sadu enzymů 
pro správnou funkci těla. Například firma65 �Zest for life� 
nabízí suplementy, které obsahují enzymové preparáty 
proteas, amylas, lipas a laktas.  

S objevením proteinových inhibitorů α-amylas souvi-
sí vývoj a nabídka dal�ích potravinových doplňků, které 
inhibují aktivitu α-amylas přímo v tenkém střevě a tím 
sni�ují mno�ství přijatých sacharidů do organismu. Na 
tomto principu se dnes prodává řada komerčních prepará-
tů66 (Phaseolamin 2250TM, Phase´oLean Forte aj.), kde 
účinná látka se nachází ve formě tablet, kapslí, prá�kového 
nápoje či �výkací gumy a konzumuje se společně se �kro-
bovou potravou. Tyto suplementy mají význam při léčbě 
cukrovky nebo se uplatňují v rámci různých dietních pro-
gramů sledujících redukci hmotnosti. Inhibitory α-amylas 
a proteas přítomné v semenech a vegetativních částech 
rostlin chrání rostliny před působením hmyzu. Cílem stu-
dia těchto inhibitorů je tvorba transgenních rostlin19 odol-
ných vůči fytopatogenům.  

Při onemocnění pankreatu nebo slinných �láz nastává 
v lidském organismu změna ve fyziologické aktivitě α-
amylasy, a právě monitorování hladiny aktivity α-amylasy 
v klinické biochemii vede k odhalení a potvrzení diagnózy 
určitého onemocnění těchto orgánů. Aktivitu α-amylas je 
potřeba sledovat také v mnoha průmyslových odvětvích 
jako je průmysl textilní, potravinářský, výroba pracích 
prá�ků apod. Z toho důvodu se stále zdokonalují metody 
stanovení aktivity α-amylasy. Vyu�ívají se vět�inou stáva-
jící principy, ale aplikují se na nové instrumentální metody 
a nové přístroje s vyu�itím počítačového zpracování vý-

sledků. Vět�inou jsou metody nabízeny s mo�ností auto-
matizace. 

 
Autoři tímto děkují M�MT za podporu v rámci vý-

zkumného záměru č. MSM 6198959216. 
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L. Zajoncová and M. �ebela (Department of Bio-
chemistry, Faculty of Science, Palacký University, Olo-
mouc): Amylases − Significance of Determination of 
their Activity 

 
α-Amylases (EC 3.2.1.1), catalyzing the hydrolysis of 

α-1,4-D-glucan linkages in starch, are widely distributed in 
nature, being found in bacteria, plants and animals. Starch 
is the most extensively used polysaccharide in the diet of 
the Western world. Starch digestion occurs primarily in the 
small intestine, where two families of degradation en-
zymes are found. The first family is introduced into the 
intestinal lumen and is represented by α-amylases � sali-
vary and pancreatic. Members of the other family 
(including disaccharidases) are immobilized on the 
brushborder membrane. Amylase activity assays in blood 
serum are useful as a diagnostic tool, because markedly 
elevated serum amylase levels are associated with pan-
creatitis. There are two most common procedures for the 
determination of α-amylase activity: amyloclastic and  
saccharogenic. Many other methods have been introduced, 
in which either soluble or insoluble chromogenic sub-
strates for α-amylase are used. Recently, a biosensor for 
α-amylase activity assay was constructed, based on the 
determination of α-amylase-generated maltose using 
a peroxide electrode with glucose oxidase, α-glucosidase 
and mutarotase immobilised on a cellophane membrane. 
The biosensing method offers a great advantage over tradi-
tional spectrophotometry because it is highly sensitive and 
there is no interference of coloured compounds. Some 
plants, particularly wheat and beans, contain specific in-
hibitors of animal α-amylase. The use of these inhibitors 
can help to improve carbohydrate tolerance in diabetics 
and aid in weight control. The inhibitors may also found 
application in imparting pest resistance to  crop plants. 
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1. Úvod 

 
Článek navazuje na přehledy, které popisují diversitu 

přírodních látek, a mů�e být chápán i jako vhodná učební 
pomůcka1−7 při výuce oboru. 

Je dostatečně známo, �e cukr (sacharosa) je 
v potravinách nahrazován, neboť je důle�ité zásobovat trh 
potravinami vhodnými pro diabetiky, je moderní sni�ovat 
energetickou hodnotu potravin a nepřispívat jejich slo�e-
ním ke kazivosti zubů8. Bohatost přírodních látek mů�e 
přitom poslou�it nejen jako zdroj pro farmaceutický prů-
mysl, ale i jako inspirace pro průmysl potravinářský a che-
mický. 

 
 

2. Proteiny 
 
T h a u m a t i n  

 
Thaumatin I a thaumatin II jsou proteiny o téměř 

identické sekvenci; oba se skládají ze 207 aminokyselin 

a li�í se v pouhých pěti polohách. Jejich směs se získává 
z hmoty semenných mí�ků africké rostliny Thaumato-
coccus daniellii Benth (čeleď Marantaceae, marantovité) 
nazývané té� katamfe a dále se nepurifikuje. V katamfe 
z některých oblastí Ghany9 výrazně převládá thaumatin I 
a jako minoritní slo�ka separovatelná ionexovou chroma-
tografií nebo isoelektrickou fokusací se udává je�tě thau-
matin O, který je méně bazický. Směs thaumatinů je podle 
okolností 3000�15 000krát sladivěj�í ne� sacharosa. Ob-
vykle se získává ze zmra�ených plodů, v nich� mů�e tvořit 
a� více ne� polovinu obsahu v�ech proteinů. Gen pro thau-
matin II byl úspě�ně exprimován ve více druzích rekombi-
nantních organismů, např. Bacillus subtilis, Streptomyces 
lividans, Penicillium roquefortii a Aspergillus niger, 
z nich� nejvy��í výtě�ky poskytl A. niger10,11. Thaumatiny 
jsou dobře rozpustné ve vodě i ve směsích vody s alkoho-
lem, snesou pasterizaci i krátkodobý var. Směs je schvále-
ným potravinářským sladidlem v Evropě (E957). V USA 
je řazen mezi substance, jejich� vyu�ití v potravinách je 
pova�ováno za bezpečné, a vedle přírodního thaumatinu je 
na seznamu FDA (Food and Drug Administration) v kate-
gorii GRAS (Generally Recognized As Safe) uveden 
i rekombinantní thaumatin II (cit.11,12). 

  
M o n e l l i n  

 
Monellin z plodů západoafrické liány Dioscoreophyl-

lum cumminsii Diels. (čeleď Menispermaceae, chebulovi-
té) je tvořen dvěma podjednotkami slo�enými ze 44 a 50 
aminokyselin. Monellin, 3000krát slad�í ne� sacharosa, je 
tepelně nestálý a je také citlivý vůči kyselým roztokům 
(při hodnotách pH pod 5,0 postupně degraduje), proto je 
jeho praktické vyu�ití omezené11.  

 
B r a z z e i n  a  p e n t a d i n  

 
Brazzein z plodů Pentadiplandra brazzeana Baillon 

(čeleď Capparaceae, kaparovité) je 1200krát slad�í ne� 
sacharosa. Skutečnost, �e jde o nejjednodu��í (54 amino-
kyselin) z intenzivně sladkých přírodních proteinů a dále 
�e je termostabilní, z něj činí vděčný předmět výzkumu 
zaměřeného jak teoreticky, tak na mo�né komerční vyu�ití. 
Gen pro brazzein byl izolován a úspě�ně exprimován 
v bakterii Escherichia coli a kvasince Saccharomyces ce-
revisiae13,14. Komerční vyu�ití se očekává od nedávno 
vytvořené transgenní kukuřice, v jejích� zrnech tvoří braz-
zein a� 4 % v�ech rozpustných proteinů15. 

Z du�niny Pentadiplandra brazzeana Baillon byl 
podle literatury izolován protein (12 kDa), který je 500krát 
slad�í ne� sacharosa. Vzhledem ke svému zdroji byl na-
zván pentadin16. Mů�e v�ak jít o artefakt nebo i omyl auto-
rů, proto�e jinak se v literatuře vyskytuje pentadin (sodná 
sůl kyseliny 2,3,4,5,5-pentachlor-2,4-pentadienové CAS 
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RN 61391-05-7), pou�ívaný jako agrochemikálie a defoli-
ant. Bohu�el, aby bylo toto zmatení kompletní, re�er�e 
o sladkých proteinech citují tento defoliant mezi sladkými 
přírodními látkami17. 

 
M a b i n l i n y  

 
Čtyři homologní sladké proteiny byly identifikovány 

v semenech jihočínské kapary Capparis masaikai, která 
patří v místě svého výskytu mezi tradiční sladidla. Nejvíce 
zastoupený mabinlin II je tvořen dvěmi podjednotkami 
o 33 a 72 aminokyselinách propojenými dvojicí disulfido-
vých můstků, dal�í dva disulfidové můstky stabilizují del�í 
řetězec B. Je výjimečně termostabilní, beze změny vydr�í 
i 48 hodinový var. Relativně termostabilní jsou i mabinlin 
III a IV, naproti tomu mabinlin I ztrácí chuť ji� po hodino-
vém zahřátí na 80 °C (cit.18,19). 

 
K u r k u l i n  

 
Kurkulin z plodů malajské rostliny Curculigo latifolia 

(Liliaceae, liliovité) je slo�en ze dvou identických poly-
peptidů o 114 aminokyselinách, propojených dvěma disul-
fidovými můstky20. Je 500krát slad�í ne� sacharosa a ob-
dobně jako mirakulin (viz ní�e) převrací kyselou chuť na 
sladkou. Strukturní variantou je nedávno popsaný neoku-
lin21,22. Jeho jeden peptidový řetězec je podjednotkou kur-
kulinu, druhý s ní vykazuje vysoký stupeň homologie 
(77 % aminokyselin identických), je o jednu aminokyseli-
nu krat�í a je glykosylovaný. Kurkulin je homologem lek-
tinu vázajícího D-mannosu, který se nachází v řadě rostlin-
ných taxonů, sám ale lektinovou aktivitu nemá23. 

 

L y s o z y m  
 
Sladkou chuť vykazují v nativním stavu některé lyso-

zymy. Tyto hydrolytické enzymy (EC 3.2.1.17) hrají důle-
�itou roli při nespecifické obraně proti bakteriím. Přes 
významný stupeň homologie určitých domén jsou mezi 
lysozymy z jednotlivých �ivoči�ných druhů značné rozdíly 
v aminokyselinovém slo�ení a velikosti molekuly. Lyso-
zym ze slepičích vaječných bílků je sladký při koncentra-
cích nad 7 µmol l−1, obdobně jsou vnímány i lysozymy 
husí, krocaní a �elví, zatímco lidský lysozym je bez chuti. 
Redukce disulfidových můstků nebo tepelná denaturace 
ru�í jak enzymovou aktivitu, tak i chuť slepičího lysozy-
mu. Naproti tomu modifikace karboxylových skupin ami-
nomethansulfonovou kyselinou způsobí ztrátu enzymové 
aktivity, ale chuť zůstane zachována24. 

 
M i r a k u l i n  

 
Mirakulin z bobulí západoafrického keře Synsepalum 

dulcificum (synonymum Richardella dulcifica, čeleď Sa-
potaceae, zapotovité) je glykoprotein o 119 aminokyseli-
nách. Ačkoli je bez chuti, mění vnímání kyselé chuti ve 
sladkou. Jeho účinky jsou poměrně trvanlivé, změna vnímá-
ní chuti vyvolaná mirakulinem mů�e trvat desítky minut11. 
 
S t r u k t u r a  p r o t e i n ů  s l a d k é  c h u t i  

 
A� na téměř identickou sekvenci obou thaumatinů 

a vysoký stupeň homologie uvnitř skupiny mabinlinů ne-
byla nalezena �ádná jasná strukturní souvislost mezi jed-
notlivými sladkými proteiny. V jejich primárních struktu-
rách neexistují �ádné společné sekvence, sladké proteiny 

Tabulka  I    
Sladké proteiny 

Protein Podjednotky Počet  
aminokyselin 

m.h. 
[kDa] 

Počet  
disulfidových můstků 

Relativní  
sladivost 

Pozn. 

Thaumatin I 1 207 22,2 8 3�15 tisíc (směs 
obou thaumatinů) 

E957 

Tahumatin II 1 207 22,2 8 3�15 tisíc (směs 
obou thaumatinů) 

E957 

Monellin 2 44 + 50 10,7 0 3000   
Brazzein 1 54 6,5 4 1200   
Mabinlin I 2 32 + 72 12,3 4     
Mabinlin II 2 33 + 72 12,4 4 1000   
Mabinlin III 2 32 + 72 12,3 4     
Mabinlin IV 2 28 + 72 12,1 4     
Kurkulin 2 114 + 114 23 4 500   
Neokulin 2 114 + 113 23−24 4     
Mirakulin 4 191 24,6   sám je bez chuti   
Lysozym (slepičí) 1 211 14,4 4     
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se li�í jak velikostí, tak počty disulfidových můstků a dal-
�ími strukturními prvky. Imunochemická data i počítačové 
modely svědčí o vzájemné podobnosti na úrovni terciár-
ních struktur. Byly popsány monoklonální protilátky proti 
monellinu, které zkří�eně reagovaly s thaumatinem25, 
a jiná protilátka, která vedle kurkulinu reagovala 
i s mirakulinem26. Je zřejmé, �e o chuti proteinů rozhoduje 
rozlo�ení kladně nabitých aminokyselin � L-lysinu, L-
glutaminu a L-asparaginu. Pokud byly tyto aminokyseliny 
chemicky modifikovány (methylací lysinů), ztratily thau-
matin i monellin chuť27. U brazzeinu se podařilo vytvořit 
výrazně slad�í analogy záměnou záporně nabité kyseliny 
L-asparagové za neutrální nebo kladně nabité aminokyseli-
ny v určitých místech molekuly (mutace Asp29Ala, 
Asp29Asn, Asp29Lys, Glu41Lys), obdobná modifikace na 
jiném místě (mutace Glu36Ala, Glu36Gln, Glu36Lys) 
naopak vedla k mutantům zcela bez chuti28. Ze �esti mole-
kul L-lysinu a �esti L-argininu přítomných ve slepičím 
lysozymu se pro chuť jeví důle�ité Lys13, Lys96, Arg14, 
Arg21 a Arg73, jejich� záměna za L-alanin nebo chemická 
modifikace vedly ke ztrátě sladkosti29.  

 
 

3. Deriváty aminokyselin 
 
Monatin, derivát kyseliny glutamové 1200−1400krát 

slad�í ne� sacharosa, byl izolován z kořenů keře Schlero-
chiton ilicifolius (čeleď Acanthaceae, paznechtíkovité) 
vyskytujícího se v  hornatých oblastech jihoafrické provin-
cie Transvaal30. Jeho struktura byla stanovena jako 
(2S,4S)-4-hydroxy-4-(indol-3-yl)methylglutamová kyseli-
na. V�echny čtyři mo�né stereoisomery monatinu byly 
nedávno připraveny synteticky31. Intenzivně sladké byly tři 
z nich (2R,4S; 2R,4R; 2S,4S), zatímco (2S,4R)-monatin byl 

bez chuti. Soubě�ně byl analyzován preparát monatinu 
extrahovaný z přírodního zdroje a proti původnímu popisu 
byl ve směsi identifikován jako majoritní stereoisomer 
(2R,4R). Od roku 2002 byla v souvislosti se syntézou mo-
natinu a jeho mo�ným vyu�itím jako průmyslového sladi-
dla podána řada patentových přihlá�ek.   

   
  

4. Terpeny   
 

M o n o t e r p e n y  
 

Perillartin 
Látka podobná limonenu, perillartin, pou�ívaná ve 

voňavkářství má sladkou chuť a někdy je pova�ován za 
stimulátor mozkové činnosti. Nachází se v Perilla fru-
tescens (L.) Britton (čeleď Lamiaceae, hluchavkovité)32. 

Udává se, �e je 350krát slad�í ne� sacharosa, pou�ívá 
se v Japonsku ke slazení tabáku a chuťovým úpravám ká-
vy. Jeho pou�ití v potravinářství limituje hořká pachuť 
(aftertaste) a nízká rozpustnost ve vodě. 

 
S e s k v i t e r p e n y    

 
V roce 1985 byl izolován z listů a květů mexické 

rostliny Lippia dulcis Trevir (Verbenaceae, sporý�ovité) 
intenzivně sladký seskviterpen hernandulcin (1000krát 
slad�í ne� sacharosa). V odrůdě stejného druhu získané 
v Panamě identifikovali v roce 1992 je�tě jeho dal�í sladký 
derivát, (+)-4β-hydroxyhernandulcin33−35. Hernandulcin je 
potentní sladidlo, je ale málo rozpustný v polárních roz-
pou�tědlech a je termolabilní. Kromě toho vykazuje pod-
chuť a hořký chuťový dozvuk36. Jako chuťový princip oplo-
dí jihoasijského stromu Sapindus rarak (mýdelník, čeleď 
Sapindaceae, mýdelníkovité) byl identifikován seskviterpe-
nový glykosid mukuroziosid IIb, jen� sladkostí odpovídá 
sacharose a v plodech raraku je obsa�en37 v koncentraci 
více ne� 6 %. 

  
 
 
 
 
 
D i t e r p e n y  
 
Steviosid 

Stevia rebaudiana (čele Astraceae, hvězdnicovité) je 
z rostlin poskytujících sladidla s terpenovou strukturou 
komerčně nejvýznamněj�í. Tato trvalka s nevýraznými 
drobnými květy a mno�stvím podlouhlých vroubkovaných 
lístků pochází z Brazílie a Paraguaye. Nyní se pěstuje také 
v Izraeli, Japonsku, Koreji, Číně a některých dal�ích zemí-
ch38. Chuťovými principy stevie jsou glykosidy diterpenů 
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ent-kaurenového typu: steviosid, rebaudiosidy A a� D 
a dulkosidy A a C, jejich� obsah v su�ině listů mů�e dosa-
hovat 4�20 %. Nejvýznamněj�í z nich, steviosid, je 200 a� 
300krát slad�í ne� sacharosa, bez vedlej�ích chuťových 
dozvuků. Drcené lístky, jednodu�e připravené extrakty 
nebo i rafinovaný steviosid se pou�ívají jako sladidlo, 
které je nekalorické, nepřispívá k zubnímu kazu a je vhod-
né např. pro diabetiky, osoby s vysokým krevním tlakem 
nebo pacienty s fenylketonurií. V roce 2001 se na světo-
vých trzích (převá�ně Japonsko, Korea, Čína, Brazílie) 
uplatnilo 1250 tun stevie (odpovídá sladivému ekvivalentu 
250 000 tun cukru) v celkové ceně 63 mil EUR. K její 
oblibě přispívá jak �iroké spektrum mo�ných aplikací 
umo�něné stabilitou steviosidu, tak i renomé přírodní látky 
a skutečnost, �e po sacharinu je stevie nejlevněj�ím sladi-
dlem (�estkrát levněj�í ne� sacharosa, vyjádřeno 
v ekvivalentech sladivosti)38. 

V Evropě i v USA brání vyu�ívání stevie legislativní 
překá�ky. Evropská komise jednala o stevii a steviosidu 
v roce 2000 a odmítla je uznat za nové potraviny kvůli 
nedostatku dat prokazujících jejich bezpečnost. V USA se 
od roku 1995 se stevií v omezeném mno�ství obchoduje. 
Díky určité mezeře v legislativě mů�e být nabízena a pro-
dávána jako �přírodní potravní doplněk�39. Nebyla v�ak 
schválena FDA, a proto nesmí být propagována a prodává-
na jako sladidlo. FDA na dodr�ování tohoto omezení přís-
ně dbá a ty, kdo je přestoupí, důrazně napomíná, případně 
trestá pokutami, do�lo u� prý i na zabavení nákladu ku-
chařské knihy.  

V současnosti bylo publikováno několik studií, které 

naznačují, �e stevie by se mohla stát podpůrným léčivem 
při diabetu II. typu. U laboratorních potkanů steviosid 
zlep�oval parametry glykemické křivky a sni�oval rozsah 
vrozené nebo streptozotocinem vyvolané rezistenci vůči 
insulinu. Rebaudiosid A stimuloval sekreci insulinu β-
buňkami Langerhansových ostrůvků in vitro (cit.40−45). 

Glykosidy odvozené od steviolu byly identifikovány 
jako sladké principy rovně� v několika druzích ostru�iníků 
(Rubus sp., Rosaceae, rů�ovité) vyu�ívaných v čínském 
lidovém léčitelství a k přípravě bylinných čajových smě-
sí46. Samotný steviosid byl nalezen té� v taxonu Stevia 
phlebophylla A. Gray47, jako v jediném dal�ím zástupci ze 
108 druhů rodu Stevia. 

 
Gaudichauidiosid A 

Z paraguayské léčivé rostliny Baccharis gaudichaudi-
ana (čeleď Astraceae, hvězdnicovité) byl48 v roce 1991 
izolován sladký terpenový glykosid labdanového typu, 
gaudichaudiosid A. Je 55krát slad�í ne� sacharosa, dosta-
tečně rozpustný ve vodě, má příjemnou chuť. Je ale dopro-
vázen strukturně obdobnými gaudichaudiosidy B-E, které 
jsou hořkosladké. Jiné druhy rodu Baccharis jsou hořké. B. 
gaudichaudiana bývá v lidovém léčitelství pou�ívána 
při léčení diabetu. 

     
Baiyunosid a flomisosidy 

Kořeny léčivých rostlin Phlomis younghusbandii a P. 
medicinalis (čeleď Lamiaceae, hluchavkovité) jsou 
v tradičním léčitelství Tibetu a západního Sečuanu pou�í-
vány jako antipyretika a antitusika, příbuzný druh P. beto-
nicoides je v podobných indikacích vyu�íván v Číně. 
Vedle jiných látek z nich byly izolovány sladké diterpeny 
furanolabdanového typu49 baiyunosid a flomisosid I. 
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T r i t e r p e n y  

 
Glycyrrhizová kyselina 

Lékořici lysou (Glycyrrhiza glabra, čeleď Fabaceae, 
bobovité) a několik příbuzných druhů (např. G. echinata, 
G. uralensis) lidstvo vyu�ívá více ne� dva tisíce let jednak 
jako léčivé rostliny, jednak k přípravě cukrovinek 
a k ochucování pokrmů a nápojů. Lékořici je např. věnová-
na stať v Mathioliho herbáři (česky 1562). Sladkost lékoři-
ce je způsobena antivirálně a antifungálně působící kyseli-
nou glycyrrhizovou, diglukuronosidem, jeho� triterpenový 
aglykon oleananového typu se nazývá kyselina glycylrrhe-
tinová (popř. 18-β glycyrrhetinová kyselina, enoxolon, 
glycyrrhetin), která se m.j. u�ívá jako protizánětlivé léčivo. 
Její obsah v kořenech lékořice mů�e dosahovat a� 14 % 
su�iny.  

Kyselina glycyrrhizová je 100�200krát slad�í ne� 
sacharosa ale má znatelnou lékořicovou příchuť. Jako sla-
didlo se vyu�ívá amonná sůl kyseliny glycyrrhizové; ob-
chod s touto komoditou dosáhl v asijských zemích v roce 
2003 objemu 1000 tun v ceně 50 mil EUR. Kyselina gly-

cyrrhizová je účinným inhibitorem několika isoenzymů 
cytochromu P450. Fyziologicky nejvýznamněj�í je inhibi-
ce dehydrogenasy 11-β hydroxysteroidů. Glycyrrhetová 
kyselina bývá v laboratorních studiích často vyu�ívána 
jako modelový inhibitor tohoto enzymu. U vnímavých 
osob mů�e glycyrrhizová kyselina způsobit záva�nou po-
ruchu v hospodaření s minerály � tzv. syndrom zdánlivého 
nadbytku mineralokortikoidů (Apparent Mineralocorticoid 
Excess, AME)50. V Evropě ani v USA její pou�ívání není 
schváleno.  

 
Abrusosidy 

Sotorek obecný (Abrus precatorius, čeleď Fabaceae, 
bobovité) je popínavá rostlina původem z tropů a subtropů 
Asie, roste ale i v Americe a Africe. Na sladkost jeho listů 
a kořenů upozorňuje jeden z anglických názvů � Indian 
licorice. Z listů sotorku a z příbuzného druhu A. fruticulo-
sus byla izolována pětice sladkých glykosidů odvozených 
od tého� aglykonu oleananového typu, abrusogeninu. 
Abrusosidy A-D vykazují 30−100krát vy��í sladivost ne� 
sacharosa. Jejich sladkost je mírně opo�děná, bez nepří-
jemných vedlej�ích tónů a bez hořkosti. Abrussosid E je 
jenom slabě nasládlý, ale jeho semisyntetický 6-O-
monomethylester je 150krát slad�í ne� sacharosa51,52. 

Kromě abrusosidů je sotorek zdrojem řady dal�ích 
významných biologicky aktivních látek. Některé jeho ter-
penové saponiny působí protizánětlivě. Extrakty ze stonků 
a kořenů pou�ívají léčitelé v Zimbabwe jako relativně 
účinný prostředek proti schistosomiáze. Semena obsahují 
čtveřici toxických proteinů, abrinů A a� D, které se stav-
bou i funkcí podobají ricinu a spolu s ním patří mezi nej-
prud�í bílkovinné jedy vůbec. Skládají se ze dvou podjed-
notek. Lektinová podjednotka zodpovídá za navázání abri-
nu na povrch buňky a za vyvolání jeho internalizace, dru-
hou podjednotkou je specifická ribonukleasa, která �těpí 
ribosomální RNA. Smrtící dávka abrinu při parenterálním 
podání je 10�30 µg kg−1 (cit.54). Přesto�e je takto jedovatý, 
pestrá semena sotorku se často pou�ívají k výrobě dekora-
tivních předmětů � náramků, náhrdelníků a amuletů. Pou-
�ití sotorku jako zdroje sladkých látek je tedy problematic-
ké. 
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abrusosid A   R = Glcβ- 
abrusosid B   R = GlcA6Meβ-2Glcβ- 
abrusosid C   R = Glcβ-2Glcβ- 
abrusosid D   R = Glcβ-2GlcAβ- 
abrusosid E   R = GlcAβ-2Glcβ- 
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baiyunosid I       R  = Glc - Xyl 
baiyunosid II      R = Glc - Rha 

flomisosid I    R = Glc - Xyl 
flomisosid II    R = Glc - Rha 
flomisosid III    R = Glc - Glc 
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Periandriny 
Série sladkých glykosidů s aglykonem oleananového 

typu byla izolována z kořenů brazilské rostliny Periandra 
dulcis (čeleď Fabaceae, bobovité). Periandriny I a� IV jsou 
90�100krát slad�í ne� sacharosa, periandrin V je 200krát 
slad�í55,56.  
 
 

Pterokaryosidy 
Listy jihočínského stromu Pterocarya paliurus (čeleď 

Juglandaceae, oře�ákovité) patří v oblasti jeho přirozeného 
výskytu mezi tradiční sladidla. V roce 1995 z nich byly 
izolovány dva glykosidy (arabinosid a isorhamnosid) od-
vozené od tého� 3,4-seco-dammaranového aglykonu, pte-
rokaryosidy A a B. Alternativní název je cyklokaryosid A 
a B, podle druhé varianty latinského názvu rostliny Cyclo-
carya paliurus. Jsou 50�100krát slad�í ne� sacharosa, oba 
se v�ak vyznačují mírně hořkým chuťovým dozvukem52,57. 

COOH

H

O

R
2

R
1

periandrin I     R1 = Glcβ-2GlcAβ-  R2 = CHO 
periandrin II    R1 = Xylβ-2GlcAβ- R2 = CHO 

HOOC

RO
OH

OH

Pterokaryosid A         R = Quiβ- 
Pterokaryosid B         R = L-Araα- 

Tabulka II   
Sladké terpeny  
Terpeny Typ Výskyt m.h. Relativní 

sladivost 
Pozn. 

Hernandulcin seskviterpen 
  

Lippia dulcis (Verbenaceae) 236 1000   

Mukuroziosid seskviterpen 
  

Sapindus rarak (Sapindaceae) 1147  1   

Gaudichauidiosid A seskviterpen Baccharis gaudichaudiana (Astraceae) 468 55   
            
Steviosid diterpen Stevia rebaudiana (Astraceae) 805 200   
Baiyunosid diterpen Phlomis betonicoides, P.younghusbandii, 

P. medicinalis (Lamiaceae) 
587  250   

Phlomisosid I diterpen Phlomis betonicoides, P.younghusbandii, 
P. medicinalis (Lamiaceae) 

611      

            
Abrusosid A triterpenový glykosid 

  
Abrus precatorius, Abrus fruticulosus 
(Fabaceae) 

646 30   

Abrusosid B triterpenový glykosid 
  

Abrus precatorius, Abrus fruticulosus 
(Fabaceae) 

836 100   

Abrusosid C triterpenový glykosid 
  

Abrus precatorius, Abrus fruticulosus 
(Fabaceae) 

808 50   

Abrusosid D triterpenový glykosid 
  

Abrus precatorius, Abrus fruticulosus 
(Fabaceae) 

806 75   

Periandrin I - V triterpenový glykosid Periandra dulcis (Fabaceae) 806 100−200   
Pterokaryosid A triterpenový glykosid Pterocarya paliurus  (Juglandaceae) 636 50   
Pterokaryosid B triterpenový glykosid Pterocarya paliurus  (Juglandaceae) 622 100   
Mogrosid V triterpenový glykosid Siraitia grosvenori (Cucurbitaceae) 1286 400   
Carnosiflosid V, IV triterpenový glykosid Hemsleya carnosiflora (Cucurbitaceae) 944     

Glycyrrhizin triterpenový glykosid Glycyrrhiza glabra (Fabaceae) 822 100 E958 
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Kukurbitanoglykosidy 
Momordica grosvenori Swingle (čeleď Cucurbitace-

ae, tykvovité), synonyma Thladiantha grosvenori, Siraitia 
grosvenori je tykvovitá rostlina58, která se pěstuje 
v jihočínské provincii Guangxi pro plody nazývané Lo 
Han Kuo. Tyto plody se pou�ívají su�ené, případně se 
z nich připravují vodně-ethanolové extrakty. Sladkými 
sloučeninami z Lo Han Kuo jsou kukurbitanové glykosidy 
nazývané mogrosidy. V oplodí je jejich obsah vy��í ne� 
v du�nině. Nejvýznaměj�í, mogrosid V je 400krát slad�í 
ne� sacharosa, minoritní siamenosid I dokonce 560krát 
(viz.59). V poslední době je mogrosid V studován pro své 
potenciální protizánětlivé a antioxidační účinky60,61. Slad-
ké triterpeny kukurbitanového typu byly nalezeny také 
v dal�ích zástupcích čeledi tykvovitých, rostlinách druhu 
Hemsleya carnosiflora a  H. panacis-scandens62,63. 

 
5. Flavonoidy, chalkony a deriváty kumarinu 

 
S e l l i g u e a i n y  

 
Pokud mají flavonoidy nějakou chuť, patří vět�inou 

mezi látky hořké nebo mírně adstringentní (svíravé), 
nicméně i v této skupině se vyskytují sloučeniny sladké 
chuti. 

Selligueain, který byl ve vysokém výtě�ku (0,7 %) 
izolován z oddenků Selliguea feii syn. Polypodium feii 
(čeleď Polypodiaceae, osladičovité), patří mezi trimerické 
proanthocyanidiny. Je 35krát slad�í ne� sacharosa, bez 
výrazné hořké nebo trpké podchuti. Tato látka byla identi-
fikována v dal�ích pěti druzích rodu Polypodium rostou-
cích v Hondurasu64. 

  
   

( + ) - 3 - O - A c e t y l d i h y d r o k v e r c e t i n  
 
Čtyři sladké dihydroflavonoly byly identifikovány 

v bylině Hymenoxys turneri (Compositae)65. Nejintenziv-
něj�í sladkou chuť, odpovídající osmdesátinásobku slad-
kosti sacharosy, vykazoval (2R,3R)-dihydroquercetin-3-    
-acetát [(+)-3-O-acetyldihydrokvercetin]. Jeho výskyt byl 
zaznamenán i v  dal�ích zástupcích čeledi Astraceae � 
paraguayské léčivé rostlině Tessaria dodoneifolia66 
a v druzích Baccharis varlans67 a Inula viscosa68. 

 

 
D i h y d r o c h a l k o n  n e o h e s p e r i d i n u  

 
Glykosidy flavanonů se podílejí na hořkých chutích 

řady citrusových plodů. V kůře bigarádie neboli sevilských 
pomerančů (Citrus aurantium) se nachází neohesperidin, 
podstatu hořkosti grapefruitům (Citrus paradisi) dodává 
podobný naringin. V roce 1963 byly připraveny69 jejich 
alkalickou hydrolýzou a následnou katalytickou hydroge-
nací na paladiu sladké dihydrochalkony. Dihydrochalkon 
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neohesperidinu (neohesperidin DHC) je 1000krát slad�í 
ne� sacharosa, ale má znatelnou lékořicovou příchuť. Je 
termostabilní a relativně odolný i vůči kyselé hydrolýze a� 
do pH 2. Je schváleným sladidlem v EU (E959), v USA je 
řazen do kategorie GRAS. Pou�ívá se často v kombinaci 
s jinými sladidly70, zejména v nápojích, d�emech, potravi-
nách s podílem ovoce (jogurty apod.), �výkacích gumách, 
léčivých přípravcích aj.  

 
F y l o d u l c i n  

 
Jako derivát kumarinu je prezentován fylodulcin 

(phyllodulcin) z listů Hydrangea macrophylla Seringe var. 
thunberghii (Siebold) Makino (Saxifragacee, lomikámeno-
vité), ze kterých se v Japonsku vaří čaj. Fylodulcin je 
400krát slad�í ne� sacharosa, jako sladidlo se nepou�ívá 
pro hořkou pachuť a malou rozpustnost ve vodě. 

 
 

6. Steroidy 
 
S t e r o i d n í  s a p o n i n y  

 
Osladič obecný (Polypodium vulgare, čeleď Polypo-

diaceae, osladičovité) je tradiční středoevropská léčivá 
rostlina zmiňovaná ji� v Mathioliho herbáři. Lze připome-
nout, �e rod Polypodium je chráněným taxonem. 

Z oddenku osladiče s kořeny byl r. 1970 v Ústavu 

organické chemie a biochemie ČSAV v Praze izolován 
steroidní glykosid osladin71. Jeho struktura byla stanovena 
o čtyři roky později72, ov�em později se ukázalo, �e 
s několika nepřesnostmi. Původně popsaná látka byla 
v roce 1992 připravena synteticky, tento preparát v�ak při 
senzorických testech nevykazoval �ádnou chuť. Nová izo-
lace osladinu z přírodního materiálu umo�nila revizi struk-
tury73 na konfiguraci 22R,25S,26R z původně předpokláda-
né 22S,25R,26S.  

 Z oddenků severoamerického osladiče Polypodium 
glycyrrhiza byly izolovány steroidní saponiny obdobné 
struktury jako osladin, které byly pojmenovány polypodo-
sidy. Polypodosidy jsou 600krát slad�í ne� sacharosa, ne-
toxické a nejsou mutagenní, jejich obsah v oddencích75 je 
v�ak relativně nízký (do 0,3 %). 
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Tabulka III  
Sladké steroidy 

Steroidy Typ Výskyt m.h. Relativní sladivost 
Osladin Steroidní saponiny Polypodium vulgare (Polypodiaceae) 887 500 
Polypodosid Steroidní saponiny Polypodium glycyrrhiza 885 600 
Telosmosid A15 Polyoxypregnanové 

glykosidy 
Telosma procumbens (Asclepiadaceae) 1378 1000 
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P o l y o x y p r e g n a n y  

 
Ve vietnamské léčivé rostlině Telosma procumbens 

(čeleď Asclepiadaceae, tolitovité), která je v tradičním 
léčitelství pou�ívána jako expektorans, antitusikum a ná-
hra�ka lékořice, bylo identifikováno 18 glykosidů odvoze-
ných od stejného polyoxypregnanového aglykonu 
(telosmosidy A1-A18). Jedenáct z nich je sladkých, jeden 
hořký (telosmosid A2) a �est je bez chuti. Nejvíce zastou-
pený telosmosid A15 je 1000krát slad�í ne� sacharosa. Jeho 
sumární vzorec je C68H113O28, kromě aglykonu obsahu-

je ve své molekule cymarosu, oleandrosu, digitoxosu, 
6-deoxy-3-O-methylallosu a D-glukosu. Z lodyh telosmy 
byl izolován ve výtě�ku přes 1 %. Sladivost minoritních 
telosmosidů A8-A14 a A16-A18 nebyla přesně stanovena76. 

  
 

7. Závěr 
 
Přehled přírodních necukerných látek sladké chuti 

ukazuje zajímavost této skupiny obnovitelných materiálů, 
přispívá k poznání biodiversity sekundárních metabolitů a 
mů�e přispět k inspiraci, např. potravinářských a farma-
ceutických chemiků při hledání nových mo�ností vyu�ití 
takových látek v praxi.  

 
Autoři tímto děkují M�MT za podporu v rámci vý-

zkumného záměru č. MSM6046137305. Dále si dovolují 
poděkovat doc. RNDr. Lubomíru Opletalovi, CSc. za po-
moc při správném pou�ití botanických názvů a termínů. 
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l. Úvod   

       
Měření barevnosti je zalo�eno na číselném vyjádřová-

ní barev v trichromatickém systému1−3.  Východiskem 
k instrumentálnímu měření barevnosti je spektrální pro-
pustnost nebo spektrální odraz vzorku ve viditelné spekt-
rální oblasti. Trichromatický systém je nutno odli�ovat od 
komplementárního trichromatického systému, který vychá-
zí z hodnot absorbance4 . Tento systém byl pou�íván 
zejména při studiu chemických rovnováh a reakcí dopro-
vázených barevnými změnami, včetně studia barevných 
přechodů indikátorů pou�ívaných v odměrné analýze4, 
případně i v kvantitativní analýze5. Později  v�ak jeho apli-
kace nebyly příli� rozvíjeny. 

Instrumentální měření barevnosti dosud není ve vývo-
ji, výrobě a v kontrole jakosti léčiv bě�ně pou�ívanou me-
todou. Tradičně konzervativní lékopisy6−8 se vět�inou do-
sud spokojují s vizuálním hodnocením za pomoci porovná-
vacích barevných roztoků. Výjimkou je lékopis USA 
(cit.9), ve kterém jsou mimoto uvedeny samostatně základ-
ní vztahy  a některé praktické pokyny k instrumentálnímu 
měření barevnosti v trichromatickém systému. Tento pří-
stup se uplatňuje ji� ve vydání platném od roku 1980 
(cit.10) , zatímco v souvislosti s Evropským lékopisem se 
objevují příznaky mo�né  harmonizace zavedením instru-
mentálního měření barevnosti a� v posledních letech11.  
Vzhledem k tomu, �e problematika vyu�ití instrumentální-
ho měření barevnosti ve vývoji, výrobě a v kontrole jakosti 

léčiv nebyla del�í dobu přehledně zpracována, shrnuje 
tento referát výběrově práce publikované v posledních 
dvou desetiletích, čím� volně navazuje na předcházející 
zpracování problematiky12,13. 

 
 

2.  Číselný popis barevnosti v trichromatickém 
systému 
 
Současná kolorimetrická měrná soustava, přijatá Me-

zinárodní komisí pro osvětlování (Comission Internationa-
le de l´Eclairage, dále CIE) v roce 1931 (cit.1−3), je v pod-
statě zalo�ena na skutečnosti, �e  aditivním mísením tří 
vhodně volených měrných barevných světel  lze vzbudit 
vjem libovolné barvy. Kolorimetrická mno�ství těchto 
měrných světel jsou pak měřítkem, pomocí něho� lze da-
nou barvu číselně charakterizovat. Ta je vysti�ena buď 
velikostí trichromatických slo�ek v pravoúhlém systému 
X, Y, Z, nebo jejich poměrem. Definičním základem tri-
chromatické soustavy CIE jsou hodnoty trichromatických 
členitelů    (λ),    (λ),   (λ), které jsou tabelovány. Tyto 
distribuční funkce také do určité míry charakterizují proces 
barevného vidění průměrného lidského oka. Vzhledem 
k tomu, �e na vzniku barevného vjemu se podílejí mimo 
pozorovaný předmět i zdroj světla a pozorovatel, je pro 
měření barevnosti nutno specifikovat standardní podmínky 
osvětlování a pozorování. Zatímco dříve byl převá�ně 
uva�ován CIE normalizovaný zdroj světla C, který odpoví-
dá průměrnému dennímu světlu bez přímého slunečního 
světla, v současnosti je pou�íváno nejčastěji světlo D65, 
které rovně� odpovídá svým spektrálním slo�ením průměr-
nému dennímu světlu. Původně byly hodnoty trichromatic-
kých členitelů CIE definovány pro úhel pozorování 2°, 
později lze konstatovat přechod k pou�ití hodnot pro tzv. 
doplňkového pozorovatele, odvozených z měření pro zor-
ný úhel 10°. Základní způsob vyčíslení trichromatických 
slo�ek X, Y, Z je jejich výpočet z výsledků spektrofotome-
trických měření hodnot spektrálního činitele odrazu nebo 
prostupu ve viditelné části spektra podle vztahů    

v nich� E(λ) je spektrální distribuce energie zdroje světla, 
R(λ) spektrální odraz, místo kterého v případě měření pro-
pustnosti figuruje transmitance T a k  je normalizační fak-
tor. Integrace se provádí přes vlnové délky λ viditelného 

∫=
λ
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spektra, často od 380 do 780 nm. Původně pracné vyčíslo-
vání hodnot X, Y, Z podle těchto vztahů  dnes ře�í pou�í-
vání vhodných výpočetních programů pro PC, které jsou 
dostupné i komerčně. Jiným mo�ným přístupem je pou�ití 
srovnávacích kolorimetrů, které pracují na odli�ném prin-
cipu a umo�ňují přímé získání hodnot trichromatických 
slo�ek X, Y, Z bez nutnosti jejich výpočtu. Tato měření 
jsou rychlej�í a pohodlněj�í, obvykle ale méně přesná. 
Při  řadě aplikací v�ak vyhovují. Barevný prostor CIE 
XYZ není rovnoměrný. To značí, �e stejným barevným 
rozdílům v jeho různých částech neodpovídají stejné vzdá-
lenosti. K ře�ení tohoto nedostatku jsou pou�ívány různé 
transformace  trichromatických souřadnic X, Y, Z. 
V posledních desetiletích je to zejména rovnoměrný barev-
ný prostor L*a*b* CIE 1976. Vztahy potřebné 
k transformaci hodnot souřadnic X, Y, Z do tohoto prosto-
ru jsou uvedeny např. v1−3,9,11 . V kolorimetrickém prostoru 
CIE L*a*b* hodnoty souřadnic a* a b* charakterizují ba-
revný odstín vzorku a L* jeho jas. Vzdálenost dvou bodů 
∆E* v tomto prostoru, kterou  lze vyčíslit podle vztahu  
∆E* =  [(∆L*)2 +(∆a*)2 +(∆b*)2 ]1/2 , odpovídá v různých 
částech prostoru podstatně lépe vizuálně vnímaným rozdí-
lům barevnosti, ne� analogicky vyčíslená vzdálenost 
v prostoru CIE XYZ. Podrobněj�í informace k teorii  čísel-
ného popisu barevnosti a jejího měření lze nalézt 
v literatuře1−3 . 

 
 

3. Aplikace 
 

3 . 1 .  V ý v o j  l é č i v ý c h  p ř í p r a v k ů   
 
Důle�itou etapou ve vývoji léčivých přípravků je 

testování stability léčiv, léčivých přípravků a farmaceutic-
kých pomocných látek jako vlastnosti zachovat si ve sta-
novených mezích po určitou dobu a za stanovených pod-
mínek určené jakostní znaky. Vzhledem k tomu, �e 
v průběhu testů stability dochází nezřídka k jistým, orga-
noleptickým posouzením v�ak obtí�ně hodnotitelným změ-

nám zbarvení vzorků, lze pozorovat snahu objektivizovat 
toto hodnocení pou�itím instrumentální techniky měření 
a číselného popisu. Instrumentální měření barevnosti 
v trichromatickém systému CIE je sice metodou nespeci-
fickou,  v některých případech v�ak mů�e být citlivěj�í, 
ne� je HPLC14 . Ve stabilitních studiích léčiv bylo pou�ito 
instrumentální měření barevnosti např. při sledování roz-
kladu kyseliny askorbové působením vlhkosti14 . Hodnoty 
souřadnic L*, a*, b* byly měřeny přímo a z nich byly vy-
čísleny barevné rozdíly ∆E* vzorků, jejich� zbarvení se 
měnilo v průběhu studie z bílého do hnědého, v závislosti 
na podmínkách experimentu (procento vlhkosti a doba 
uchovávání). V příspěvku15  bylo pou�ito přímé měření 
rozdílů zbarvení jako ∆E ke sledování stability cefixim 
trihydrátu v pevné fázi, při jeho rozmělňování 
v automatickém mo�díři, v závislosti na době rozmělňová-
ní a teplotě. Ve studii16  byly hodnoty souřadnic L*, a*, b* 
a zejména rozdílů barevnosti ∆E* pou�ity při sledování 
vlivu různé povrchové úpravy na fotostabilitu methyldopy 
jako modelové látky. Příklady pou�ití instrumentálního 
měření barevnosti při sledování stability léčivých příprav-
ků jsou uvedeny v tabulce I. Pokud jde o farmaceutické 
pomocné látky, bylo instrumentální měření barevnosti 
pou�ito při sledování stability olivového oleje, který je 
zařazen v Českém lékopise, vůči oxidaci. Oxidace měla 
u v�ech vzorků za následek změny kolorimetrického para-
metru C* charakterizujícího barevný odstín vzorku 
v systému  cylindrických souřadnic1,2 a pouze u některých 
vzorků pokles hodnoty L* . U různých vzorků byla zji�tě-
na lineární závislost změn ∆E* na době jejich uchovávání 
při 20 °C (cit.22) . Ve sdělení23  byla sledována fotostabilita  
barviv z přírodních zdrojů v tabletách. Byla zji�těna lineár-
ní závislost hodnot ∆E* na době uchovávání tablet a na 
základě men�ích změn ∆E* byla vybrána dvě ze tří testo-
vaných barviv jako vhodná k barvení tablet. 

Mezi odli�né aplikace patří pou�ití instrumentálního 
měření barevnosti při sledování kompatibility součástí 
a dal�ích vlastností dvouslo�kových směsí �lutě zbarvené 
kyseliny niflumové s různými deriváty celulosy, anebo 

Tabulka I  
Vyu�ití instrumentálního měření barevnosti při stabilitních testech léčivých přípravků 
Testovaný přípravek  Pou�itý kolorimetrický parametr a dal�í údaje  Lit.  
Tableta metoprololu  ze spektrálního odrazu hodnoty L*, a*, b*                                               

a ∆E*, v testu stability se měnily hodnoty                                                         
L* a b* 

17 

Tableta kaptoprilu, tobolka sodné soli flukloxacilinu, 
sodná sůl cefoxitinu k injekci, tableta theofylinu    

ze spektrálního odrazu hodnoty X, Y, Z, z nich 
L*, a*, b* a ∆E*, nárůst hodnot ∆E* v testu 
závisel u prvních tří přípravků lineárně na pokle-
su obsahu léčiva  

18 

Tableta blí�e nespecifikované látky (derivát piperidinu)  technikou odrazu měřeny hodnoty L*, a*, b*, 
∆E* a dal�í, během testů narůstaly zejména  
hodnoty b*  

19 

Castellanův roztok bez fuchsinu  ze spekter propustnosti hodnoty ∆E*, sledována 
stabilita a mo�nosti stabilizace nízké úrovně 
zbarvení přípravku edetanem disodným                                                   

20, 21 
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s ibuprofenem24. Jako ukazatel byly v této práci pou�ity 
hodnoty poměru indexu bělosti a indexu �lutosti podle 
ASTM (cit.1,2)  vypočtených z trichromatických slo�ek X, 
Y, Z. Souřadnice barevného prostoru L*a*b* zji�těné in-
strumentálním měřením byly pou�ity ke sledování procesu 
krystalizace25 . Zatímco hodnota L* poskytla informace 
o kinetice a dynamice krystalizačního procesu, hodnoty a* 
a b* umo�nily rozli�ení mezi různými hydráty. V práci26  
bylo instrumentální měření barevnosti pou�ito při hledání 
optimálních podmínek pro barevné pokrytí pelet. Bylo 
měřeno zbarvení jednotlivých pelet a k charakterizaci rov-
noměrnosti jejich barevného pokrytí za různých pracov-
ních podmínek byla pou�ita hodnota směrodatné odchylky 
∆E*. Metodika měření byla dále zdokonalována 
v navazující studii27 zaměřené na kontrolu stejnoměrnosti 
barevného pokrytí pelet. Autoři28  měřili hodnoty L*, a*, 
b* a sledovali vzájemný vztah rozdílů barevnosti  ∆E* 
a změn objemu při bobtnání adhezivních tablet obsahují-
cích klotrimazol, ornidazol (anebo jen pomocné látky) ve 
vodě po dobu 24 hodin. Navrhli pou�ívat v dané aplikaci 
měření rozdílů barevnosti jako alternativní méně pracný 
postup. V práci29  byly pou�ity kolorimetrické parametry 
(∆E* a dal�í) chlorofylu a riboflavinu jako barevných indi-
kátorů v roztocích k desinfekci kontaktních čoček, zalo�e-
ných na účinku peroxidu vodíku. Výsledky byly diskuto-
vány také v kontextu barevného vidění lidského oka. 

 
3 . 2 .  K o n t r o l a  j a k o s t i  l é č i v ,  l é č i v ý c h  

p ř í p r a v k ů  a  p o m o c n ý c h  l á t e k  
       
Aplikace instrumentálního měření barevnosti 

v trichromatickém systému byly původně zaměřeny 
zejména na sledování kvality barevných přechodů indiká-
torů pou�ívaných při vizuální indikaci v odměrné analýze. 
Poznatky publikované před rokem 1994 jsou shrnuty 
v přehledu3 . V souvislosti s nahrazováním vizuální indika-
ce titrací potenciometrickou indikací v�ak tyto aplikace 
nebyly v posledním desetiletí  rozvíjeny. Příkladem práce 
nezahrnuté v literatuře3  mů�e být studie zabývající  se 
kvalitou barevných přechodů různých indikátorů při titraci 
sulfanilamidu dusitanem sodným30 . Vět�í pozornost ve 
sledovaném období byla věnována problematice porovná-
vacích barevných roztoků pou�ívaných lékopisy při vizu-
álním hodnocení zbarvení tekutin. Ve sdělení31  byly změ-
řeny a vyčísleny kolorimetrické parametry L*, a*, b*, ∆E* 
a dal�í porovnávacích barevných roztoků pou�ívaných 
Maďarským lékopisem a jako nejvýznamněj�í ukazatel byl 
označen rozdíl barevnosti ∆E*. Tyto roztoky byly připra-
vovány ze čtyř základních barevných roztoků, zatímco 
současné lékopisy pou�ívají tři základní barevné roztoky 
(chlorid �elezitý, chlorid kobaltnatý a síran měďnatý). 
Stabilita zbarvení některých porovnávacích barevných 
roztoků připravených z těchto základních roztoků podle 
Českého lékopisu7  byla sledována za podmínek jejich 
uchovávání předepsaných lékopisem jako rozdíl hodnot 
∆E* od hodnoty zji�těné ze spekter transmitance  měře-
ných bezprostředně po přípravě roztoků proti či�těné vo-
dě32 . Rozdíly hodnot ∆E* v průběhu sledování byly 

u koncentrovaněj�ích porovnávacích barevných roztoků  
men�í ne� u zředěněj�ích, změny v�ak byly zji�těny ve 
v�ech případech. Z výsledků vyplývá, �e není důvod tole-
rovat při vizuálním hodnocení zbarvení tekutin podle Čes-
kého lékopisu metodou I pou�ití roztoků s časově neome-
zenou dobou uchovávání a k provedení zkou�ky metodou 
II pro roztoky identického slo�ení po�adovat jejich přípra-
vu v�dy a� těsně před pou�itím. Porovnávací barevné roz-
toky  podle Evropského lékopisu8  byly proměřeny 
a popsány kolorimetrickými parametry CIE L*, a*, b* 
autory11 . Blí�e byly vlastnosti těchto roztoků sledovány 
pomocí parametrů barevného prostoru CIE L*a*b* 
v práci33 . Hodnoty ∆E* zji�těné proti či�těné vodě se 
s výjimkou červených porovnávacích barevných roztoků 
měnily v závislosti na  koncentraci barevné slo�ky neline-
árně. Malé hodnoty ∆E* zji�těné u nejméně koncentrova-
ných hnědých a hnědo�lutých porovnávacích barevných 
roztoků mohou být příčinou problémů při jejich pou�ití 
k vizuálnímu hodnocení33 . 

Jiným zkoumadlem pou�ívaným v kontrole jakosti 
léčiv je vodný roztok naftylethylendiamindihydrochloridu. 
Tento roztok je nestálý a rozkládá se za vzniku barevných 
produktů. Sledováním stability a mo�ností stabilizace 
s pou�itím hodnot ∆E* bylo zji�těno, �e ji� uchovávání 
roztoku v obalu z hnědě zbarveného skla přiná�í zlep�ení 
a příprava roztoku pouze v čas potřeby není nutná34 . 

Autoři35,  na rozdíl od předcházejících prací, získávali 
hodnoty rozdílů barevnosti ∆E* z měření vzorků v pevné 
fázi technikou odrazu a upozorňují na vy��í citlivost postu-
pu ve srovnání s měřením z transmitance roztoků. 
V příspěvku36  byly z měření spektrálního odrazu stanove-
ny kolorimetrické parametry X, Y, Z, L*, a*, b* a dal�í 
u řady barevných léčiv, např. ethakridin-laktátu, kyseliny 
listové, rutinu a taninu jako jejich charakteristiky. Součas-
ně bylo upozorněno na vět�í objektivnost měření barevnos-
ti v trichromatickém systému v porovnání s vizuálním 
hodnocením. V navazujícím sdělení37  bylo instrumentální 
měření barevnosti pou�ito při kontrole jakosti léčivých 
přípravků typu tablet a obduktet. K objektivnímu popisu 
zbarvení olivového oleje byly pou�ity souřadnice barev-
ných prostorů CIE XYZ a L*a*b* a méně bě�ného barev-
ného prostoru CIE  L*u*v*  (cit.1,2) získané ze spekter 
transmitance se závěrem, �e nejhodněj�í v dané aplikaci se 
z nich jevil prostor L*a*b*  (cit.38) . Ve sdělení39 byly tech-
nikou odrazu změřeny a vyčísleny hodnoty X, Y, Z a L*, 
a*, b* různých vzorků mastku pro farmaceutické pou�ití 
a jako ukazatele jeho čistoty byly zva�ovány hodnoty sou-
řadnic Z, L*  a indexu bělosti CIE (cit.1,2)  , který se ukázal 
jako nejvhodněj�í. Byla stanovena limitní hodnota tohoto 
indexu pro mastek odpovídající lékopisu USA (cit.39). 
Některé dal�í  aplikace instrumentálního měření barevnos-
ti, které by mohly být uvedeny v souvislosti s kontrolou 
jakosti léčiv, léčivých přípravků a pomocných látek byly 
zmíněny ji� v části 3.1. Jiný směr mo�ného budoucího 
uplatnění metody je při zkou�kách čistoty léčiv, jako alter-
nativy k metodám instrumentálně náročněj�ím. Naznačují 
jej práce40−42 , v nich� byly metodou odrazu měřeny kolori-
metrické parametry produktů barevných reakcí některých 
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anorganických iontů s vhodnými činidly po zakoncentro-
vání na pevném nosiči a následně byly pou�ity ke stanove-
ní malých mno�ství příslu�ných iontů. U hlinitých iontů  
byl činidlem eriochromcyanin R a nejvy��í citlivosti bylo 
dosa�eno při pou�ití indexu �lutosti počítaného  z hodnot 
souřadnic X, Y, Z (cit.1,2)  . Limit detekce byl v tomto pří-
padě 4 µg l−1 , při pou�ití hodnot souřadnice Y  a dal�ích 
kolorimetrických parametrů byla citlivost ni��í40 . Analy-
tický postup byl aplikován na stanovení hlinitých iontů 
jako zneči�těniny v octanu sodném, který je uveden jako 
léčivo v Českém lékopise. V příspěvku41  byla stanovována 
malá mno�ství rtuťnatých iontů po jejich barevné reakci 
s thiothenoyltrifluoracetonem a vhodným parametrem 
měnícím se s koncentrací analytu byla hodnota souřadnice 
b*. Stopová mno�ství kobaltnatých, nikelnatých, �elezna-
tých a �elezitých iontů byla stanovována po jejich reakci 
s jiným chromogenním činidlem s vyu�itím hodnot ∆a* 
a ∆b*  (cit.42)  . Při stanovení stopových mno�ství arsenu 
s vyu�itím analogického principu byl dosa�en limit detek-
ce 0,5 µg l−1 a vysledky byly v dobré shodě s výsledky 
dosa�enými AAS (cit.43). 

 
 

4. Závěr 
 
Měření barevnosti se přes poměrně snadnou dostup-

nost potřebné instrumentace dosud nestalo metodou pou�í-
vanou při ře�ení problémů vývoje a kontroly jakosti léčiv, 
léčivých přípravků a pomocných látek stejně často, jako 
v některých jiných oborech (viz např. přehled43 ). Přispívá 
k tomu i fakt, �e tradičně konzervativní lékopisy se vět�i-
nou dosud spokojují se subjektivním vizuálním hodnoce-
ním. Vzhledem k výhodnosti objektivního hodnocení 
a číselné specifikace barevnosti a jejich rozdílů lze v�ak 
očekávat nárůst aplikací, mimo jiné při sledování stability 
léčiv a léčivých přípravků. Pravděpodobné je také brzké 
zařazení instrumentálního měření barevnosti v trichroma-
tickém systému CIE jako pracovní metody do Evropského 
lékopisu. 
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This review covers applications of instrumental col-

our measurement using the tristimulus system in develop-
ment, production and quality control of drugs in the last 
two decades. Although it has not been a commonly used 
method, the number of its applications in stability testing 
of drugs, medicinal preparations and excipients increases. 
Incorporation of instrumental colour measurement into the 
European Pharmacopoeia  is also probable. 
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cii krvného tlaku sa pou�ívajú liečivá rôznych farmakolo-
gických skupín, a to buď samostatne alebo v kombinácii1. 
U pacientov s rozvíjajúcim sa kombinovaným po�kodením 
organizmu je efektívnou a tie� ekonomickej�ou alternatí-
vou pou�itie duálnych liečiv � látok, ktoré pôsobia niekoľ-
kými mechanizmami účinku súčasne. Pôsobenie zároveň 
na rôznych miestach organizmu spôsobuje účinnej�ie zní-
�enie krvného tlaku a v niektorých prípadoch mô�e viesť 
aj ku zní�eniu ne�iaducich účinkov. 

V posledných rokoch sa dostáva do popredia tie� 
úloha reaktívnych foriem kyslíka a dusíka (RONS 
z angličtiny �reactive oxygen and nitrogen species�) 
v patogenéze hypertenzie. RONS sa podieľajú na poru�ení 
funkcie endotelu, podieľajú sa na rozvoji aterosklerózy 
a ischemicko-reperfúznom po�kodení tkanív2−5. U hyperto-
nikov boli zaznamenané tie� zní�ené koncentrácie priro-
dzených antioxidantov (vitamín E) a zní�ená aktivita anti-
oxidačných enzýmov (superoxiddismutáza, glutatiónpero-
xidáza)6. Kombinácia s antioxidantami alebo priamo anti-
hypertenzíva so schopnosťou zhá�ať RONS by preto mohli 
byť v dlhodobej antihypertenznej terapii veľmi perspektív-
ne. 

Niektoré deriváty propafenónu sú biologicky aktívne 
zlúčeniny s významnou negatívnou inotropnou a antidys-
rytmickou účinnosťou a slabým lokálne anestetickým 
efektom7. V tejto práci �tudované látky napodobňujú do 
určitej miery �truktúru propafenónu s vytvorením rigídne-
ho benzofuranového skeletu, ktorý, ako sa ukázalo v tes-
toch hypotenzívnej aktivity, nepôsobí dysterapeuticky. 
Naopak v poslednom období sa objavujú aj deriváty ben-
zofurán-2-yl-etanolamínu, ktoré sa postupne dostávajú do 
klinickej praxe ako napríklad bufuralol8,9.  

V náväznosti na predchádzajúce �túdie in vivo antira-
dikálovej aktivity10, v tejto práci sú �tudované (in vitro) 
antioxidačné vlastnosti �tyroch potenciálnych antihyper-
tenzív s duálnym účinkom (Schéma 1).  

Cieľom práce bolo zistiť schopnosť vychytávať nie-
ktoré druhy radikálov: 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl 
(DPPH), hydroxylových (HO�) a superoxidových anióno-
vých radikálov (       ) vy��ie uvedenými zlúčeninami. 
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Úvod 

 
Hypertenzia je jedným z najčastej�ích ochorení kar-

diovaskulárneho systému. Postihuje pribli�ne 20 % popu-
lácie v rozvinutých krajinách a jej prevalencia sa zvy�uje s 
vekom. Dlhodobo neliečená hypertenzia vedie k rozvoju 
aterosklerózy, po�kodeniu vnútorných orgánov a výrazne 
zvy�uje riziko infarktu myokardu a cievnej mozgovej prí-
hody. Účinná antihypertenzná terapia zni�uje morbiditu 
i mortalitu a zvy�uje kvalitu �ivota chorých. K normalizá-
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Materiál a metódy 
 

C h e m i k á l i e  a  p r í s t r o j e   
 
Metanol, 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl (DPPH), 5,5-   

-dimetyl-1-pyrrolín-N-oxid (DMPO), sodná soľ β-nikotín-
amid adenín dinukleotid fosfátu (NADH), 2-merkapto-
etanol, D2O a dimetylsulfoxid�d6 (DMSO- d6) boli od 
firmy Sigma-Aldrich Ltd. Peroxid vodíka, EDTA a MnCl2 
boli od firmy Lachema ČR. Absorpčné spektrá boli sníma-
né prístrojom Specord UV-VIS (Carl Zeiss Jena, Germa-
ny). Spektrá elektrónovej paramagnetickej rezonancie 
(EPR) boli zaznamenávané prístrojom ERS 230 (ZWG 
Akad. Wiss. Berlin, Germany), ktorý pracuje v pásme  X 
(~ 9,3 GHz), pri modulačnej amplitúde 0,1 mT, a mikrovl-
nom výkone 5 mW. NMR spektrá boli zaznamenané prí-
strojom Bruker Avance 300 (Bruker, USA) s pracovnou 
frekvenciou 300 MHz. Potenciálne antihypertenzíva s du-
álnym účinkom boli syntetizované na Ústave chemických 
liečiv, Farmaceutickej fakulty VFU Brno11. 

 
V y c h y t á v a n i e  D P P H  r a d i k á l o v  

 
Do 100 µmol dm−3 metanolového roztoku DPPH sa 

pridávali rôzne mno�stvá testovaných látok, čím dochá-
dzalo k poklesu intenzity absorpčného pásu pri 517 nm. 
Z lineárnej závislosti tohto poklesu od koncentrácie boli 
vypočítané hodnoty SC50, t.j. koncentrácia, pri ktorej do-
chádza k 50% poklesu sledovanej absorpcie. 

 
V y c h y t á v a n i e  h y d r o x y l o v ý c h  r a d i k á l o v   

 
Ako zdroj HO� radikálov bol pou�itý samovoľný roz-

pad peroxidu vodíka pri 25 °C.  
H2O2   →  2 HO� 

Preto�e HO� radikály majú veľmi krátku dobu �ivota, 
nemô�u byť zaregistrované be�ným EPR spektrometrom 
s kontinuálnym vysokofrekvenčným �iarením, musia sa 
preto stabilizovať pomocou spinovej pasce. Po zachytení 
HO� spinovou pascou DMPO vznikne ich adukt, ktorého 

doba �ivota je niekoľko desiatok minút, tak�e mô�u byť 
ľahko zaznamenané pomocou be�ného EPR spektrometra. 
Reakčný roztok obsahoval 0,05 mol dm−3 DMPO, 
0,05 mol dm−3 H2O2 a nasýtený roztok �tudovanej zlúčeni-
ny. Intenzita EPR signálu bola zaznamenávaná v�dy po 
20 min po pridaní H2O2. 

 
V y c h y t á v a n i e  s u p e r o x i d o v ý c h  a n i ó n o -
v ý c h  r a d i k á l o v   
 

Generovanie superoxidových aniónových radiká-
lov       prebiehalo v súlade s prácou Paoletti a spol. (1990) 
(cit.12), t.j. oxidáciou NADH (5 mmol dm−3) molekulovým 
kyslíkom, ktorý bol prítomný vo fosfátovom tlmivom roz-
toku (pH 7,4) v prítomnosti EDTA (2,2 mmol dm−3) 
a MnCl2 (1,1 mmol dm−3) za katalytického účinku merkap-
toetanolu (1 mmol dm−3). V týchto experimentoch boli 
pou�ite tie� nasýtené roztoky �tudovaných zlúčenín, preto-
�e ich rozpustnosť vo vode je relatívne  nízka. Reakcia 
bola od�tartovaná pridaním merkaptoetanolu a bola spre-
vádzaná poklesom absorpčného pásu pri 340 nm. Intenzita 
tohto pásu bola zaznamenávaná v�dy po 20 min po pridaní 
merkaptoetanolu. 

 
 

Výsledky a diskusia 
 
Antioxidačné vlastnosti �tudovaných látok sú prezen-

tované v tabuľke I. 
Zistili sme, �e �tudované zlúčeniny sú schopné likvi-

dovať DPPH radikály, ich účinnosť je v�ak podstatne slab-
�ia (68 500�118 000 krát) ako je účinnosť známeho antio-
xidantu vitamínu C (SC50 = 2,21 µmol dm−3)13, pričom 
účinnej�ie sú 4-fluórfenylové deriváty ako 2-fluórfenylové 
deriváty. Táto skutočnosť mô�e byť zapríčinená tým, �e 
zánik DPPH radikálu spôsobuje zachytenie radikálu vodí-
ka, ktorý poskytne antioxidant podľa Schémy 2. Slab�ia 
schopnosť vychytávania DPPH radikálov 2-fluór-
fenylovými derivátmi je pravdepodobne spôsobená silnej�ie 
viazaným vodíkom na hydroxylovej skupine v 2-fluór-

•−Ο2

Tabuľka I 
Antioxidačné vlastnosti látok I a� IV  

Zlúčenina 
 

SC50 
[mmol dm−3]/R2  pre DPPH 

% inhibície 
HO� 

radikálov 

EH  
[kJ mol−1] 

  

ER  
[kJ mol−1] 

  

QN17 
  

QF 
  

I 144,0/0,955 * 5,674 253,788 −0,226 −0,109 
II 163,8/0,921 * 6,209 253,747 −0,226 −0,109 
III 229,3/0,994 33,2 6,034 254,289 −0,223 −0,104 
IV 248,3/0,925 74,1 6,365 253,996 −0,222 −0,104 

EH je energia intramolekulovej vodíkovej väzby OH skupiny s furanovým kyslíkom, ER je energia tvorby radikálu odtrhnu-
tím vodíka z OH skupiny, QN17 je nábojová hustota na atóme dusíka v piperazínovom kruhu, na ktorý je naviazaný fluórfe-
nyl, QF je nábojová hustota na fluóre, * zlúčeniny stimulujúce tvorbu HO� radikálov 
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fenylových derivátov ako v 4-fluórfenylových derivátov. 
Tento predpoklad sa potvrdil, keď sme pomocou kvanto-
vochemickej metódy AM114,15 vypočítali energie intramo-
lekulovej vodíkovej väzby (EH) OH skupiny s furanovým 
kyslíkom a energie tvorby radikálu (ER) odtrhnutím vodíka 
z tejto OH skupiny (viď tab. I). 

Test na vychytávanie     radikálov ukázal, �e v�etky 
�tudované zlúčeniny pôsobili prooxidačne, t. j. urýchľovali 
vznik      radikálov, dokonca pôsobili ako katalyzátor ge-
nerovania       radikálov v NADH roztoku bez prítomnosti 
merkaptoetanolu. 

Na obr. 1 sú prezentované EPR spektrá spinových 

aduktov DMPO s HO� radikálmi tak bez ako aj 
v prítomnosti �tudovaných látok. Spektrum pozostáva zo 
�tyroch čiar hyperjemnej �truktúry s pomerom intenzít 1 : 
2 : 2 : 1 (kon�tanty hyperjemnej interakcie sú AN = AH = 
1,48 mT), s g = 2,0048. Takéto EPR spektrum je typické 
pre spinový adukt DMPO s HO� (cit.16). Z tohto obrázku je 
vidieť, �e z hľadiska vychytávania hydroxylových radiká-
lov sú účinné iba zlúčeniny III a IV, t.j. 2-fluórfenylové 
deriváty, zatiaľ čo 4-fluórfenylové deriváty (I a II) naopak 
naznačujú zvý�enú tvorbu HO� radikálov (tab. I, 3. stĺpec). 
Predpokladáme, �e záchyt HO� radikálov prebieha cez 
interakciu piperazínového dusíka N17, na ktorom je navia-
zaný fluórfenyl podľa Schémy 3.   

Tento predpoklad sa zdá byť veľmi pravdepodobný, 
lebo vysvetľuje aj skutočnosť, prečo 2-fluórfenyl deriváty 
vychytávajú HO� radikály, zatiaľ čo 4-fluórfenyl deriváty 
pôsobili prooxidačne, t.j. stimulovali vznik HO� radikálov. 
Vychytávanie HO� radikálov si mo�no vysvetliť nasledov-
nou úvahou: fluór v polohe 2 pôsobí ako �navigátor� pre 
HO� radikály v dôsledku vodíkovej väzby medzi fluórom, 
ktorý nesie záporný náboj (tab. I) a vodíkom z HO� radiká-
lu pri jeho zachytení na dusík N17 v piperazínovom kruhu. 
Túto skutočnosť potvrdzujú NMR spektrá protónov zlúče-
ny III v DMSO-d6, kde v 1H-NMR a 13C-NMR spektrách 
týchto zlúčenín po pridaní peroxidu vodíka boli pozorova-
né výrazné zmeny v chemickom posune CH2 skupín 
v piperazínovom kruhu a v 15N-NMR spektrách tie� zmeny 
v chemických posunoch N17 a N14 (tab. II).  

Chemické posuny, ppm, v 1H-NMR, v DMSO-d6, 
relat. TMS, bez aplikácie H2O2, 11,37 bs, 1H,O11-H, 
7,60 dd, Ja = 7,5 Hz, Jb = 1,5 Hz, 1H,C9-H, 7,53 d, 
J = 7,5 Hz, 1H,C6-H, 7,33 tt, Ja = 7,5 Hz, Jb = 1,5 Hz, 
1H,C7-H, 7,27 tt, Ja = 7,5 Hz, Jb = 1,2 Hz, 2H,C22,24-H, 
7,27 tt, Ja = 7,5 Hz, Jb = 1,5 Hz, 1H,C8-H, 7,02 dd, 
Ja = 7,5 Hz, Jb = 1,2 Hz, 2H,C21,25-H, 6,87 tt, Ja = 7,5 Hz, 
Jb = 1,2 Hz, 1H,C23-H, 5,74 bs, H+, 5,67 dd, Ja = 10,3 Hz, 
Jb = 2,3 Hz, 1H,C10-H, 3,91 d, J = 10,8 Hz, 1H,C15-Ha, 
3,83 d, J = 10,8 Hz, 1H,C16-Ha, 3,83 d, J = 10,8 Hz, 
1H,C18-Ha, 3,70 t, J = 10,3 Hz, 1H,C13-Ha, 3,68 d, 
J = 10,8 Hz, 1H,C19-Ha, 3,50 d, J = 10,3 Hz, 1H,C13-Hb, 
3,32 d, J = 10,8 Hz, 1H,C15-Hb, 3,30 d, J = 10,8 Hz, 
1H,C19-Hb, 3,27 d, J = 10,8 Hz, 1H,C18-Hb, 3,22 d, 
J = 10,8 Hz, 1H,C16-Hb, 2,30 s, 3H,C12-H,  13C-NMR, 
153,24 C5, 151,08 C2, 149,38 C20, 129,24 C4, 129,08 
C22,24, 124,65 C7, 122,54 C8, 120,10 C23, 119,76 C9, 
115,97 C21,25, 112,02 C3, 110,91 C6, 59,89 C10, 58,80 
C13, 51,96 C15, 50,86 C19, 45,35 C16,18, 7,51 
C12,  15N,/N-HMBC/, 61,90 N17, 50,84 N14.  
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Chemické posuny, ppm, v 1H-NMR, v DMSO-d6, 
relat. TMS, po aplikácii H2O2, 1H-NMR, DMSO-d6, /po 
aplikaci H2O2/, 7,86 dd, Ja = 20,0 Hz, Jb = 2,4 Hz, 1H,C21-
H, 7,60 t, J = 7,9 Hz, 1H,C22-H, 7,52 dd, Ja = 7,3 Hz, 
Jb = 1,1 Hz, 1H,C9-H, 7,42 dd, Ja = 7,3 Hz, Jb = 1,1 Hz, 
1H,C6-H, 7,26 tt, Ja = 7,3 Hz, Jb = 1,1 Hz, 1H,C7-H, 7,24 t, 
J = 7,9 Hz, 1H,C24-H, 7,19 tt, Ja = 7,3 Hz, Jb = 1,1 Hz, 
1H,C8-H, 6,94 dd, Ja = 7,9 Hz, Jb = 1,2 Hz, 1H,C25-H, 
6,86 tt, Ja = 7,9 Hz, Jb = 1,2 Hz, 1H,C23-H, 5,69 d, 
J = 13,0 Hz, 1H,C10-H, 4,52 d, J = 13,0 Hz, 1H,C15-Ha, 
4,40 d, J = 13,0 Hz, 1H,C16-Ha, 4,38 d, J = 13,0 Hz, 
1H,C18-Ha, 4,36 t, J = 11,3 Hz, 1H,C13-Ha, 4,06 d, 
J = 13,0 Hz, 1H,C19-Ha, 3,89 d, J = 11,3 Hz, 1H,C13-Hb, 
3,72 d, J = 13,0 Hz, 1H,C15-Hb, 3,69 d, J = 13,0Hz, 
1H,C19-Hb, 3,60 d, J = 13,0 Hz, 1H,C18-Hb, 3,33 dd, 
Ja = 13,0 Hz, Jb = 3,0 Hz, 1H,C16-Hb,  13C-NMR, 154,89 
C5, 150,47 C2, 149,20 C20, 132,47 C22, 130,82 C24, 
130,48 C4, 126,59 C7, 124,30 C8, 122,68 C9, 121,48 C23, 
121,18 C21, 118,04 C25, 115,01 C3, 112,52 C6, 61,03 
C13, 60,74 C10, 59,83 C15, 59,46 C19, 47,33 C16, 47,22 
C18, 8,42 C12,  15N/N-HMQC, n.p., N14, N17, 15N/N-
HMBC, −1,42 N17, −5,52 N14. 

 
Záver 

 
Zo �túdia antioxidačných vlastností �tyroch derivátov 

benzofurán-2-yletanolamínu bolo zistené, �e �tudované 
zlúčeniny vykazujú veľmi �pecifické redoxné vlastnosti:  
− majú veľmi slabú účinnosť na vychytávanie DPPH 

radikálov, 
− testované látky superoxidové aniónové radikály ne-

vychytávajú, naopak pôsobia prooxidačne t.j. zvy�u-
jú tvorbu        radikálov. 

− z hľadiska vychytávania hydroxylových radikálov 
pôsobia v závislosti na substitúcii fluórfenylpiperazí-
novej časti molekúl, pričom antioxidačnú aktivitu 
vykazujú iba 2-fluórfenyl deriváty zatiaľ čo 4-fluór-
fenyl deriváty pôsobia prooxidačne, Predpokladaný 
mechanizmus reakcie hydroxylového radikálu, po-
tvrdený NMR spektroskopiou, je zalo�ený na inter-
akcii s neprotonizovaným atómom dusíka N17 a sta-
bilizácii produktu vodíkovou väzbou s atómom fluó-
ru 2-fluórfenylového substituenta. 

 

Práca bola podporovaná grantmi M� SR VEGA 
č. 1/0516/03 03, 1/3411/06 a M�MT ČR VZ 
MSM6198959218. 
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Tabuľka II 
Rozdiely v chemických posunoch zlúčeniny III 

Zmeny posunov 2H,C13-H 2H,C15-H 2H,C16-H 2H,C18-H 2H,C19-H 1H,C21-H 1H,C25-H 
1H-NMR 0,66(a)  

0,39(b) 
0,61(a)  
0,40(b) 

0,57(a)  
0,11(b) 

0,55(a)  
0,33(b) 

0,38(a) 
0,39(b) 

0,84 −0,08 

13C-NMR 2,23 7,87 7,87 1,87 8,60 5,21 2,07 
15N-NMR N14 

−56,36 
N17 
−63,32 

          

•−Ο2
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F. �er�eňa, D. Lossb, J. Csölleic, I. Popad, J. Vančoc, 
and F. Gregáňe (a Institute of Chemistry, Slovak Academy 
of Sciences, Bratislava, b Department of Organic Chemis-
try, Faculty of Natural Sciences, Comenius University,  
Bratislava, Slovak Republic, c Department of Chemical 
Drugs, Faculty of Pharmacy, University of Veterinary and 
Pharmaceutical Sciences, Brno, Czech Republic, 
d Laboratory of Growth Regulators, Palacky University, 
Olomouc, Czech Republic, e Department of Chemistry, 
Faculty of Natural Sciences, Matej Bel University, Banská 
Bystrica, Slovak Republic): Antioxidative Activity of 
Potential Antihypertensives with Dual Effect  

 
The antioxidative properties of four 1-(2-benzofuran-

2-yl-2-hydroxyethyl)-4-phenylpiperazines  were studied 

by indirect spectrophotometric and direct ESR spin-trap 
methods. The radical scavenging activity of the tested 
compounds was determined. The compounds exhibit inter-
esting structure-specific redox properties. Scavenging of 
DPPH radicals gave very poor results. The studied com-
pounds did not affect the elimination of superoxide anion 
radicals; however, they caused stimulation of     radical 
production. The hydroxyl radicals, however, were scav-
enged only by 2-fluorophenyl derivatives, whereas the 4-  
-fluorophenyl derivatives exhibited a slightly prooxidative 
effect. The capture of HO� radicals by 2-fluorophenyl de-
rivatives was, according to the results of NMR analyses, 
attributed to the interaction with non-protonated piperazine 
nitrogen atom, which is stabilized by the hydrogen bond 
between the hydroxy group and fluorine atom. 

 

 

•−Ο2
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a)  stopovou analýzu radionuklidů, anorganických a organických toxických látek v �ivotním  
 prostředí, toxikologii a při haváriích spojených s výronem nebezpečných �kodlivin, 
b) metody separace a koncentrace isotopů, anorganických  a organických toxických látek  
 v �ivotním prostředí a toxikologii, 
c)  mobilní analýzu v toxikologii, kontrole �ivotního prostředí. a při haváriích spojených s výronem 

nebezpečných �kodlivin, 
d)  analýzu toxinů a BBP.  
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katalyzuje hydrolýzu N-terminálnych aminokyselinových 
jednotiek peptidov resp. syntetických substrátov. V tejto 
práci je popísaná enzýmová hydrolýza N-terminálnych 
peptidových väzieb syntetických substrátov, p-nitro-
anilidov aminokyselín voľnými a glutaraldehydom alebo 
alginátom ako aj pektátom imobilizovanými bunkami las-
tovičníka. Pri imobilizácii sa vyu�ívajú rôzne techniky. 

Dostupnosť jednoduchej a rýchlej skríningovej metó-
dy detekcie aminokyselín má veľký význam pre vedecké 
a priemyselné účely. Pri tejto jednoduchej a rýchlej metó-
de dôkazu a stanovenia extracelulárnych aminopeptidáz sa 
pou�ívajú syntetické substráty β-naftylamidy aminokyse-
lín. 

 
Experimentálna časť 
 
R a s t l i n n ý  m a t e r i á l  
 

Kalusové a suspenzné kultúry lastovičníka väč�ieho 
(Chelidonium majus L.) sa odvodili zo sterilných klíčnych 
rastlín. Takto odvodené kultúry sa pestovali v kultivačnom 
médiu podľa Murashigeho a Skooga9 s prídavkom 1 mg l−1 
kyseliny dichlórfenoxyoctovej, 0,1 mg l−1  kinetínu a 3 % 
sacharózy na rotačnej trepačke za �tandardných podmie-
nok (24 ± 1 °C, 60 % relatívnej vlhkosti, pri difúznom 
osvetlení a 120 rpm min−1) v priebehu 14 dní. 

 
Permeabilizácia buniek Tweenom 80 

Suspenzne pestované bunky sa po odfiltrovaní 
a premytí 1 l  0,15 mol l−1 NaCl permeabilizovali 5 % 
Tweenom 80 (15 g/50 ml) 3 hodiny za pomalého mie�ania 
(60 rpm) pri laboratórnej teplote. Permeabilizované bunky 
sa premyli 2 l destilovanej vody a 3 l  0,15 mol l−1 NaCl.  

 
Imobilizácia buniek glutaraldehydom 

Permeabilizované bunky sa vlo�ili do 0,15 mol l−1 
NaCl (15 g/50 ml), pomaly sa pridalo 5 ml 25% glutaral-
dehydu a pri laboratórnej teplote sa za pomalého mie�ania 
(60 rpm) imobilizovali 2 hodiny. Imobilizované bunky sa 
premyli 2,5 l destilovanej vody, 3 l  0,15 mol l−1 NaCl 
a uchovali v 0,15 mol l−1 NaCl pri 4 °C. 

 
Imobilizácia buniek pektátom a alginátom 

Suspenzne pestované bunky sa po odfiltrovaní imobi-
lizovali jednotlivo pektátom a alginátom (Na-soľ). 5 g 
buniek sa resuspendovalo jednotlivo v 20 ml 5 % pektátu 
alebo alginátu a potom sa pomaly kvapkalo (pomocou 
kapiláry) do 100 ml 5⋅10−2 mol l−1 CaCl2 (za stáleho mie-
�ania 50 rpm). Bunky imobilizované enkapsuláciou 
(obaľovaním) hydrogélom alginátu alebo pektátu sa nachá-
dzajú v homogénnych guličkách o priemere cca 4 mm. 
Gélové guličky (100 guličiek obsahuje 1 g buniek) 
s imobilizovanými bunkami sa potom odfiltrovali 
a premyli 500 ml 0,15 mol l−1 NaCl. Guličky (3 g) sa po-
tom preniesli do 20 ml kultivačného média a kultivovalo 
v 100 ml Erlenmayerových bankách na rotačnej trepačke 
(80 rpm, cit.10,11). 

�TÚDIUM VYBRANÝCH EXTRA-
CELULÁRNYCH A IMOBILIZOVANÝCH 
AMINOPEPTIDÁZ LASTOVIČNÍKA 
 
JÁN STANOa, KAROL MIČIETAb, MARCELA 
KOREŇOVÁa a VÍŤAZOSLAVA  
BLANÁRIKOVÁa 
 
a Farmaceutická fakulta Univerzity Komenského, Odbojá-
rov 10, 832 32 Bratislava, b Prírodovedecká fakulta Uni-
verzity Komenského, Révová 39, 811 02 Bratislava 
micieta@fns.uniba.sk 
 
Do�lo 30.5.05, prepracované 15.9.06, prijaté 4.10.06. 
 
 

Kľúčové slová: distribúcia, imobilizácia, permeabilizácia, 
lastovičník, aminopeptidázy 

 
Venované pamiatke prof. MUDr. Zdenka Lojdu 

DrSc., F.I.A.C., h.c. multiplex, JUDr. h.c., vynikajúcemu 
odborníkovi na poli histochémie a cytochémie, ktorý bol 
dlhoročným organizátorom európskych sympózií v oblasti 
pokroku základnej, aplikovanej a diagnostickej histoché-
mie (*7. 12. 1927 − � 24. 4. 2004). 
 
 
Úvod 

 
Zdroje prírodných látok sú limitované. Mnohé biologic-

ky aktívne látky mo�no pripraviť pomocou moderných bio-
technologických procesov. V poľnohospodárstve a mikro-
propagácii nachádzajú uplatnenie aj početné techniky kulti-
vácie rastlinných buniek a pletív. Pri biosyntéze 
a biotransformácii prírodných látok sa vyu�íva celý rad 
multifunkčných enzýmových komplexov. Kvalita potravín 
je vo veľkej miere podmienená a závislá na kvalite, kvanti-
te, �truktúre a fyzikálno-chemických vlastnostiach pepti-
dov, cukrov a iných zlo�iek potravín. Biotransformácia 
takýchto zlúčenín hrá dôle�itú úlohu v rôznych biotechno-
logických procesoch1−3. Ukázalo sa, �e peptidy 
a peptidhydrolytické enzýmy majú dôle�itú úlohu 
v rôznych oblastiach základného a aplikovaného 
výskumu2,4. 

Imobilizácia buniek a enzýmov reprezentuje efektív-
ny spôsob ochrany mnohých biokatalyzátorov, ktoré na-
chádzajú uplatnenie vo výrobných procesoch. Rastlinné 
bunky imobilizoval prvý raz Brodelius5. Obaľovanie 
(enkapsulácia) buniek a enzýmov hydrogélmi sa zaraďuje 
medzi frekventované imobilizačné techniky. Spontánnu 
adhéziu, ako aj kovalentnú väzbu buniek na povrch nosi-
čov popísali Jirků a spol.6, Gill a Ballesteros7. Pri imobili-
zácii buniek sa nedávno pou�il polyvinylalkohol8 
a glutaraldehyd4. 

Aminopeptidáza (aminoacylpeptidhydroláza EC 3.4.11) 
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Stanovenie čerstvej hmotnosti a su�iny 
Čerstvá hmotnosť a su�ina suspenznej kultúry 

a imobilizovaných buniek sa stanovili gravimetricky po 
vysu�ení do kon�tantnej hmotnosti pri 105 °C. 

 
Utilizácia glukózy 

Utilizácia glukózy suspenznými a imobilizovanými 
bunkami sa sledovala 60 minút. Bunky suspenzných kultúr 
a imobilizované bunky sa preniesli do roztoku glukózy 
200 mg l−1 v 0,05 mol l−1  Na-fosfátovom tlmivom roztoku 
pH 7,0 a úbytok glukózy sa sledoval podľa Trindera12.  

 
Viabilita buniek 

Viabilita buniek sa sledovala podľa Dixona13 za pou-
�itia trifenyltetrazólium chloridu (TTC), fluoresceín diace-
tátu a kyslíkovej elektródy. 

 
Dôkaz extracelulárnych aminopeptidáz 

Pri dôkaze extracelulárnej L-arginínaminopeptidázy 
(L-Arg-AP), L-fenylalanínaminopeptidázy (L-Phe-AP) a L-
tyrozínaminopeptidázy (L-Tyr-AP) sa pou�ili β-naftyl-
amidy (βNA) týchto aminokyselín L-Arg, L-Phe a L-Tyr: 
L-Arg-βNA, L-Phe-βNA a L-Tyr- βNA. Enzýmovo uvoľ-
nený β-naftol kopuluje s Fast Garnet GBC soľou za 
tvorby odpovedajúceho azofarbiva.  L-Arg-βNA, L-Phe-
βNA alebo L-Tyr-βNA (2 mg) sa jednotlivo rozpustilo 
v 0,5 ml dimetylformamidu a 4,5 ml 0,1 mol l−1 Na-
fosfátového tlmivého roztoku pH 6,5 s prídavkom 10 mg 
Fast Garnet GBC soli. K tomuto roztoku sa pridalo 5 ml 
2 % agaru v 0,1 mol l−1 Na-fosfátovom tlmivom roztoku 
(pH 6,5), nalialo do Petriho misky a autoklávovalo.  

Takto pripravené agarové platne sa inokulovali bun-
kami kalusových kultúr lastovičníka a sterilne vypestova-
nými klíčnymi rastlinami lastovičníka (4−6 dní starých)13 
a inkubovali  30−90 minút. 

 
Stanovenie aktivity intra- a extracelulárnych  
aminopeptidáz 

 
Príprava enzýmu 

Pri stanovení intracelulárnej aktivity enzýmu sa pou-
�ili bunky suspenzných kultúr. Bunky (10 g) sa premyli 2 l 
destilovanej vody, zhomogenizovalo v predchladenej tre-
cej miske 1:1 (g ml−1) s 0,1 mol l−1 Na-fosfátovým tlmi-
vým roztokom pH 7,0 pri 4 °C. Homogenát sa prefiltroval 
cez silonovú tkaninu, centrifúgoval (10 min, 15 000 g pri 
4 °C) a pou�il ako enzýmový preparát. 

Pri stanovení extracelulárnej aktivity sa pou�ilo kulti-
vačné médium bez buniek (centrifugácia 10 min, 2000 g). 

 
Stanovenie aktivity aminopeptidázy 

Aktivity L-Arg-AP, L-Phe-AP a L-Tyr-AP sa stanovili 
metódou podľa Kovácsa a spol.14 pomocou syntetických 
chromogénnych substrátov L-arginín-p-nitroanilid (L-Arg-  
pNA), L-prolín-p-nitroanilid (L-Pro-pNA) a L-tyrozín-p-     
-nitroanilid (L-Tyr-pNA). Reakčná sústava pozostáva 
z 1,7 ml Theorell-Stenhagenovho tlmivého roztoku 

(0,1 mol l−1 H3PO4-NaOH) pH 7,8, 6,8 a 7,2 jednotlivo, 
0,3 ml substrátu: 2⋅10−3 mol l−1 L-Arg-pNA, 7,6⋅10−3 mol l−1 
L-Phe-pNA a 1,9⋅10−3 mol l−1 L-Tyr-pNA. Imobilizované 
a natívne bunky (0,1−0,3 g) alebo enzýmový preparát 
(0,1−0,3 ml) sa predinkubovali 10 minút pri 30 °C 
v tlmivom roztoku a potom sa pridal príslu�ný substrát. 
V kontrolných vzorkách bol enzýmový preparát tepelne 
inaktivovaný (5 min pri 100 °C). Reakčné sústavy inkubo-
vali 30 minút pri 30 °C a reakcia sa zastavila pridaním 
0,5 ml 30% kyseliny octovej. Koncentrácia enzýmovo 
uvoľneného p-nitroanilínu sa hodnotila spektrofotometric-
ky pri 410 nm. Enzýmová aktivita je vyjadrená v kataloch. 
Obsah bielkovín sa stanovil podľa Doumasa a spol.15 za 
pou�itia hovädzieho sérumalbumínu ako �tandardnej biel-
koviny. 

 
 

Výsledky a diskusia 
 
Rozvoj imobilizačných techník má veľký vplyv na 

vývoj technológií. Imobilizácia buniek resp. biokatalyzáto-
rov reprezentuje veľmi dôle�itý spôsob uchovávania 
(stabilizácie) vysoko účinných biokatalyzátorov 
(enzýmov), ktoré sú dôle�ité pre biotransformačné 
procesy7,16. 

Enkapsulácia (obaľovanie) buniek resp. enzýmov 
hydrogélmi prírodného alebo syntetického pôvodu nachá-
dza uplatnenie v základnom a aplikovanom výskume, ako 
aj v priemyselnom meradle. V tejto práci sme zamerali 
svoju pozornosť na �túdium imobilizačných techník pomo-
cou alginátu, pektátu a glutaraldehydu. 

Pri imobilizácii buniek lastovičníka glutaraldehydom 
sa v porovnaní s bunkami suspenzných kultúr pozorovali 
niektoré zmeny � mierna plazmolýza a zhlukovanie bu-
niek. Pri glutaraldehydom imobilizovaných bunkách sa pri 
testovaní s 2,3,5-trifenyltetrazólium chloridom (TTC), 
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Obr. 1. Časový priebeh utilizácie glukózy v bunkách imobili-
zovaných glutaraldehydom, alginátom, pektátom a v bunkách 
suspenznej kultúry (10 g buniek, 20 ml tlmivého roztoku 
s glukózou−1), ! glutaraldehyd, " suspenzná kultúra, # pektát, 
$ alginát  



Chem. Listy 101, 65−69 (2007)                                                                                                            Laboratorní přístroje a postupy                         

67 

fluoresceín diacetátom a meraní spotreby kyslíka nezazna-
menala viabilita. Glutaraldehydom imobilizované bunky 
neutilizujú glukózu (obr. 1). 

Po permeabilizácii Tweenom 80 a imobilizácii gluta-
raldehydom dochádza k výraznej�iemu poklesu obsahu 
bielkovín a k preukaznému poklesu aktivity aminopeptidáz 
(tabuľka I). 

Srinivasan a spol.17 zistili, �e po permeabilizácii bun-
kovej steny kvasiniek dochádza k preukaznému zvý�eniu 
fenylalanínamoniaklyázy (PAL). Pri permeabilizácii bun-
kovej steny suspenzných kultúr (rastlinných) buniek sa 
také signifikantné zvý�enie enzýmovej aktivity nepozoro-
valo. 

Imobilizáciu buniek pomocou glutaraldehydu na 
rozdiel od aminopeptidáz mo�no vhodne aplikovať pri 
α- a β-galaktozidáze, invertáze, L-tyrozíndekarboxyláze 
a L-DOPA-dekarboxyláze3,4. Pri imobilizácii buniek 
a bielkovín pomocou glutaraldehydu dochádza k ich vnú-
tornému zosieťovaniu16. Táto skutočnosť poukazuje na 
mo�nosť reakcie imobilizačného agens glutaraldehydu 
s aktívnym centrom aminopeptidáz18. Predlo�ené výsledky 
poukazujú na to, �e ako permeabilizácia bunkovej steny 
suspenzných kultúr rastlinného pôvodu, tak aj imobilizácia 
bifunkčným agens glutaraldehydom si vy�aduje ďal�ie 
�túdium. 

Imobilizácia testovaných buniek hydrogélmi alginátu 
a pektátu (tabuľka II) naznačuje, �e pre početné biokataly-
zátory a bunky je táto metóda oveľa vhodnej�ia ne� imobi-
lizácia glutaraldehydom10,19,20. 

Imobilizované bunky majú v porovnaní s bunkami 
suspenzných kultúr tieto výhody: zabezpečenie nepretr�i-
tého prietoku, zlep�enie separácie biokatalyzátora, predĺ�e-

nie polčasu biokatalyzátora, fyzikálnu ochranu voči stri�-
ným silám, ochranu pred zhlukovaním, stimuláciu produk-
cie sekundárnych metabolitov, konzerváciu multifunkčné-
ho enzýmového systému7,10,21,22. 

Biotransformácia pomocou imobilizovaných alebo 
voľných biokatalyzátorov neposkytuje iba alternatívne 
a účinné rie�enie syntézy početných látok, ale tie� ponúka 
environmentálne nezávadné technológie, ktoré vyu�ívajú 
veľmi prijateľné reakčné podmienky20. 

Výsledky predlo�eného �túdia naznačujú, �e imobili-
zácia glutaraldehydom vedie k vnútornému zosieťovaniu 
testovaného materiálu, čo spôsobuje signifikantný pokles 
aktivity aminopeptidáz. Z tohto dôvodu je aplikácia hydro-
gélov oveľa vhodnej�ia. Proteolytické enzýmy ako endo- 
a exopeptidázy sa zúčastňujú mnohých biologických pro-
cesov ako je regulácia peptidových hormónov, mobilizácia 
a utilizácia zásobných bielkovín, imunologická aktivácia 
�pecializovaných buniek, recyklácia proteínov, ktoré obsa-
hujú prolín a pod.23,24,25. 

Proteázy, ktoré sa podieľajú na transformácii peptidov 
na voľné aminokyseliny, sú dôle�ité aj pre sekundárny 
metabolizmus26,27. Dostupnosť jednoduchej a rýchlej metó-
dy detekcie aminopeptidáz má veľký význam pre vedecké aj 
komerčné účely. Syntetické substráty ako 4-(fenylazo)
fenylamidy (PAP amidy), β-naftylamidy a p-nitroanilidy 
aminokyselín spolu s ďal�ími chromogénnymi substrátmi 
sú vhodné pre tento účel27,28. 

Pri dôkaze a stanovení intra- a extracelulárnej aktivity 
L-Arg-AP, L-Phe-AP a L-Tyr-AP sa pou�ili β-naftylamidy 
a p-nitroanilidy L-Arg, L-Pro a L-Tyr. Na kultivačné mé-
diá (agarové platne) s prídavkom substrátov L-Arg-βNA, 
L-Phe-βNA a L-Tyr-βNA jednotlivo a s Fast Garnet GBC 

Tabuľka I 
Aktivita arginínaminopeptidázy (L-Arg-AP), fenylalanínaminopeptidázy (L-Phe-AP) a tyrozínaminopeptidázy (L-Tyr-AP) 
v 14-dňových bunkách suspenznej kultúry lastovičníka permeabilizovanej Tweenom 80 a imobilizovanej glutaraldehydom 

Bunky Proteíny 
[mg g−1 su�iny] 

Aktivita 
[nkat g−1 su�iny]  

      L-Arg-AP     L-Phe-AP     L-Tyr-AP L-Arg-AP     L-Phe-AP          L-Tyr-AP 
Suspenzia 12,8 ± 0,1   38,6 ± 0,1    31,4 ± 0,1    36,8 ± 0,1 3,16              2,45               2,88 
Permeabilizované 5,6 ± 0,1   41,2 ± 0,1    36,4 ± 0,1       40,2 ± 0,1 7,36              6,50              7,18 
Imobilizované 5,7 ± 0,1     2,7 ± 0,1      2,4 ± 0,1      2,5 ± 0,1 0,47              0,42              0,44 

�pecifická aktivita 
[nkat mg−1 proteínu]  

Tabuľka II 
Aktivita arginínaminopeptidázy (L-Arg-AP), fenylalanínaminopeptidázy (L-Phe-AP) a tyrozínaminopeptidázy (L-Tyr-AP) 
v 14-dňových bunkách suspenznej kultúry lastovičníka imobilizovanej obaľovaním alginátom a pektátom 

Bunky 
  

Proteíny 
[mg g−1 su�iny] 

�pecifická aktivita 
[nkat mg−1 proteínu]  

   L-Arg-AP     L-Phe-AP     L-Tyr-AP L-Arg-AP     L-Phe-AP     L-Tyr-AP 
Suspenzia 12,8 ± 0,1 38,6 ± 0,1    31,4 ± 0,1     36,8 ± 0,1 3,16              2,45               2,88 
Imobilizované alginátom 12,8 ± 0,1 13,1 ± 0,1      9,2 ± 0,1     10,8 ± 0,1 1,02              0,72               0,84 
Imobilizované pektátom 12,8 ± 0,1 14,2 ± 0,1      9,6 ± 0,1     11,4 ± 0,1 1,11              0,75               0,89 

Aktivita 
[nkat g−1 su�iny]       



Chem. Listy 101, 65−69 (2007)                                                                                                            Laboratorní přístroje a postupy                         

68 

soľou (v prípade kontroly substrát chýbal)29,30 sa inokulo-
vali bunky rastúcich kalusov. Inokulá sa ponechali na kul-
tivačných médiách 30−60 minút. Extracelulárne amino-
peptidázy sa detekovali pomocou hnedočerveného zafarbe-
nia, ktoré vzniká simultánnou azokopuláciou Fast Garnet 
GBC soli a zo substrátu enzýmovo uvoľneného β-naftolu 
pod a okolo inokula na agarovej platni. Po inokulácii kulti-
vačného média bez substrátu resp. s tepelne inaktivova-
ným kalusom (10 min pri 100 °C) sa �iadne farebné zmeny 
nepozorovali. 

Po vysadení sterilných klíčnych rastlín lastovičníka 
na agarové platne so substrátom a Fast Garnet GBC soľou 
sa pozorovali farebné zmeny (hnedočervené zafarbenie) na 
korienku, koreňových vláskoch, ako aj na platni v mieste 
ich kontaktu s ňou. 

Porovnanie distribúcie intra- a extracelulárnej aktivity 
�tudovaného enzýmu poukazuje na minoritné zastúpenie 

extracelulárnych a majoritné zastúpenie intracelulárnych 
aminopeptidáz (tabuľka III, IV, V). Distribúcia intra- 
a extracelulárnych aminopeptidáz a invertázy je 
podobná31. Zaujímavé je, �e aktivita extracelulárnej α- 
a β-galaktozidázy je oveľa vy��ia (3−4krát) ne� invertázy 
a aminopeptidáz3,31. 

Výsledky predlo�enej práce naznačujú, �e metódu na 
dôkaz sekrécie aminopeptidáz bude mo�no vyu�iť pri vý-
bere buniek vhodných pre biotechnologické účely. Imobi-
lizované bunky, ako aj biokatalyzátory typu aminopeptidáz 
resp. iných hydroláz majú biotechnologické uplatnenie 
v potravinárskom a farmaceutickom priemysle a výsku-
me3,31,32. Predpokladáme, �e aminopeptidázy ako aj iné pro-
teázy sa vyu�ijú  pri príprave aminokyselín resp. oligopepti-
dov potrebných pre výskumné a priemyselné účely. Napriek 
tomu, �e tieto enzýmy sú prítomné aj v rastlinách, doposiaľ 
sa tento zdroj pre biotechnologické účely nevyu�íva. 

Tabuľka III 
Aktivita arginínaminopeptidázy v bunkách a médiu 14-dňovej suspenznej kultúry lastovičníka 

Frakcia Objem 
[ml] 

Proteíny 
[mg g−1 čerstvej hmoty] 

Aktivita 
[nkat g−1 čerstvej hmoty] 

�pecifická aktivita 
[nkat mg−1 proteínu] 

Intracelulárna aktivita (homogenát 
z izolovaných buniek) 

0,2 0,67 ± 0,07 2,90 ± 0,08 3,05 

Extracelulárna aktivita 
(kultivačné médium bez buniek) a 

1,0 0,27 ± 0,05 0,79 ± 0,07 2,92 

a  Zodpovedajúca obsahu izolovaných buniek 

Tabuľka IV 
Aktivita fenylalanínaminopeptidázy v bunkách a médiu 14-dňovej suspenznej kultúry lastovičníka 

Frakcia Objem 
[ml] 

Proteíny 
[mg g−1 čerstvej hmoty] 

Aktivita 
[nkat g−1 čerstvej hmoty] 

�pecifická aktivita 
[nkat mg−1 proteínu] 

Intracelulárna aktivita (homogenát 
z izolovaných buniek) 

0,2 0,67 ± 0,07 1,57 ± 0,08 2,35 

Extracelulárna aktivita 
(kultivačné médium bez buniek) a 

1,0 0,27 ± 0,05 0,55 ± 0,07 2,05 

a  Zodpovedajúca obsahu izolovaných buniek 

Tabuľka V 
Aktivita tyrozínaminopeptidázy v bunkách a médiu 14-dňovej suspenznej kultúry lastovičníka 

Frakcia Objem 
[ml] 

Proteíny 
[mg g−1 čerstvej hmoty] 

Aktivita 
[nkat g−1 čerstvej hmoty] 

�pecifická aktivita 
[nkat mg−1 proteínu] 

Intracelulárna aktivita (homogenát 
z izolovaných buniek) 

0,2 0,60 ± 0,07 1,77 ± 0,07 2,95 

Extracelulárna aktivita 
(kultivačné médium bez buniek) a 

1,0 0,27 ± 0,05 0,64 ± 0,07 2,35 

a  Zodpovedajúca obsahu izolovaných buniek 
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Záver 
 
V práci sa testovala vhodnosť aplikácie rôznych tech-

ník pri imobilizácii aminopeptidáz v suspenzných kultú-
rach lastovičníka. Výsledky experimentov poukazujú na 
to, �e pri imobilizácii aminopeptidáz sú hydrogély alginátu 
a pektátu oveľa výhodnej�ie ne� aplikácia glutaraldehydu 
(zosieťovanie glutaraldehydom). 

Majoritná časť aktivity �tudovaných aminopeptidáz sa 
nachádza v intracelulárnej frakcii a iba minoritná časť 
v extracelulárnej frakcii. 

Pomocou syntetických substrátov (β-naftylamidov 
aminokyselín) a Fast Garnet GBC soli sa vypracovala jed-
noduchá, rýchla a spoľahlivá metóda dôkazu extracelulár-
nych aminopeptidáz. 

 
Práca bola vypracovaná v rámci rie�enia grantového 

projektu VEGA 1/3289/06. Za technickú spoluprácu touto 
cestou ďakujeme p. P. Kečke�ovi. 
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J. Stanoa, K. Mičietab, M. Koreňováa, and 

V. Blanárikováa (a Faculty of Pharmacy, b Faculty of 
Natural Sciences, Comenius University, Bratislava): 
Study of Selected Extracellular and Immobilized 
Aminopeptidases in Greater Celandine 

 
Celandine cells, after permeabilization in Tween 80, 

were immobilized by crosslinking with glutaraldehyde 
without any carrier. The cells showed significantly lower 
aminopeptidase activities than untreated cells. Pectate and 
alginate hydrogels were successfully used for immobiliza-
tion of greater celadine cells while retaining the activity of 
some aminopeptidases. A simple and rapid procedure for 
determination of extracellular aminopeptidases was devel-
oped using synthetic substrates. 4-Nitroanilides of amino 
acids were used as substrates for the determination of  
extracellular and intracellular enzymatic activities. The 
former were determined in culture media (without cells) 
whereas the latter in a cell suspension culture. 
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velmi stálá, inkompatibility vykazuje se silnými oxidační-
mi činidly. Pou�ívá se jako suché i vlhké pojivo a je důle-
�itou pomocnou látkou při technologických procesech 
spojených s mechanickým namáháním. V tabletách se 
pou�ívá při vlhké granulaci i přímém lisování, kapilárním 
mechanismem usnadňuje průnik hydrofilních kapalin 
(např. trávicích �ťáv) do výlisku a působí rychlý rozpad 
tablet7. Při přímém lisování se u MCC výborně uplatňuje 
její velká schopnost zhu�ťování daná rovnováhou mezi 
vysokou plasticitou resp. viskoelasticitou a malou křehkos-
tí za vzniku pevných výlisků1.  Při výrobě pelet je nepo-
stradatelnou pomocnou látkou u vět�iny technologií: pou-
�ívají se z ní vyrobená sférická jádra (Celphere, Cellets), 
vhodnou deformovatelností umo�ňuje výrobu pelet extru-
zí/ sferonizací i rotační aglomerací9,10, kde se příznivě 
uplatňují mj. její lubrikační, adsorpční, antiadhezivní 
a sferonizaci podporující vlastnosti. Je známá pod několika 
obchodními názvy, z nich� nejbě�něj�í jsou Avicel, Ceo-
lus, Emcocel, Vivapur.  

Avicel® PH je nejstar�ím typem mikrokrystalické 
celulosy. Pou�ívá se hojně při výrobě tablet jako pojivo, 
plnivo, rozvolňovadlo i jako suché mazadlo. Je �iroce pou-
�ívaným peletizačným prostředkem díky schopnosti zadr-
�et a distribuovat vodu ve vlhké mase.  Vyrobené sférické 
částice jsou tvrdé, s nízkou lomivostí, mohou obsahovat 
vysoké procento léčivé látky � nad 70 % (cit.11). Průměrná 
velikost částic Avicelu PH 101 je 50 µm, celková hustota 
0,32 g cm−3 , obsah vlhkosti men�í ne� 5 % (cit.7).  Avicel 
PH 102 má průměrnou velikost částic 100 µm při stejném 
obsahu vlhkosti, Avicel PH 103 má stejně velké částice 
jako PH 101, ale ni��í obsah vlhkosti, pod 3 %. Jemné 
částice (đ = 20 µm) obsahuje Avicel PH 105, velmi nízký 
obsah vlhkosti (méně ne� 1,5 %) mají Avicel PH 112 
a Avicel PH 113. Hrubé částice (đ = 180 µm) jsou typické 
pro Avicel PH 200. 

Ceolus® KG je nový typ mikrokrystalické celulosy 
s výraznými tyčinkovitými konfiguracemi částic. Vyzna-
čuje se vy��í stlačitelností a schopností pojmout vět�í 
mno�ství léčivé látky při zachování dobrých tokových 
vlastností. Díky pou�ití men�í lisovací síly při výrobě 
tablet umo�ňuje zpracovat také léčivé látky citlivé na vy��í 
tlak, jako jsou enzymy a antibiotika. Velikost částic se 
pohybuje od 75 µm (59 %) do 250 µm (≤ 10 %), hustota 
od 0,13 do 0,23 g cm−3 (cit.11,12). 

Mikrokrystalická celulosa s oxidem křemičitým je 
fyzikální směs MCC se 2 % koloidního oxidu křemičitého. 
Je známá pod názvem ProSolv. Oxid křemičitý je 
k povrchu částic MCC včetně jejich vnitřních pórů poután 
fyzikálními vazbami. Velikost částic se u jednotlivých 
typů pohybuje v intervalu 20�200 µm. Směs byla speciál-
ně vyvinuta ke zlep�ení lisovacích charakteristik čisté 
MCC, zejména po vlhké granulaci. Pro vznik výlisků je 
třeba ni��ích lisovacích tlaků7.  

Avicel® RC 581, RC 591 a CL 611 jsou směsi mikro-
krystalické celulosy a sodné soli karmelosy (NaCMC). 
NaCMC je sodná sůl částečně o-karboxymethylované ce-
lulosy, s vodou tvoří koloidní roztoky. Mikrokrystaly 
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Úvod 

 
Celulosa a její deriváty patří k důle�itým farmaceutic-

kým pomocným látkám. Celulosa samotná se pou�ívá 
v prá�kované a mikrokrystalické formě. Její deriváty mo-
hou být ve vodě rozpustné (sodná sůl karmelosy, methyl-
celulosa), nerozpustné (ethylcelulosa), s rozpustností zá-
vislou na pH prostředí (celacefat) nebo mohou 
v hydrofilním prostředí bobtnat a tvořit více či méně pro-
pustné gely1. V�echny tyto jejich vlastnosti je předurčují 
k formulaci lékových forem s řízeným uvolňováním léči-
va, které zabezpečují prodlou�ený, zpo�děný nebo pulzní 
účinek léčivé látky v �ivém organismu2,3. Tyto sofistikova-
né lékové formy jsou určené pro aplikaci perorální4 i topic-
kou5, vyu�ívají se i jako senzitivní hydrogely, reagující na 
změnu teploty, tlaku nebo pH (cit.6). Prá�kovaná celulosa, 
známá např. pod obchodními názvy Arbocel a Elcema7, 
má vysoký podíl amorfních částic, přijatelnou lisovatelnost 
a �patné tokové vlastnosti (sypnost). Často se pou�ívá jako 
plnivo a pojivo tablet a tobolek, rozpad podporující po-
mocná látka (rozvolňovadlo, desintegrant) nebo suspenzní 
činidlo. Zkou�ela se také jako pomocná látka pro pelety 
vyráběné extruzí/ sferonizací, její vlastnosti nebyly v�ak 
tak výhodné jako vlastnosti mikrokrystalické celulosy8.   

Mikrokrystalická celulosa (MCC) má vy��í stupeň 
krystalinity, získává se částečnou hydrolýzou celulosy 
minerálními kyselinami, produkt se su�í rozpra�ováním 
(sprejové su�ení). Částice jsou velmi pórovité s velkým 
povrchem (130�270 m2 g−1) způsobeným nahodile sesku-
penými vláknitými mikrokrystaly; mají různou velikost 
a obsah vlhkosti. Typická velikost částic se pohybuje mezi 
20�200 µm. MCC je mírně rozpustná v 5% roztoku hydro-
xidu sodného, prakticky nerozpustná ve vodě, zředěných 
kyselinách a vět�ině organických rozpou�tědel. Je to látka 
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MCC jsou vzájemně spojeny řetězci rozpustné NaCMC 
a vytvářejí prá�ek se strukturou sítě; obsah vlhkosti je do 
6 %. Díky přítomnosti sodné soli karmelosy zpomalují tyto 
typy Avicelu rychlost uvolňování léčiva tvorbou hydrofilní 
gelové vrstvy. Jsou dispergovatelné ve vodě a v kon-
centracích vy��ích ne� 1,2 % dávají vznik tixotropnímu 
gelu. Pou�ívají se v peletizačních technikách jako látky 
podporující sferonizaci7,11, při výrobě suspenzí, suchých 
suspenzí, emulzí a krémů13. Mno�ství sodné soli karmelo-
sy v jednotlivých typech se pohybuje mezi 8,3�18,8 %.  
Částice Avicelu RC 581 jsou z 50 a více % men�í ne� 75 µm  
a obsahují 11 % NaCMC. Stejný obsah NaCMC má 
i Avicel RC 591, s částicemi pod 45 µm  u 45 a více %, 
Avicel CL 611 má obsah NaCMC nejvy��í − 15 %, 
s částicemi stejné velikosti jako Avicel RC 591 (cit.11). 

Vzhledem k tomu, �e některé práce naznačují rozdíly 
u jednotlivých typů celulosy při přípravě tablet a pelet14−16, 
předmětem této experimentální práce bylo porovnat vyu�i-
tí jednotlivých typů MCC s NaCMC (Avicel® RC 581, RC 
591 a CL 611 ) a čistých MCC (Avicel® PH 101 a Ceolus® 
KG 801) v peletizačním procesu extruze/ sferonizace 
a sledovat vlastnosti vyrobených pelet. 

 
Experimentální část 

 
Zkou�enými vzorky MCC byly Avicel PH 101,  RC 

581,  RC 591, CL 611, Ceolus KG 801 (FMC, B). 

K přípravě pelet se pou�ily buď jako binární směsi 
s theofylinem (Lehman & Voss, D) ve funkci modelového 
léčiva, nebo ve vzorcích obsahujících navíc monohydrát 
laktosy (Granulac 200, Meggle, D) ve funkci rozpustného 
plniva. Vlhčivem byla destilovaná voda lékopisné kvality 
(ČL 2005). 

Prá�ková směs léčivé a pomocné látky (pomocných 
látek) se zhomogenizovala ve vysokoobrátkovém mixeru 
(Tefal Kaleo, F) a ve stejném zařízení se postupně vlhčila 
rychlostí  25 ml min−1 po dobu 5 min. Vzorky pelet se ze 
zvlhčené hmoty vyrobily v jedno�nekovém extruderu 
a sferonizeru Pharmex 35T (Wyss & Probst Eng., CH).  
Rychlost �neku extruderu byla 110 ot min−1, extruzní pře-
pá�ka byla umístěna axiálně a průměr jejích otvorů byl 
1,0 mm. Přeměna 200,0 g extrudátu ve sférické částice 
probíhala ve sferonizeru rychlostí 640 ot min−1 po dobu 15 
min. Vlhké pelety se su�ily 3 h v horkovzdu�né su�árně 
Horo (Dr. Ing. Hofman, D) při teplotě 60 °C. 

U peletových vzorků (slo�ení uvádí tabulky I a II) se 
hodnotila velikost částic, její distribuce a k dal�ímu hodno-
cení se pou�ila vět�inová frakce pelet o průměru částic 
0,80�1,25 mm. Z jakostních parametrů se sledovaly tvar 
(kulatost), hustota pelet, jejich pórovitost,  pevnost, oděr, 
sypný úhel, obsah léčivé látky a její uvolňování z lékové 

Tabulka I 
Slo�ení vzorků I a mno�ství vlhčiva 

Vzorek Theofylin 
[%] 

Mikro-
rystalická 
celulosa 

[%] 

Mno�ství 
vlhčící  
vody* 

[%] 
PH 101/25/I 75 25 37,0 
PH 101/50/I 50 50 44,0 
PH 101/75/I 25 75 51,5 
Ceolus/25/I 75 25 38,5 
Ceolus/50/I 50 50 45,0 
Ceolus/75/I 25 75 50,0 
RC 581/25/I 75 25 38,0 
RC 581/50/I 50 50 51,0 
RC 581/75/I 25 75 57,0 
RC 591/25/I 75 25 33,5 
RC 591/50/I 50 50 52,0 
RC 591/75/I 25 75 60,0 
CL 611/25/I 75 25 31,5 
CL 611/50/I 50 50 44,0 
CL 611/75/I 25 75 52,0 

* Mno�ství vody ve zvlhčené směsi  

Tabulka II 
Slo�ení vzorků II a mno�ství vlhčiva 

Slo�ení [%] 
theofylin 

 
laktosa 

 
MCC 

 
mno�ství 
vlhčící 
vody* 

PH 101/25/II 25 50 25 31,0 
PH 101/50/II 25 25 50 32,3 
PH 101/75/II 25 − 75 51,5 
Ceolus/25/II 25 50 25 32,4 
Ceolus/50/II 25 25 50 41,6 
Ceolus/75/II 25 − 75 50,0 
RC 581/25/II 25 50 25 31,0 
RC 581/50/II 25 25 50 47 
RC 581/75/II 25 − 75 57,0 
RC 591/25/II 25 50 25 30,0 
RC 591/50/II 25 25 50 39,0 
RC 591/75/II 25 − 75 60,0 
CL 611/25/II 25 50 25 − 
CL 611/50/II 25 25 50 38,7 
CL 611/75/II 25 − 75 52,0 

 Vzorek   
 

* Mno�ství vody ve zvlhčené směsi 
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formy disolučním testem. 
Velikost pelet se hodnotila sítovou analýzou (přístroj 

pro sítovou analýzu, Retsch GmbH & Co. KG, D) se síty 
o velikosti ok 0,25; 0,50; 0,80; 1,00; 1,25; 2,00 mm. Dis-
tribuci velikosti částic udávají tabulky III a IV. 
Z naměřených hodnot se vypočítal střední průměr podle 
vztahu: 

kde Xi udává % hmotnosti částic v jednotlivých velikost-
ních třídách a di je průměr podílu i (cit.17). 

Kulatost pelet S, jako parametr tvaru částic, se vypo-
čítala z povrchu A a obvodu p   stanoveného obrazovou 
analýzou 500 pelet (Leco IA 32, Leco Instruments, USA) 
podle vzorce18: 

S = 4πA/ p2           (2) 
Pyknometrická hustota pelet se měřila heliovým pyk-

nometrem (Pycnomatic − ATC, Porotec GmbH., D)2. Ob-
jem vzorku o známé hmotnosti se stanovil po naplnění 
nádobky pyknometru plynem pod tlakem podle vzorce: 

kde Vs je objem vzorku, Vc je objem nádobky, Vr srovnáva-
cí objem, Pi je počáteční tlak,  Pr je srovnávací tlak a Pf je 
konečný tlak. Hustota pelet ρ je dána rovnicí: 

ρ = m/Vs            (4) 
Výsledky jsou průměrem tří stanovení. 

Vnitřní pórovitost pelet se vypočítala z hustoty pelet 
a pravé hustoty prá�kových směsí podle vzorce19: 

kde ε je pórovitost, ρt je pravá hustota prá�kové směsi a ρp 
je hustota pelet. Pórovitost je vyjádřena v procentech. 

Pevnost pelet se měřila v čelisťovém přístroji (C5 
Pellet Hardness and Compression Tester, Engineering 
System, Nottingham, GB). Pevnost pelet udává hodnota 
destrukční síly, která jednotlivé pelety rozdrtila. Hodnotilo 
se 10 pelet, průměrnou pevnost udávají tabulky V a VI 
(cit.9). 

Mechanická odolnost pelet v oděru se stanovila 
v přístroji ERWEKA (ERWEKA GmbH, TAR 10, D) 
s upraveným bubínkem z nerezové oceli z důvodu vylou-
čení ovlivnění výsledků zkou�ky statickou elektřinou. 
Hodnotilo se 10 g pelet zbavených prachových částic spo-
lu s 25 skleněnými kuličkami, o průměru 4 mm, po dobu 
10 min. Za oděr se pova�ovaly částice men�í ne� 250 µm9. 

Sypný úhel reprezentuje tokové vlastnosti částic. 50,0 
g pelet se umístilo do skleněné nálevky a provedla se 
zkou�ka na sypnost (ČL 2005). Z vý�ky vzniklého ku�ele 
h a průměru jeho základny d se vypočítal sypný úhel α 
podle vzorce: 

α = arc tg (2 h / d)                       (6)                           
Ke stanovení obsahu theofylinu se pou�ily rozdrcené 

100
i iX dd Σ

= (1) 

r
s c

i r

f r

1

VV V P P
P P

= −
−

−
−

                                     (3) 

t p p

t t

ρ ρ ρ
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ρ ρ
−

−                                              (5) 

Tabulka III 
Distribuce velikosti pelet I 

Velikost částic [mm]  
< 0,25 

[%] 
0,25�0,50 

[%] 
0,5�0,80 

[%] 
0,80�1,00 

[%] 
1,00�1,25 

[%] 
> 1,25 

[%] 
PH 101/25/I 0,00 1,25 6,53 61,37 22,82 8,13 
PH 101/50/I 0,00 0,38 15,44 79,95 3,81 0,42 
PH101/75/I 0,00 0,00 18,20 76,27 5,31 0,22 
Ceolus/25/I 0,00 0,51 11,67 70,59 14,13 2,10 
Ceolus/50/I 0,00 0,18 13,01 67,44 14,39 4,98 
Ceolus/75/I 0,00 0,79 10,72 78,41 7,69 2,39 
RC 581/25/I 0,00 5,62 16,38 29,57 40,51 7,92 
RC 581/50/I 0,00 0,71 11,62 42,09 37,33 8,25 
RC 581/75/I 0,00 0,73 21,89 46,96 25,06 5,35 
RC 591/25/I 0,00 4,02 12,36 26,97 43,61 13,04 
RC 591/50/I 0,00 0,22 17,34 40,90 35,97 5,57 
RC 591/75/1 0,00 0,81 22,58 43,82 26,88 5,91 
CL 611/25/1 0,00 0,88 4,95 20,05 56,79 17,33 
CL 611/50/I 0,00 0,18 3,16 32,28 41,58 22,81 
CL 611/75/I 0,00 0,90 4,91 20,09 56,81 17,29 

 Vzorek  
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pelety, vzorek se rozpustil ve vodě a po filtraci se hodnotil 
spektrofotometricky (spektrofotometr � UV/VIS, Perkin 
Elmer Instruments, USA) při vlnové délce 273 nm. 

Zkou�kou disoluce se stanoví mno�ství uvolněné léčivé 
látky z pelet v předepsané kapalině v předepsaném čase. 
Disoluce se prováděla míchadlovou metodou (ČL 2005) v 

přístroji Sotax AT 7 Smart on-line (Donaulab, CH). Disoluč-
ním prostředím byla destilovaná voda v mno�ství 900 ml, 37 
°C teplá; míchadla se otáčela rychlostí 100 ot min−1. Odběr 
disoluční tekutiny se prováděl v 15 minutových intervalech 
po dobu 1 h, uvolněné mno�ství léčiva se měřilo spektrofo-
tometricky při vlnové délce 273 nm. 

Tabulka IV 
Distribuce velikosti pelet II 

Velikost částic [mm]  
< 0,25 

[%] 
0,25�0,50 

[%] 
0,5�0,80 

[%] 
0,80�1,00 

[%] 
1,00�1,25 

[%] 
> 1,25 

[%] 
PH 101/25/II 0,00 0,13 8,55 65,80 21,45 4,07 
PH 101/50/II 0,00 0,15 8,58 57,27 25,57 8,43 
PH101/75/II 0,00 0,00 14,20 66,27 16,31 3,22 
Ceolus/25/II 0,00 1,21 8,57 71,39 17,32 1,51 
Ceolus/50/II 0,00 0,74 14,36 66,22 17,50 1,18 
Ceolus/75/II 0,00 0,79 11,72 68,41 16,69 2,39 
RC 581/25/II 2,31 10,68 15,87 25,69 36,08 9,38 
RC 581/50/II 0,00 0,58 6,21 42,52 37,48 13,20 
RC 581/75/II 0,00 0,73 21,89 46,96 25,06 5,35 
RC 591/25/II 1,85 6,84 9,69 25,07 42,17 14,39 
RC 591/50/II 0,33 0,66 11,39 54,46 30,69 2,48 
RC 591/75/II 0,00 0,81 22,58 43,82 26,88 5,91 
CL 611/50/II 0,00 0,18 9,84 19,13 52,46 18,39 
CL 611/75/II 0,00 0,90 4,91 20,09 56,81 17,29 

 Vzorek   
 

Tabulka V 
Vlastnosti pelet I 

Vzorek Střední  
průměr 
[mm] 

Hustota 
[g cm−3] 

Pevnost 
[N] 

Oděr 
[%] 

Sypný úhel 
[°] 

Kulatost Pórovitost 
[%] 

PH 101/25/I 0,98 1,464 ± 0,001 9,1 ± 1,3 0,03 ± 0,01 23°27´± 0,62 0,861 ± 0,022 5,94 
PH 101/50/I 0,94 1,427 ± 0,000 13,9 ± 1,5 0,06 ± 0,01 21°28´± 0,37 0,874 ± 0,021 5,69 
PH 101/75/I 0,91 1,411 ± 0,001 18,4 ± 1,6 0,04 ± 0,01 21°23´± 0,53 0,889 ± 0,021 4,73 
Ceolus/25/I 0,91 1,468 ± 0,001 9,7 ± 0, 7 0,10 ± 0,02 22°06´± 0,33 0,861 ± 0,022 5,88 
Ceolus/50/I 0,94 1,424 ± 0,001 14,7 ± 1,0 0,05 ± 0,01 21°74´ ± 0,43 0,873 ± 0,021 5,54 
Ceolus /75/I 0,91 1,408 ± 0,000 18,6 ± 1,6 0,04 ± 0,01 21°57´ ± 0,65 0,890 ± 0,021 4,79 
RC 581/25/I 0,96 1,467 ± 0,001 10,2 ± 2,0 0,14 ± 0,02 26°20´ ± 0,31 0,852 ± 0,024 5,64 
RC 581/50/I 1,01 1,431 ± 0,000 16,0 ± 1,3 0,16 ± 0,02 24°36´ ± 0,49 0,860 ± 0,023 5,27 
RC 581/75/I 0,94 1,412 ± 0,000 19,7 ± 1,1 0,13 ± 0,01 22°59´ ± 0,74 0,871 ± 0,022 4,21 
RC 591/25/I 1,00 1,471 ± 0,000 10,8 ± 2,0 0,17 ± 0,02 27°03´ ± 0,45 0,852 ± 0,020 5,54 
RC 591/50/I 0,98 1,434 ± 0,001 15,2 ± 1,6 0,14 ± 0,04 24°25´ ± 0,43 0,860 ± 0,022 5,16 
RC 591/75/I 0,94 1,414 ± 0,001 20,1 ± 1,9 0,10 ± 0,01 23°30´ ± 0,85 0,871 ± 0,022 3,97 
CL 611/25/I 1,14 1,468 ± 0,001 11,0 ± 1,0 0,07 ± 0,04 26°30´ ± 0,59 0,851 ± 0,023 5,04 
CL 611/50/I 1,14 1,438 ± 0,001 16,8 ± 1,2 0,02 ± 0,03 23°34´ ± 0,48 0,858 ± 0,021 4,95 
CL 611/75/I 0,99 1,424 ± 0,001 20,6 ± 1,4 0,03 ± 0,01 22°31´ ± 0,67 0,870 ± 0,024 4,17 
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Výsledky a diskuse 
 
Připravilo se 15 vzorků pelet tvořených theofylinem 

a MCC (vzorky I) a 14 vzorků pelet obsahujících léčivou 
látku, MCC a laktosu (vzorky II). Jejich slo�ení uvádí ta-
bulky I a II. 

Po�adavky prá�kové směsi na mno�ství destilované 
vody ve funkci vlhčiva byly pro stejné poměry léči-
vo : MCC přibli�ně stejné, nejvíce se blí�ily u čisté MCC 
tj. Avicelu PH 101 a Ceolusu KG 801 (tabulka I). Se stou-
pajícím mno�stvím MCC se zvy�ovalo mno�ství vlhčiva 
potřebné k přípravě plastické hmoty. Je to dáno jednak 
men�ími částicemi MCC ve srovnání s theofylinem (đ = 
277,5 µm)9 a tedy zvět�ováním celkového povrchu vlhče-
ných částic a jednak vět�í afinitou MCC k vodě ve srovná-
ní s tě�ce rozpustným theofylinem (8,3 g v 1 L vody při 25 
°C, cit.20). Vzorky II jevily podobnou tendenci, mno�ství 
potřebného vlhčiva bylo v�ak v důsledku přítomnosti roz-
pustné laktosy ni��í ne� u vzorků I (tabulka II). 

Vyrobené peletové vzorky měly vět�inu částic 
v po�adovaném velikostním rozmezí 0,80�1,25 mm: 70,1�
86,1 % (tabulka III), resp. 61,7�88,7 % (tabulka IV). 
Z plastických hmot obsahujících MCC s NaCMC vznikaly 
pelety s vět�ím zastoupením ve velikostním rozmezí 1,00�
1,25 mm: a� 57 % a �ir�í distribucí velikosti částic (tabulka 
III). Je to odůvodnitelné právě obsahem NaCMC, která 
zadr�uje vět�í mno�ství vlhčiva, provazce extrudátu se 
lámou na del�í válečky a sferonizací vznikají pelety vět-
�ích průměrů. Tomu odpovídají i největ�í střední průměry 
pelet s Avicelem CL 611, u kterého je podíl NaCMC nej-
vět�í (tabulka V). Vzorky II jevily podobnou tendenci 
(tabulka IV a VI), �ířka distribuce velikosti pelet byla vý-

razná zejména u vzorků RC 581/25/II a RC 591/25/II 
s  25% koncentrací MCC, u Avicelu CL 611 s nejvy��ím 
15% zastoupením NaCMC se vzorky nepodařilo připravit 
vůbec: výsledkem byly buď různě velké částice, o průměru 
a� 3 mm, nebo se extrudát pro lepení plastické hmoty na 
stěny extruderu nepodařilo získat. Úzká distribuce velikos-
ti částic je důle�itá jednak z hlediska výtě�ku procesu, 
jednak pro následující obalování pelet. Pokud mají částice 
stejný průměr, vytváří se na jejich povrchu vrstva obalu se 
stejnou tlou�ťkou. Má-li obal funkci řídící uvolňování 
léčiva z lékové formy, pak se dá předpokládat velmi dobrá 
reprodukovatelnost výsledků. Pelety s �irokou distribucí 
velikosti částic nemají na povrchu rovnoměrný obal a po-
skytují rozdílné disoluční profily léčiva.   

V�echny vzorky I vykazovaly pravidelný sférický 
tvar s faktorem kulatosti (�sphericity factor�) v rozmezí 
0,851�0,890 (tabulka V). Kulatost se zvy�ovala se stoupa-
jícím zastoupením MCC v peletách, co� potvrzuje příznivé 
působení MCC při sferonizaci. Faktor kulatosti se u vzor-
ků II pohyboval v intervalu 0,801�0,890 (tabulka VI). 
Ni��í faktory (0,801 a 0,809) měly vzorky RC 581/25/II 
a RC 591/25/II s 25% zastoupením MCC. Tyto vzorky 
neměly pravidelný sférický tvar, jak ukazuje obr. 1b na 
rozdíl od vzorku Ceolus/75/I s největ�ím dosa�eným fakto-
rem kulatosti (obr. 1a).  

Pyknometrická hustota pelet vzorků I stejně zastoupe-
ných binárních směsí (tabulka V ) byla velmi podobná 
a logicky se se stoupajícím mno�stvím theofylinu zvy�ova-
la (hustota theofylinu je 1,468 g cm−3 a je vy��í ne� hustota 
MCC (cit.9)). Podobné výsledky se získaly i u vzorků II 
(s konstantním obsahem theofylinu 25 %), u kterých hus-
tota rostla se zvy�ujícím se obsahem MCC s vy��í hustotou 

Tabulka VI 
Vlastnosti pelet II 

Vzorek Střední  
průměr 
[mm] 

Hustota 
[g cm−3] 

Pevnost 
[N] 

Oděr 
[%] 

Sypný úhel 
[°] 

Kulatost Pórovitost 
[%] 

PH 101/25/II 0,96 1,413 ± 0,000 10,0 ± 1,8 0,21 ± 0,02 25°21´ ± 0,12 0,847 ± 0,020 6,45 
PH 101/50/II 1,00 1,425 ± 0,000 12,8 ± 1,8 0,15 ± 0,03 24°09´ ± 0,23 0,869 ± 0,020 6,22 
PH 101/75/II 0,92 1,464 ± 0,001 18,4 ± 1,6 0,04 ± 0,01 21°23´ ± 0,53 0,889 ± 0,021 4,73 
Ceolus/25/II 0,94 1,412 ± 0,000 10,4 ± 1,6 0,19 ± 0,02 25°58´ ± 0,77 0,843 ± 0,023 6,32 
Ceolus/50/II 0,91 1,427 ± 0,006 13,8 ± 1,3 0,13 ± 0,01 23°12´ ± 0,54 0,870 ± 0,021 6,06 
Ceolus /75/II 0,92 1,468 ± 0,001 18,6 ± 1,6 0,04 ± 0,01 21°57´ ± 0,65 0,890 ± 0,021 4,79 
RC 581/25/II 0,94 1,422 ± 0,000 9,0 ± 0,7 0,17 ± 0,01 27°55´ ± 0,48 0,801 ± 0,021 5,20 
RC 581/50/II 0,96 1,441 ± 0,000 15,4 ± 1,1 0,14 ± 0,02 24°32´ ± 0,33 0,836 ± 0,020 5,12 
RC 581/75/II 0,94 1,467 ± 0,001 19,7 ± 1,1 0,13 ± 0,01 22°59´ ± 0,74 0,871 ± 0,022 4,21 
RC 591/25/II 1,02 1,428 ± 0,000 10,1 ± 1,1 0,16 ± 0,02 26°54´ ± 0,27 0,809 ± 0,022 5,13 
RC 591/50/II 0,96 1,449 ± 0,001 16,0 ± 1,3 0,14 ± 0,02 22°23´ ± 0,49 0,842 ± 0,024 4,72 
RC 591/75/II 0,94 1,471 ± 0,000 20,1 ± 1,9 0,10 ± 0,01 23°30´ ± 0,85 0,871 ± 0,022 3,97 
CL 611/50/II 1,14 1,449 ± 0,000 17,9 ± 1,2 0,09 ± 0,01 27°54´ ± 0,56 0,837 ± 0,020 4,70 
CL 611/75/II 0,99 1,468 ± 0,001 20,6 ± 1,4 0,03 ± 0,01 22°31´ ± 0,67 0,870 ± 0,024 4,17 
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ne� laktosa9 (tabulka  VI). 
Pórovitost pelet se pohybovala u vzorků I od 3,97 do 

5,94 %, vy��í byla u vzorků s vy��ím obsahem léčiva. Ni�-
�í pórovitost měly vzorky obsahující MCC s NaCMC, 
zejména Avicel CL 611, co� podporuje teorii pojivé 
schopnosti rozpustné NaCMC (tabulka V). Také u vzorků 
II s pórovitostí 3,97�6,45 % (tabulka VI) měly ni��í póro-
vitost vzorky obsahující MCC s NaCMC. Vy��í hodnoty 
pórovitosti se zjistily u vzorků s laktosou. U obou typů 
vzorků se zvy�ujícím se zastoupením MCC ve formulaci 
pórovitost pelet klesá.  

Pevnost pelet 9,1�20,6 N resp. 9,0�20,6 N (tabulky 
V a VI) byla nevýznamně vy��í u vzorků MCC s NaCMC 
a zvy�ovala se se stoupající koncentrací MCC ve vzorku. 

Výsledky lze opět vysvětllit výbornou schopností MCC 
zhu�ťovat se a pojivou schopností NaCMC ve zvlhčené 
hmotě. Nejvy��í pevnost vykazovaly vzorky s Avicelem 
CL-611. Hodnoty oděrů byly velmi nízké, pohybovaly se 
od 0,02 do 0,17 %, resp. od 0,03 do 0,21 % (tabulky 
V a VI).  

Sypný úhel v�ech vzorků I se pohyboval pod 28 ° a je 
známkou dobrých tokových vlastností částic, jejich hlad-
kého povrchu a vět�inou také pravidelného sférického 
tvaru. Se zvy�ujícím se podílem jednotlivých typů MCC 
ve vzorku se hodnoty sypného úhlu sni�ovaly, to potvrzuje 
jejich funkci pomocné látky podporující sferonizaci. Nevý-
razně men�í sypné úhly vykazovaly vzorky s čistou MCC 
(tabulky V a VI). 

Obsah theofylinu v peletách vyhovoval lékopisným 
po�adavkům, byl ni��í ne� deklarovaný teoretický obsah 
o 0,33�2,89 % (tabulka VII), resp. o 0,33�0,89 % (tabulka 
VIII).  

Uvolňování léčivé látky z pelet bylo rychlé, u v�ech 
vzorků se stejným poměrem theofylin : MCC, resp. theo-
fylin : MCC : laktosa, srovnatelné. Během 30 min se uvol-
nilo 84,12 a více % obsa�eného theofylinu ze vzorků I 
(tabulka VII). Se vzrůstajícím zastoupením theofylinu 
v peletách je patrná tendence ke zpomalení uvolňování 
léčiva v důsledku jeho �patné rozpustnosti ve vodě, vý-
sledky jsou viditelné po 15 min disoluce (tabulka VII). 
Uvolňování léčiva ze vzorků II bylo je�tě rychlej�í: 89,46 
% a více po 15 min a se zvy�ujícím se obsahem laktosy 
v peletách se zrychlovalo (tabulka VIII). Vzhledem 
k velkému povrchu pelet a jejich malému průměru se ne-
prokázal vliv Avicelů obsahujících NaCMC na disoluci 
léčivé látky tak, jak se popisuje u tablet11.   

a        b 

Obr. 1. Tvar peletových vzorků (40tinásobné zvět�ení); a) pele-
ty vzorek Ceolus/75/I; b) pelety vzorek RC 581/25/II 

Tabulka VII 
Mno�ství uvolněného léčiva z pelet I v závislosti na čase 

Obsah léčiva [%]  Mno�ství uvolněného léčiva [%] za čas [min]  
15 30 45 60 

PH 101/25/I 72,11 ± 0,20 65,50 ± 0,18  94,58 ± 0,11 97,49 ± 0,11 97,66 ± 0,14 
PH 101/50/I 49,01 ± 0,23 71,88 ± 0,13 94,09 ± 0,11 97,60 ± 0,10 97,91 ± 0,13 
PH101/75/I 24,40 ± 0,17 92,16 ± 0,14 98,21 ± 0,10 98,78 ± 0,18 98,99 ± 0,11 
Ceolus/25/I 72,29 ± 0,24 60,26 ± 0,15 84,12 ± 0,12 96,40 ± 0,11 97,27 ± 0,10 
Ceolus/50/I 48,16 ± 0,26 67,47 ± 0,15 94,60 ± 0,14 97,82 ± 0,12 97,86 ± 0,11 
Ceolus/75/I 24,52 ± 0,25 91,93 ± 0,16 97,87 ± 0,14 99,02 ± 0,14 99,14 ± 0,12 
RC 581/25/I 72,42 ± 0,18 72,37 ± 0,16  95,43 ± 0,14 97,12 ± 0,11 97,38 ± 0,13 
RC 581/50/I 48,54 ± 0,16 73,42 ± 0,12 97,49 ± 0,11 97,93 ± 0,13 98,01 ± 0,18 
RC 581/75/I 24,67 ± 0,23 90,57 ± 0,11 99,35 ± 0,12 99,41 ± 0,10 99,32 ± 0,11 
RC 591/25/I 72,78 ± 0,25 74,94 ± 0,12  93,76 ± 0,11 96,72 ± 0,14 97,00 ± 0,16 
RC 591/50/I 48,52 ± 0,21 71,52 ± 0,13 96,86 ± 0,09 97,38 ± 0,17 97,44 ± 0,16 
RC 591/75/I 24,33 ± 0,19 90,60 ± 0,15 98,88 ± 0,14 99,24 ± 0,11 99,32 ± 0,11 
CL 611/25/I 72,89 ± 0,21 70,69 ± 0,17  97,00 ± 0,12 97,24 ± 0,16 97,41 ± 0,15 
CL 611/50/I 48,71 ± 0,17 69,50 ± 0,13 96,52 ± 0,15 97,34 ± 0,14 97,36 ± 0,10 
CL 611/75/I 24,38 ± 0,26 89,46 ± 0,12 96,20 ± 0,13 97,56 ± 0,11 97,64 ± 0,18 

 Vzorek   
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Získané výsledky naznačují, �e obsah ve vodě roz-
pustné slo�ky NaCMC u Avicelu RC 581, RC 591 a CL 
611 vede k �ir�í distribuci velikosti pelet a k částicím vět-
�ích rozměrů. Uvedený předpoklad potvrdily výsledky 
získané u vzorků obsahujících dal�í ve vodě rozpustnou 
slo�ku laktosu. Také v tomto případě byla distribuce veli-
kosti pelet obsahujících Avicel RC 581, RC 591 a CL 611 
�ir�í, navíc zde hrála významnou úlohu pou�itá koncentra-
ce MCC. Vzorky RC 581/25/II a RC 591/25/II s nejni��ím 
25% zastoupením MCC neměly pravidelný sférický tvar 
a pelety vhodné velikosti u formulace CL 611/25/II 
s Avicelem CL-611 s nejvy��ím podílem NaCMC nebylo 
mo�né připravit vůbec. 
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S y m b o l y  
 
ČL 2005    platný Český lékopis 
MCC    mikrokrystalická celulosa 
NaCMC sodná sůl karmelosy 
RC  Avicel® RC 
CL  Avicel® CL 
PH  Avicel® PH 
KG  Ceolus® KG 

Tabulka VIII 
Mno�ství uvolněného léčiva z pelet II v závislosti na čase 

Obsah léčiva [%]  Mno�ství uvolněného léčiva [% ] za čas [min]  
15 30 45 60 

PH 101/25/II 24,11 ± 0,20 96,15 ± 0,18  97,38 ± 0,11 97,49 ± 0,11 97,66 ± 0,14 
PH 101/50/II 24,32 ± 0,23 94,05 ± 0,12  97,41 ± 0,08 97,56 ± 0,14 97,63 ± 0,10 
PH101/75/II 24,40 ± 0,17 92,16 ± 0,14 98,21 ± 0,10 98,78 ± 0,18 98,99 ± 0,11 
Ceolus/25/II 24,52 ± 0,25 96,03 ± 0,17  97,26 ± 0,13 97,39 ± 0,12 97,45 ± 0,14 
Ceolus/50/II 24,40 ± 0,12 93,81 ± 0,13  97,54 ± 0,14 97,68 ± 0,12 97,71 ± 0,12 
Ceolus/75/II 24,52 ± 0,25 91,93 ± 0,16 97,87 ± 0,14 99,02 ± 0,14 99,14 ± 0,12 
RC 581/25/II 24,67 ± 0,23 96,86 ± 0,12  97,43 ± 0,07 97,83 ± 0,14 97,85 ± 0,11 
RC 581/50/II 24,25 ± 0,16 95,41 ± 0,10  97,19 ± 0,16 97,54 ± 0,12 97,61 ± 0,12 
RC 581/75/II 24,67 ± 0,23 90,57 ± 0,11 99,35 ± 0,12 99,41 ± 0,10 99,32 ± 0,11 
RC 591/25/II 24,44 ± 0,22 96,94 ± 0,12  97,76 ± 0,11 97,82 ± 0,14 97,85 ± 0,16 
RC 591/50/II 24,56 ± 0,18  95,29 ± 0,09 97,61 ± 0,06 97,93 ± 0,11 97,95 ± 0,10 
RC 591/75/II 24,33 ± 0,19 90,60 ± 0,15 98,88 ± 0,14 99,24 ± 0,11 99,32 ± 0,11 
CL 611/50/II 24,47 ± 0,25 96,22 ± 0,11  97,91 ± 0,08 97,99 ± 0,14 98,03 ± 0,12 
CL 611/75/II 24,38 ± 0,26 89,46 ± 0,12 96,20 ± 0,13 97,56 ± 0,11 97,64 ± 0,18 

 Vzorek  
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M. Rabi�ková, A. Häring, K. Minczingerová, 
M. Havlásek, and P. Musilová (Department of Drug 
Technology, Faculty of Pharmacy, University of Veteri-
nary and Pharmaceutical Sciences, Brno): Microcrystal-
line Cellulose In Oral Dosage Forms 

 
Cellulose and its derivatives are important pharma-

ceutical excipients. Microcrystalline cellulose (MCC) is 
used mainly in the formulation of oral dosage forms, in 
particular tablets. Lubricant, adsorption, antiadhesive, 
spheronization-enhancing and compression properties of 
MCC are very useful also in pelletization techniques. Vari-

ous types of MCC such as Avicel PH 101, Ceolus KG 801, 
Avicel RC 581, RC 591 and CL 611 were studied in the 
preparation of pellets by the  extrusion spheronization 
method. Process conditions were evaluated and properties 
of pellets, such as size, its distribution, shape, density, po-
rosity, hardness, friability, repose angle, drug content and 
dissolution profiles were determined. Experimental results 
confirmed excellent properties of all MCC types studied in 
binary mixtures with theophylline as a model drug, slightly 
soluble in water. They however also indicate carefull use of 
MCC containing Carmellose sodium together with other 
soluble substance in the pellet formulation. 

V Chemických listech č. 10/2006 bylo v článku �Pou�ití kvantitativní atmogeochemie při monitorování starých 
ekologických zátě�í�, autorů Janků a spol., chybně uvedeno číslo grantu. 

Správné znění poděkování je: �Projekt byl vypracován za podpory grantu  GA ČR 104/06/1079 �.  
za autory J. Janků  
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MICROWAVE-ASSISTED REACTIONS  
OF SUBSTITUTED FURO[3,2-b]PYRROLE-5-                 
-CARBOX-HYDRAZIDES AND THEIR BIOLOGICAL 
ACTIVITY 
 
RENATA GA�PAROVÁa, MARTIN MONCMANa, 
DANIEL ZBOJEKa, KATARÍNA KRÁĽOVÁb, 
and AL�BETA KRUTO�ÍKOVÁa 
 
a Department of Chemistry, Faculty of Natural Sciences, Uni-
versity of St. Cyril and Methodius, Námestie Jozefa Herdu 2, 
Sk-917 01 Trnava, Slovakia; b Institute of Chemistry, Faculty 
of Natural Sciences, Comenius University, Mlynská dolina 
CH-2, SK-842 15 Bratislava, Slovakia 
gasparor@ucm.sk , kralova@fns.uniba.sk 
 
 

The microwave-assisted reactions of substituted furo
[3,2-b]pyrrole-5-carboxhydrazides1,2 1 with 5-arylfuran-2-      
-carboxaldehydes 2, thiophene-2-carboxaldehyde 3 and 
methyl 2-formyl-4-methylfuro[3,2-b]pyrrole-5-carboxylate 4 
has been studied (Scheme 1).  

 

Reactions of 1 with 4-substituted 1,3-oxazol-5(4H)-ones 
8 led to imidazole derivatives3 9 (Scheme 2). The effects of 
hydrazones 5-7 on inhibition of photosynthetic electron trans-
port in spinach chloroplasts and chlorophyll content in the 
antialgal suspensions of Chlorella vulgaris were investigated3. 

 
 
The authors are grateful to the VEGA Grant Agency of Slovak 
Ministry of Education for financial support by way of project: 
No. 1/3584/06  
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ISOFLAVONOIDY V ČELEDI Cannabaceae 

RADKA KOBLOVSKÁa, LADISLAV KOKO�KAb, BO-
ŘIVOJ KLEJDUSc a OLDŘICH LAPČÍKa 

 
a Ústav chemie přírodních látek, FPBT V�CHT v Praze, Tech-
nická 5, 166 28 Praha 6,  b Ústav tropického a subtropického 
zemědělství, Česká zemědělská univerzita v Praze, Kamýcká 
129, 165 21 Praha 6, c Ústav chemie a biochemie, Mendlova 
zemědělská a lesnická univerzita, Zemědělská 1, 613 00 Brno 
oldrich.lapcik@vscht.cz 
 

Isoflavonoidy jsou biologicky aktivní sekundární meta-
bolity produkované v omezeném počtu rostlinných taxonů. 
Fylogenetické vztahy mezi producenty isoflavonoidů jsou 
dosud nejasné. Isoflavonoidy jsou roz�ířeny zejména v čeledi 
Fabaceae (okolo 1000 známých struktur), mezi dal�í klasické 
producenty patří čeledi Iridaceae a Moraceae. 

V této studii jsme zji�ťovali výskyt nejjednodu��ích 
isoflavonoidů ve dvou ekonomicky významných zástupcích 
čeledi Cannabaceae � chmelu otáčivém (Humulus lupuls) 
a konopí setém (Cannabis sativa). Spektrum stanovovaných 
látek zahrnovalo jak volné isoflavony (daidzein, genistein, 
formononetin, isoformononetin, biochanin A, prunetin) tak 
glykosidy (daidzin, genistin, ononin, sissotrin). Vzorky chme-
le odrůd Orion a Magnum a konopí Manitoba poison a Duke 
foot byly po odběru lyofilizovány, umlety na tří�tivém mlýn-
ku a extrahovány 70% methanolem. Extrakty byly analyzová-
ny technikami HPLC-MS-SIM a HPLC-ELISA. Oba meto-
dické přístupy potvrdily výskyt jak volných isoflavonů tak 
glykosidů v rozsahu jednotek a� stovek mikrogramů na kg 
suché váhy. 

Isoflavonoidy byly ji� dříve nalezeny v pivu1,2, ale jejich 
původ v této komoditě byl nejasný. Mazur3 detegoval daidze-
in a genistein v několika vzorcích ječmene. Na�e data ukazují, 
�e část isoflavonoidů v pivu mů�e pocházet z chmele. Nadto 
se jedná o první popis výskytu isoflavonoidů v čeledi Canna-
baceae. 
 
Studie vznikla s podporou grantů GAČR 525/06/0864 a 
MSM6046137305. 
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SYNTÉZA (1→3)-C-DISACHARIDŮ 
  
KAMIL PARKAN, ONDŘEJ VICH a LADISLAV  
KNIE�O 
 
Ústav chemie přírodních látek, Vysoká �kola chemicko tech-
nologická, Technická 5, 166 28 Praha 6 
parkank@vscht.cz 
 

Během několika posledních let je věnováno veliké úsilí 
k nalezení nových syntetických cest směřujících k C-di-
sacharidům, je� jsou analoga přírodních disacharidů1. V na�í 
laboratoři byl nedávno vypracovaný nový způsob stereoselek-
tivní syntézy (1→3)-C-disacharidů2, zalo�ený na enantiose-
lektivní hetero-Dielsově-Alderově reakci. Efektivitu tohoto 
postupu demonstrujeme v této práci, kde z jediné, snadno 
dostupné výchozí látky, tj. galaktopyranosylpropenu I lze 
stereoselektivně a v dobrých výtě�cích připravit čtyři diastere-
oisomerní (1→3)-C-disacharidy II a-d. Zatím předbě�né vý-
sledky potvrzují, �e stejným přístupem lze z chráněného man-
nopyranosylpropenu III připravit podobnou čtveřici diastere-
oisomerů IV a-d. Dostupnost nových (1→3)-C-disacharidů II 
a-d, resp. IV a-d umo�ní jednak podrobně studovat jejich 
vlastností a jednak je vyu�ít jako prekursory pro syntézu dal-
�ích látek s předpokládanými biologickými účinky.     

 

 

Tato práce byla podporována M�MT, v rámci výzk. záměru VZ. 
6046137305. 
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SYNTÉZA C-ANALOGŮ PŘÍRODNÍHO  
3-O-(β-D-GLUKOPYRANOSYL)-FAGOMINU 
 
LUKÁ� WERNER, LADISLAV KNIE�O a ONDŘEJ 
VÍCH 
 
Ústav chemie přírodních látek, Technická 5, 166 28 Praha 6 
wernerl@vscht 
 

Polyhydroxylované piperidiny1,2 patří do vět�í skupiny 
látek označovaných jako iminocukry a představují vlastně 
analogy pyranos. A je to právě náhrada pyranosového kyslíku 
za dusík co způsobuje, �e jsou tyto sloučeniny schopny silně 
interagovat v aktivním místě glykosidas a projevuji se jako 
jejich inhibitory. Jeliko� se glykosidasy účastní mnoha biolo-
gicky důle�itých procesů, jako jsou např. trávení, post-
translační modifikace glykoproteinů nebo katabolismus gly-
kokonjugátů v lysosomech, mají látky, které jsou schopny 
ovlivňovat tyto procesy značný terapeutický potenciál.  

Fagomin, který lze pova�ovat za deoxyderivát známěj-
�ích iminocukrů nojirimycinu a 1-deoxynojirimycynu, byl 
izolován z řady přírodních materiálů. V některých zdrojích 
jsou kromě fagominu 1 bsa�eny i jeho stereoisomery a gluko-
sidy.  

Jeho biologická aktivita není tak �iroká jako u deoxyno-
jirimycinu a nojirimycinu,ale přesto bylo prokázano, �e fago-
min a 3-epi-fagomine vykazují inhibiční aktivitu vůči savčí 
střevní α-glucosidase and β-galactosidase. Dále bylo zji�těno, 
�e má silný antihyperglycemický účinek v streptozocinem 
vyvolané diabetes u my�í a zesiluje sekreci insulinu. 

Zatím v�ak není úplně jasné, jestli glykosidy fagominu 
( i dal�ích iminosacharidů) slou�í v přírodních materiálech 
jenom jako zásoby iminosacharidů, které se z nich in vivo 
enzymaticky uvolnují, anebo hrají i jinou roli. Např. bylo 
prokázano, �e inhibiční aktivita fagominu vůči glykosidasam 
v případě 3-O-(β-D-glucopyranosyl)-fagominu a 4-O-(β-D-
glucopyrano-syl)-fagominu zaniká. Na druhé straně inhibiční 
studie různě glukosylovaných 1-deoxynojirimycinů prokáza-
ly, �e např. 3-O-(α-D-glucopyranosyl)-1-deoxynojirimycin si 
vůči krysí střevní sucrase zachováva stejnou inhibiční aktivitu 
jako samotný 1-deoxynojirimycin a vůči α-glucosidase z rý�e 
se jeho inhibiční aktivita dokonce mírně zvý�i. 

Aby bylo mo�né získat více informací o úloze glykosy-
lovaných iminosacharidu v těchto procesech rozhodli jsme se 
syntetizovat některé jejich C-glykosidy. V těchto případech je 
glykosydická vazba nahrazena C-C vazbou, která není enzy-
maticky hydrolyzovatelná a nemů�e tedy uvolnovat fagomin 
v podmínkach in vivo.  
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41. Konference                               4. − 6. prosince 2006 

V této práci prezentujeme stereoselektívní syntézu 
3-deoxy-3-(α-D-glucopyranosylmethyl)-D-fagominu a jeho 
stereoisomeru 3-deoxy-3-(α-D-glucopyranosylmethyl)-L-fagominu. 
 
LITERATURA 
1. Current Topics in Medicinal Chemistry 2003, 5. 
2. Afarinkia K., Bahar A.: Tetrahedron: Asymmetry 16, 

1239 (2005).  
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a molekulové vědy 

 
 
Úvod 
 

Čas od času vzpomínám na dobu před 15 či 20 lety, 
kdy byl v mnoha odborných kruzích roz�ířen názor, �e 
fyzika a biodisciplíny jsou ty oblasti vědy, o jejich� bu-
doucnosti netřeba pochybovat. Naproti tomu chemie ztrá-
cela v očích některých velikou důle�itost, kterou měla po 
více ne� 150 let, a někteří dokonce soudili, �e se stává 
vědou spí�e pomocnou. Jiní tomu v�ak ani na chvilku ne-
věřili a vznik a rozsah molekulových věd (rozpínajících se 
od části fyziky, přes chemii, mnohé biodisciplíny a� po 
část lékařství) přinesl přesvědčivý doklad o tom, �e nevěři-
li právem. Pozice chemie v molekulových vědách svědčí 
o tom, �e bývá pro celou oblast zdrojem inspirace, ale 
často té� hnací silou rozmachu v oblastech s chemií hrani-
čících. 

V tomto článku se pokusím naznačit, co mám na mys-
li. Půjde o krátký popis snad s rozmyslem vybraných pěti 
historek, které mají dosvědčit správnost vý�e uvedeného 
názoru. Ty historky se týkají: (1) výpočtu energie molekul, 
(2) role van der Waalsových vazeb v molekulových vě-
dách, (3) důvodů, proč dlouhé řetězce kumulenů a polyynů 
nemusí být lineární, (4) mechanismu podivuhodných oxi-
dací kyselinou fluornou a (5) údivu nad tím, �e oxid hořeč-
natý (v molekulové formě) je červený. 

 
 

1. Výpočty energie molekul 
 
V�echny zásadní a základní teorie, které chemie má 

k dispozici (klasická, kvantová a statistická mechanika, 
termodynamika, teorie srá�kových procesů a dal�í), jsou 
dílem fyziky. Stejně je tomu se v�emi rozhodujícími po-
kusnými metodami, které slou�í k určení struktury 

(rentgenostrukturní analýza, hmotnostní spektrometrie, 
spektroskopie v radiofrekvenční oblasti: NMR a ESR), 
jsou dílem fyziků. K podivuhodně rozsáhlému a fanta-
zieplnému jejich vyu�ití do�lo předev�ím zásluhou chemie, 
chemiků. Odtud se vrací do molekulové fyziky a nastupují 
úspě�nou pouť do molekulové biologie. 

Výpočet energie molekul je jedna z hlavních úloh 
molekulové kvantové mechaniky. Je známo, �e to, co 
v chemii potřebujeme, nejsou hodnoty energie, ale hodno-
ty změn energie. Konkrétně v případě procesu (1) je to 
změna energie, ∆E, je� provází studovaný proces. 

K těmto veličinám, tedy změnám energie, dospíváme po-
mocí energií reaktantů a produktů: 
∆E = E(R-S) � E(R) � E(S)                                              (2) 

Z praktických důvodů získáváme v kvantové chemii 
celkové energie molekul sečtením dvou příspěvků, toti� 
energie, je� se označuje ESCF (je� v�ak nepopisuje dosti 
kvalitně vzájemné odpuzování elektronů, SCF značí self-
consistent field), a energie označované ECORR, která chybu 
ESCF zmen�uje. Provedeme-li výpočet korelační energie, 
ECORR, nále�itě (např. metodou konfigurační interakce), je 
zmen�ení oné chyby pronikavé. Pro daný způsob seřetěze-
ní atomů (charakterizovaných pořadovým číslem atomu 
a počtem elektronů) jsme schopni výpočet zkvalitňovat 
tím, �e zvy�ujeme počet orbitalů, popisujících elektrony na 
ka�dém z atomů molekuly. Tato zdánlivá libovůle je 
opravdu jenom zdánlivá: zkvalitnění výpočtu (oběma zmí-
něnými metodami, tedy metodou dávající ESCF a ECORR) 
zvý�ením počtu funkcí (orbitalů) na jednotlivých centrech 
(atomech) toliko přibli�uje hodnotu vypočítané celkové 
energie shora k přesné hodnotě, o ní� usilujeme; �ádná 
chyba nám nehrozí. Na�í cti�ádostí je přiblí�it se přesné 
hodnotě (na dané výpočtové úrovni) co nejvíce, a proto 
usilujeme o výpočet s velkým počtem funkcí na jednotli-
vých atomech. Ov�em něco za něco: s rostoucím počtem 
funkcí rychle roste rozsah výpočtu a dosa�ení přesné 
(konečné) hodnoty na dané úrovni není reálné. Je vskutku 
dobře, �e se před několika lety objevily v literatuře soubo-
ry funkcí, je� lze roz�iřovat krok za krokem obratně defi-
novaným způsobem: autorem těchto souborů bází je Dun-
ning1. Tyto báze (označované jako �correlation consistent 
polarized valence X-zeta basis sets�, zkratkou cc-pVXZ) 
jsou roz�iřovány konzistentním způsobem a X v nich značí 
velikost báze (informaci o velikosti bází lze získat např. 

 

* Sestaveno z vybraných částí předná�ek proslovených na TU Berlin a ve �Fritz-Haber-Institut� Společnosti M. Plancka, Berlin v červnu 
2006. 

R + S R-S ∆Ε (1) 
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z monografie Čárskeho a Urbana2). To podstatné, oč jde, 
je to, �e nám tyto báze dovolují závislost hodnoty energie 
na rostoucí velikosti báze �protáhnout� extrapolací do 
nekonečna. Situace je velmi uspokojivá u zmíněné metody 
SCF (metoda Hartreeho-Fockova-Roothaanova): extrapo-
lace k nekonečnu vede k definovanému pojmu, k tzv. Har-
treeho-Fockově limitě. (O různých mo�nostech extrapola-
ce viz práci3.) Ze schematického obrázku 1a je vidět, �e 
přímočará extrapolace k nekonečnu není nikterak lehká 
zále�itost. Obtí�í se lze zbavit, přejdeme-li od souřadnic E 
a n (celkový počet funkcí) k souřadnicím E a 1/n (obr. 1b): 
od svízelné extrapolace k nekonečnu tak přejdeme ke 
snadno proveditelné extrapolaci k nule. Je to o to snaz�í, 
�e uvedenou změnou souřadnic v�dy získáme téměř lineár-
ní závislost. Je třeba mít na mysli, �e u malých species 
(dvou a tříatomové systémy) lze provést výpočty energie 
s postupně rostoucími bázemi pro X = 2, 3, 4, 5 a 6. 
U molekul poněkud vět�ích lze obvykle provést výpočty 
pro X = 2, 3 a 4; výpočty pro vět�í báze nelze provést na 
bě�ně dostupných počítačích. Počet bodů pro extrapolaci 
je tudí� malý. Navíc je třeba jej zmen�it je�tě o jeden (tedy 
ze tří na pouhé dva), proto�e nejmen�í v Dunningově sérii 
bazí, báze �double zeta� (X = 2) jako jediná není dostateč-
ně konzistentní s bázemi vět�ími. Zbývají báze dvě, báze 
s X = 3 (TZ, �triple zeta�) a X = 4 (QZ, �quadruply zeta�), 
co� je pro extrapolaci �alostně málo. Uzavřít tyto poznám-

ky lze přesto povzbudivě. Vypočítané hodnoty energií, o 
nich� je řeč, jsou zalo�eny na rigorózní teorii, a proto ne-
hrozí rozptyl, s ním� se setkáváme i u �dobře se chovají-
cích� pokusných dat. A proto vede takto provedená extra-
polace v�dy ke zlep�ení hledané hodnoty energie. 

Postupme dále. V chemii nám jde téměř v�dy o změ-
ny energie a ne o jejich absolutní hodnoty. Vraťme se pro-
to k rovnicím (1) a (2) a uveďme rovnou, �e zmíněné ex-
trapolace lze pou�ít stejně dobře i pro změny energie. Pro 
případ vzniku dimeru vody to ilustruje obr. 2. Místo jediné 
očekávané závislosti ∆E na velikosti báze (pro TZ, QZ 
a řekněme pro 5Z) jsou na tomto obrázku závislosti čtyři. 
Vedle závislosti označené 1 (získané pro standardní Dun-
ningovy báze), jde o závislost 2, je� byla získána výpočty 
s roz�ířenými standardními Dunningovými bázemi (v ang-
ličtině se mluví o �augmented� bázích). Tyto báze, 
v souladu s vý�e uvedenou poznámkou, vedou k ni��ím 
absolutním hodnotám energie. Projeví se to i na hodnotách 
změn energie. Je v�ak patrné, �e obě závislosti vedou 
k té�e extrapolované hodnotě ∆E pro 1/n = 0. V úsilí 
o dosa�ení správné hodnoty ∆E jsme pokračovali dále tím, 
�e jsme vzali v úvahu tzv. superpoziční chybu a to jak pro 
prosté (závislost 3), tak i pro roz�ířené báze (závislost 4). 
Závěr je jasně patrný z obr. 2. V�echny čtyři závislosti 
spějí ke společné hodnotě ∆E, co� extrapolovanou hodnotu 
−5,0 kcal mol−1 pro dimeraci vody (obr. 2) činí vskutku 
věrohodnou. 

Rigorózní teorie chemie pochází z teoretické fyziky. 
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Obr. 2. Závislost vypočítané změny energie ∆E, provázející 
tvorbu dimeru vody, na reciproké hodnotě celkového počtu 
funkcí v bázi, 1/n: 1, standardní báze; 2, roz�ířené báze. Dal�í 
výpočty zahrnovaly superpoziční chybu: 3, standardní báze; 4, 
roz�ířené báze. (Převzato z práce uveřejněné v Helv. Chim. Acta 
84, 1328 (2001) se souhlasem vydavatele.) 

Obr. 1. a) Závislost energie E fiktivní molekuly M na velikosti 
báze vyjádřené celkovým počtem funkcí n. Z tvaru závislosti je 
zřejmá obtí�nost korektního odhadu E pro n = ∞. b) Extrapolace 
lineární závislosti v souřadnicích E a 1/n je snadná, proto�e 
extrapolujeme (téměř) lineární závislost k nule 
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Za zmínku stojí, �e �iroké spektrum různě vyspělých kvan-
tověchemických metod, které byly vyvinuty v posledních 
padesáti letech, mají v�ak na svědomí převá�ně teoreticky 
orientovaní chemici. Vypracované metody slou�í nejen 
v klasické oblasti chemie, ale i v molekulové fyzice a mo-
lekulové biologii. 

 
 

2. Chemická vazba a van der Waalsova vazba 
 
Zanedlouho po vzniku kvantové mechaniky uprostřed 

dvacátých let do�lo k prvým aplikacím v oblasti chemické 
vazby. Heitler a London, jako� i Hund a Mulliken přispěli 
rozhodujícím způsobem ke vzniku metody valenční vazby 
(VB) a metody molekulových orbitalů (MO). K ojedině-
lým aplikacím docházelo u� ve 30. letech a ideje obou 
zmíněných metod začaly zvolna pronikat do učebnic fyzi-
kální chemie. Po ukončení války v r. 1945 pozvolna nastal 
rozmach vnikání, předev�ím metody MO, do chemie4. 
V 50. letech se studenti na dobrých �kolách dovídali 
o základech teorie chemické vazby. Po ne lehkých začát-
cích (část chemické veřejnosti hleděla na aplikace 
s nedůvěrou) nastal v 60. letech vět�í rozmach. Na počátku 
21. století lze jen stě�í nalézt v předních chemických časo-
pisech práce, v nich� nejsou pokusná data podlo�ena kvan-
tověchemickými výpočty. Kursy teorie chemické vazby 
jsou bě�nou součástí výuky. 

Po těchto slovech o chemické vazbě lze přistoupit 
k jádru této kapitoly, ke slabé mezimolekulové vazbě, 
které jsme, myslím právem, léta říkali vazba van der Waal-
sova (zkráceně vazba vdW)5. Interakční energie procesů, 
vedoucích k chemické (kovalentní) vazbě je o jeden a� dva 
řády vět�í ne� změna energie provázející vznik vdW spe-
cies. Nepřekvapuje, �e zatímco délky chemických vazeb 
bývají v oboru 0,1−0,25 nm, činívá délka vazeb vdW 0,2 
a� 0,5 nm; v důsledku toho mívá vlnočet valenční vibrace 
chemické vazby hodnotu 1000−2000 cm−1, kde�to u vdW 
systémů (jejich� vdW vazba velice měkká) činívá 10 a� 
100 cm−1. 

Za prototyp obou typů vazeb lze pokládat např. kova-
lenci v molekule vodíku (1) a vdW vazbu ve vdW moleku-
le (He)2 (2). Pro kovalentní vazbu je pou�ito tradiční spo-
jovací čárky, tři tečky jsou vhodným symbolem pro vdW 
vazbu. 

Zatím jen krátce konstatujme, �e klasické molekuly 
vytvářejí vdW asociáty (tedy vdW molekuly) v důsledku 
přita�livých sil, které působí mezi elektrickými multipóly. 
Vět�ina molekul má permanentní multipól, přičem� největ-
�í roli hrají dipóly a lineární a nelineární kvadrupóly; 
v dal�ím textu se k tomuto bodu je�tě vrátím. Vazebná, 
nevazebná a antivazebná interakce dvou elektrických dipó-
lů je naznačena ve �vzorcích� 3−5. V případě lineárního 
kvadrupólu se vazebná interakce vyznačuje tvarem T (6). 

Jako příklad lineárních kvadrupólů mohou poslou�it mole-
kuly vodíku, dusíku, acetylenu a benzenu. 

Souhrnnou informaci o tom, co bylo řečeno, uvádí 
obr. 3. Jde o potenciální křivky (křivky potenciální ener-
gie) dvou typických kovalentních, dvouatomových mole-
kul a několika vdW dvouatomových molekul (v na�em 
případě jde o dimery atomů vzácných plynů). Vztah světa 
kovalentních a vdW species, patrný z obr. 3, platí pro ce-
lou oblast chemie a vdW chemie. 

V chemii se uplatňují vdW interakce rozhodujícím 
způsobem v oblasti fyzisorpce a solvatace; o významu 
těchto oblastí nelze pochybovat. Situace v oblasti ve�ke-
rých biodisciplín je v�ak je�tě vyhraněněj�í: bez způsobi-
losti popsat vdW interakce by byla teorie v celé této oblas-
ti bez vyhlídek. Je ov�em pravda, �e i v �ivé hmotě bývá 
jádro procesů spojeno s tvorbou či zánikem kovalentních 
vazeb, av�ak tomuto procesu v�dy předchází orientovaná 
vdW interakce partnerů v biologickém systému (tak je 
tomu např. u procesů enzym � substrát, antigen � antilátka, 
či hormon � receptor). Vnikání do podstaty procesů, probí-
hajících v �ivé hmotě, vy�aduje co největ�í podporu po-
kusných studií výpočtovými metodami. Je třeba znovu 
zdůraznit, �e metody molekulové kvantové mechaniky 

3                             4                           5                              6

Obr. 3. Křivky potenciální energie dvouatomových molekul 
s minimem energie (50 a� 150 kcal mol−1) s mezijadernou vzdá-
leností 1 a� 2 Å a vdW molekul s minimem energie (0,5 a� 2 
kcal mol−1) s mezijadernou vzdáleností 3 a� 5 Å. V pravém hor-
ním rohu jsou uvedeny skutečné křivky pro (Ne)2 a� (Xe)2 (cit.6); 
�kála energie je zvět�ena asi padesátkrát. V případě (Ar)2 byl 
proveden výpočet dvěma metodami, proto jsou u (Ar)2 dvě křivky 
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jsou stejně způsobilé k popisu jak �klasických� molekul, 
tak vdW molekul. Zatímco při popisu molekul lze dosti 
často uspět metodami, které nepatří k nejvyspělej�ím 
(a jsou proto finančně málo náročné), popis vdW species 
vy�aduje metody velmi kvalitní, konkrétněji řečeno meto-
dy, popisující korektně nejen SCF část celkové energie, ale 
co nejlépe i příspěvek korelační energie. Z praktického 
hlediska se uplatňuje velká svízel, která spočívá v tom, �e 
takto kvalitní výpočty lze provést jen u malých systémů; 
s vynalo�ením výpočtového úsilí i u molekul střední veli-
kosti. V molekulové biologii jde v�ak často o systémy 
velké či obří (systémy obsahující stovky atomů), kde zatím 
rigorózní výpočty nemají �anci. Východisko pro nejbli��í 
léta se podařilo najít v podobě empirických potenciálů, 
označovaných někdy názvem molekulová mechanika. Jak 
u� bylo krátce zmíněno, vdW interakce jsou spjaty 
s interakcemi elektrických multipólů, přičem� dva prvé 
členy multipólového rozvoje, dipól a kvadrupól hrají nej-
vět�í úlohu. A dále je třeba uvést, �e jde nejen o interakce 
mezi permanentními multipóly, ale navíc i o interakci mezi 
permanentními a indukovanými multipóly a o interakci 
mezi časově proměnnými a indukovanými multipóly. Tyto 
interakce se označují jako elektrostatické (či coulombic-
ké), indukční a disperzní. Prvé a druhé lze snadno počítat 
v rámci klasické elektrostatiky, třetí (tedy disperzní in-
terakce) jsou popsatelné rigorózně pouze pomocí kvantové 
mechaniky. Nic v�ak nebrání tomu získat přijatelný odhad 
pomocí empirické formule, zahrnující např. polarizability 
vazeb. Dodejme, �e konstanty, vyskytující se v empi-
rických výrazech, lze získat pomocí výpočtů provedených 
pro vhodně vybrané malé a středně velké molekuly kvan-
tověchemicky; hledané hodnoty konstant empirických 
potenciálů justujeme pomocí získaných výsledků kvanto-
věchemických výpočtů. Je povzbudivé, �e se podařilo 
vypracovat empirické potenciály, umo�ňující rychlý 
a kvalitní popis velikých, biologicky významných systé-
mů. Ov�em to se týká pouze případů, kde se uplatňují vý-
lučně vdW interakce, ne pravé interakce chemické. U� 
před lety se pracovalo v několika laboratořích o kombino-
vaném postupu; lze ho naznačit na případu enzymem kata-
lyzované reakce. Chemický děj v reakčním centru se popi-
suje kvantověchemicky a interakce vdW mezi bílkovinnou 
částí enzymu a substrátem pomocí empirických potenciálů 
v rámci molekulové mechaniky. Přijatelné úrovně dosáhl 
postup označovaný QM/MM (Quantum Mechanics, Mole-
cular Mechanics)7; k dokonalosti má v�ak dosud daleko. 

To, co tato oblast tí�ivě postrádá, jsou kvalitní, ne 
lehce získatelná pokusná data pro vdW molekuly. Podrob-
né informace lze získat v nedávné práci o vdW systé-
mech5c. 

Rozmach bádání v různých oblastech molekulové 
biologie vy�aduje naléhavě nále�itou přípravu mladé gene-
race. Ké� si biochemický dorost uvědomí co nejdříve, �e 
v molekulových vědách (jich� jsou biodisciplíny součástí) 
vy�aduje nále�ité dota�ení studií slu�nou znalost matema-
tiky a fyziky. Své pověsti dbalé přírodovědné �koly by 
měly bez průtahů zavést přiměřenou a kvalitní výuku o 
vdW interakcích (třeba v kurzech teorie chemické vazby), 

jako� i kvalitní výuku matematiky a fyziky pro biology 
a biochemiky. Chemie pro to připravila potřebné podkla-
dy. 

 
 

3.  Proč dlouhé řetězce uhlíkových atomů  
kumulenů a polyynů nemusí být lineární? 
 
Je známo, �e atomové orbitaly 2s a 2p v hybri-

dizované podobě vystihují stereochemii vazeb na uhlících 
v parafinech (tetragonální hybridizace, sp3), v planárních 
konjugovaných uhlovodících (trigonální hybridizace, sp2) 
a v acetylenech (lineární hybridizace, sp). Ve výuce 
a v učebnicích se proto zdůrazňuje lineární, rigidní struktu-
ra kumulenů a polyynů. �ádnou jinou strukturu se nám, lze 
říci pochopitelně, nepodařilo nalézt u řad těchto uhlovodí-
ků na příslu�ných energetických hyperplochách, tedy na 
závislostech jejich celkové energie na polohách atomů, je� 
je vytvářejí. Tyto studie jsme prováděli8 v souvislosti se 
zájmem o mo�né součástky molekulových zařízení, spoje-
né se zájmem o jejich spektra a elektrickou vodivost. (Tato 
tematika nás provokovala u� před lety9). 

Strnuli jsme, kdy� jsme v literatuře nalezli výsledky 
rentgenostrukturní analýzy10 uhlíkatých řetězců nesoucích 
na konci organokovové substituenty. Jde o útvary tvaru 
protáhlého S či protáhlého oblouku. Vyprovokovalo nás to 
k novému vy�etřování hyperploch, jako� i hyperploch 
molekul poru�ených interakcí se sousední molekulou, ne-

Obr. 4. Vlnočty energeticky nejméně náročného deformačního 
modu kumulenů (○) a polyynů (●)      vynesené proti počtu 
uhlíků v řetězci, nc. Pro usnadnění odhadu vlnočtů pro nekoneč-
né uhlovodíky bylo pou�ito rektifikace nelineární závislosti, zob-
razené v pravé horní části obrázku. (Převzato z práce8 se souhla-
sem vydavatele.)  

ν~
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vedlo to v�ak k �ádné nové, nečekané struktuře. Mo�né 
ře�ení se objevilo při analýze vibračních spekter polyynů a 
kumulenů. Pomocí obr. 4 a 5 lze rychle ozřejmit8, co se 
nabízí jako mo�ný důvod existence nelineárních struktur. 
Na obr. 4 je vynesena závislost vlnočtů energeticky nejmé-
ně náročného deformačního modu na počtu atomů C 
v kumulenu a polyynu. Prodlu�ování řetězce má za násle-
dek velmi rychlý pokles vlnočtu (a tudí� i energie) sledo-
vaného deformačního modu. Z toho plyne, �e tradiční po-
hled na kumuleny a polyyny je nesprávný: nejde o tuhé 
tyčinky, naopak jde o velice snadno deformovatelné útva-
ry. Neméně pozoruhodné je grafické zobrazení dvou 
nejméně náročných deformačních modů (obr. 5): ten, který 
odpovídá u C 10 acetylenu vlnočtu 44 cm−1 je spojen 
s deformací tvaru prota�eného oblouku a mod následující 
(120 cm−1) je spojen s pohybem atomů, vedoucím 
k esovité struktuře. U molekul je�tě del�ích činí vlnočty 
sledovaných deformačních vibrací 20−30 cm−1, jde tedy 
o mody mimořádně měkké, mody, je� jsou typické pro 
vdW molekuly a ne pro �klasické� molekuly. 

Za zmínku stojí, �e jde o obecný jev. S rostoucí dél-
kou řetězce klesá pronikavě vlnočet deformačního modu 
u (kvazi)lineárních molekul rozmanitých typů. Toté� se 
zřejmě týká i molekul nukleových kyselin. Tudí� interka-
lace u DNA mů�e proběhnout snadněji, ne� se obvykle 
domníváme. V biomedicinální souvislosti jde nesporně 
o u�itečný podnět. 

 
 

4. Mechanismus oxidace kyselinou fluornou 
 
Kyselina fluorná (7) a její izomer (8), fluorosylhydrid 

poutají pozornost v různých souvislostech11. Zdá se v�ak, 
�e význam kyseliny fluorné jako účinného, ale nedestruk-
tivního oxidačního činidla, je� nachází velice �iroké pou�i-
tí v chemii, je mimořádný.  

O velmi mnohé poznatky o této oxidaci se zaslou�il 
S. Rozen12. Kdy� před 20 lety začínal uveřejňovat práce 
v této oblasti, provázely to, jak autor pí�e, četné svízele12a 
s recenzenty i redakcemi chemických časopisů. Odpor 
a obava spjatá v chemické komunitě s prací s plynným 
fluorem je tak zakořeněná a velká, �e se nelze divit. Rozen 
v�ak hou�evnatě opakuje, �e z technického hlediska jsou 
oxidace kyselinou fluornou zvládnutelné v ka�dé slu�ně 
vybavené chemické laboratoři. Roztok kyseliny fluorné 
připravuje zaváděním plynné směsi fluoru a dusíku (1:9) 
do acetonitrilu, obsahujícího vodu (rovn. (3)); rozpou�tě-
dla jsou uvedena v závorkách.  

Rozen publikoval mnoho desítek prací (souhrnně 
o tom viz práci12a), je� jsou přesvědčivým dokladem uni-
verzálnosti tohoto oxidovadla. Jako malou ilustraci lze 
uvést oxidaci thioetheru na sulfoxid a sulfon a oxidaci 
ethylenu na ethylenoxid. Oxidace zdárně probíhá i u sub-
stituovaných ethylenů, včetně tetrasubstituovaného. To 
není nikterak banální zji�tění. Ostatně průmyslově se neda-
ří získávat ethylenoxid jinak ne� pomocí katalyzátou obsa-
hujícího stříbro13. 

To, co po letech zůstává objasněno zcela nedostateč-
ně, je mechanismus těchto oxidací. S jistou výpočetní ob-
ratností lze sledovat kvantověchemicky přechod od reak-
tantů k produktům a při pečlivém provedení lze odhalit 
nejen stabilní meziprodukty na této cestě, ale i Eyringovy 
aktivované komplexy. Mám pocit, �e jsme ve vlastních 
úvahách14 poměrně dlouho přeceňovali úlohu acetonitrilu. 
Samotná kyselina fluorná se při těchto výpočtových studi-
ích nechovala jako oxidovadlo; ani přítomnost CH3CN na 
tom nic neměnila. V modelovém výpočtu (s nále�itým 
zahrnutím korelační energie) interakce ethylenu s FOH 
jsme nikdy nezískali ethylenoxid, ale toliko komplex FOH 
s ethylenem, v něm� se uplatňuje vodíková vazba 
(schéma 1).  

Obr. 5. Grafické zobrazení vibračních vlnových funkcí (χ) 
dvou energeticky nejméně náročných deformačních modů 
u dekapentaynu. (Převzato z práce8 se souhlasem vydavatele.) 
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Pronikavou změnu jsme pozorovali při pou�ití dimeru 
(FOH)2 jako oxidovadla, dimeru, v něm� jsou podjednotky 
vázány dvěma vodíkovými vazbami. Podrobně je reakční 
cesta popsána na schématu 2 (jsou uvedeny pouze mezi-
produkty, které pokládáme za hlavní). Velice výmluvné je 
zji�tění, �e vznik ethylenoxidu je spojen s nízkou energe-
tickou bariérou, je� činí méně ne� 3 kcal mol−1.  

Chemik neodolá poku�ení pou�ít chlor místo fluoru, 
tedy pokusit se oxidovat kyselinou chlornou. Ukazuje se 

v�ak, �e ani monomerní, ani cyklická dimerní forma 
k �ádnému produktu oxidace nevede. V případě dimeru 
(ClOH)2 zanikne jedna z jeho vodíkových vazeb a nová 
vodíková vazba se vytvoří mezi lineárním dimerem a ethy-
lenem (schéma 3). 

Jakkoli bylo příjemné, �e se nám podařilo navrhnout 
mo�ný mechanismus oxidace ethylenu, za důle�itěj�í ze 
�ir�ího hlediska pokládám, �e proces popsaný schématem 
2 je ilustrací katalýzy van der Waalsovou molekulou15*. To 
je 

v zásadě významné zejména proto, �e jde o mechanismus, 
jen� se mů�e dobře uplatňovat v kavitě při enzymatické 

katalýze. Téma nepochybně aktuální při studiu klíčových 
procesů v �ivé hmotě. 

 
 

5. Je oxid hořečnatý skutečně červený? 
 
Takřka s jistotou lze říci ano, MgO je červený. Pokud 

jde o ten bílý prá�ek, který chemici dobře znají ze sbírek 
chemikálií, je vhodněj�í mu, v této rozporné situaci, při-
psat vzorec (MgO)∞. V souvislosti se studiem dvouatomo-
vých molekul16 sestávajících z atomů sloupce IIa a VIa 
jsme se rozhodli testovat kvantověchemické metody pro 
výpočet elektronických spekter u molekuly MgO. Výpočet 
se nám jevil jako očividně �patný: prvý intenzivní přechod 
byl nalezen ve viditelné oblasti a nejdlouhovlnněj�í (méně 
intenzivní) elektronický přechod dokonce v oblasti 
u 4000 cm−1, tedy v infračervené oblasti! Tedy v oblasti 
typické pro vibrační pohyby atomů v molekulách. V případě 
molekuly MgO činí valenční vibrace vazby Mg-O přibli�ně 
800 cm−1. Po marném hledání chyby ve výpočtovém pro-
gramu a v na�em zadání výpočtu jsme se museli smířit 
s tím, �e výpočet je správný, i kdy� nevzbuzuje důvěru. 
Tato nedůvěra pře�la v radost, kdy� se podařilo nalézt 
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Obr. 6. Elektronické spektrum oxidu hořečnatého. Absorpční 
křivka je zalo�ena na kvantověchemickém výpočtu, úsečkami 
jsou vyznačeny pokusně pozorované dva absorpční pásy17, čísel-
ně označené ! a ". V horní části obrázku jsou naznačeny sym-
bolem ! vypočítané polohy prvého, tedy nejdlouhovlnněj�ího 
pásu pro dimer a trimer oxidu hořečnatého, (MgO)2 a (MgO)3 
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* O katalýze lze hovořit proto, �e přistoupení dal�í molekuly FOH k �původní� molekule FOH nejen uskuteční proces jedinou molekulou 
neuskutečnitelný, ale té� proto, �e po ukončení sledu kroků uvedených ve schématu 2 se jedna molekula FOH vrací do dal�ího oxidačního 
procesu. Tedy jeden z typických rysů katalytické reakce je splněn.  
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v literatuře pokusná data a ukázalo se, �e vypočítané pře-
chody odpovídají pokusným údajům. To je patrné na 
obr. 6, kde do absorpční křivky, odvozené z vypočítaných 
poloh a intenzit přechodů, byla vkreslena pokusná data17; 
kvalitativně vzato je shoda teorie s experimentem vynikají-
cí. 

Ukázalo se, �e výpočty elektronických spekter vedou 
u oxidů a sulfidů kovů ze skupiny IIa k pásům ve viditelné 
oblasti. Elektronický přechod v oblasti vibračních přecho-
dů, nalezený u MgO, je dosti výjimečný. Dovoluje formu-
lovat otázku směrem k teoretickým fyzikům: je přípustné 
pou�ít za těchto okolností aproximaci bě�nou u (téměř) 
v�ech kvantověchemických výpočtů molekul, aproximaci 
Bornovu-Oppenheimerovu, o oddělení elektronických 
a vibračních pohybů? 
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Úvod 

 
1. června 2006 vstupuje v platnost směrnice Evrop-

ského parlamentu a Rady Evropy 2002/95/EC s názvem 
�The Restriction of the Use of Certain Hazardous Substan-
ces in Electrical and Electronic Equipment Regulations� 
známá pod zkratkou RoHS. Tato směrnice zakazuje po 
uvedeném datu uvádět na trh EU nová elektrická a elektro-
nická zařízení, ve kterých obsah vyjmenovaných toxických 
prvků a látek přesahuje předepsané limitní hodnoty. Ome-
zeno je pou�ívání kadmia (Cd), olova (Pb), rtuti (Hg), 
�etimocného chrómu (CrVI), polybromovaných bifenylů 
(PBB) a polybromovaných difenyletherů (PBDE). Limitní 
hodnoty koncentrací dané normou jsou shrnuty v tab. I. 
Limitován je obsah prvku (látky) v homogenním materiá-
lu. Za homogenní je pova�ován takový materiál, který není 
mo�né mechanicky rozpojit na dal�í různé materiály. Mezi 
operace mechanického rozpojování patří zejména �roubo-
vání, sekání, drcení, mletí a abrazivní procesy. Mezi ho-
mogenní materiály patří např. jednotlivé typy plastů, kera-
miky, skla, kovů a kovových slitin, papíru a lepenky, gu-
my a nátěrů. V případě kabelu bude pak limit platit zvlá�ť 
pro izolátor a zvlá�ť pro kovové jádro, proto�e kabel nelze 
ve smyslu RoHS pova�ovat za homogenní materiál. Nej-
častěj�í oblasti pou�ití limitovaných prvků a látek 
v elektrotechnickém průmyslu jsou shrnuty v tab. II. 

 

Strategie analytického procesu 
 
Chemická analýza pro potřeby RoHS je do značné 

míry komplikována rozmanitostí materiálů, které spadají 
do oblasti působnosti uvedené normy. Na trhu je dostupná 
celá řada technik, které jsou schopné s dostatečnou přes-
ností analyzovat vyjmenované prvky (látky). Tyto techni-
ky se li�í jak pořizovací cenou, tak i provozními náklady, 
nároky na úpravu vzorku, citlivostí, aplikovatelností na 
různé typy materiálů, nároky na kvalifikaci obsluhy, celko-
vou cenou analýzy a dal�ími parametry. Volba analytické-
ho postupu bude v neposlední řadě ovlivněna počtem zpra-
covávaných vzorků, po�adavky na rychlost a přesnost 
analýzy, konkrétním typem analyzovaného materiálu apod. 
Snaha o racionální vedení analytického procesu mů�e vést 
např. k postupu znázorněném na obr. 1.  Toto schéma roz-
děluje analytické techniky na screeningové a detailní. 
Hlavní předností screeningových technik je jejich rychlost, 
malé nároky na úpravu vzorku, nedestruktivnost a nízká 
cena analýzy. Tyto techniky se mohou dopustit fale�ně 
pozitivní identifikace (nadhodnocení koncentrace některé-
ho z prvků), ale neměly by nevyhovující vzorek označit za 
vyhovující. Vzorek musí být po screeningu pou�itelný pro 
dal�í stanovení. V případě, �e nelze na základě screeningu 
učinit jednoznačný závěr o tom, zda daný vzorek splňuje 
předepsaný limit či nikoli, je třeba přistoupit k detailní 
analýze. Zde se aplikují techniky, pro ně� je charakteristic-
ká vysoká citlivost, přesnost a jednoznačnost výsledku 
(např. měříme pouze CrVI a nikoli celkový Cr). Detailní 

METODY PRVKOVÉ ANALÝZY VYU�ITELNÉ PRO RoHS 

Tabulka II 
Oblasti pou�ití prvků a látek regulovaných RoHS  

Prvek/ 
Látka 

Pou�ití 

Cd baterie, pigmenty − zejména �luté a fosfo-
reskující, aditiva do plastů (PVC − kabely, 
sáčky z recykl. PE), LED 

Hg spínače, pigmenty, nátěry, polyuretanové 
komponenty (vysoce lesklá okna), lampy, 
�árovky/osvětlení (displeje, skenery, pro-
jektory) 

CrVI antikorozní ochrana kovů, pigmenty 
PBB a PBDE zpomalovače hoření (plasty � kryty, kabe-

ly, konektory, ventilátory, součást nátěrů) 
Pb pájky, baterie, pigmenty, piezoelektrická 

zařízenía, zátavová skla, CRT sklaa, PVC 
kabely (UV/tepelná stabilizace) 

a Vyjmenovaná výjimka z RoHS 

Tabulka I 
Limitní hodnoty koncentrací prvků a látek regulovaných 
RoHS  

Prvek (látka) Limit 
[%] 

Limit [ppm] 
nebo  [mg kg−1] 

Kadmium (Cd) 0,01 100 
Rtuť (Hg) 0,1 1 000 
�estimocný chróm (CrVI) 0,1 1 000 
Polybromované bifenyly 
(PBB) 

0,1 1 000 

Polybromované difenylethery 
(PBDE) 

0,1 1 000 
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techniky jsou obvykle náročněj�í na přípravu vzorku 
(extrakce, mikrovlnná mineralizace), na dobu analýzy, na 
kvalifikaci obsluhy a obvykle jsou i dra��í. Pou�itelnost 

jednotlivých technik při screeningu a detailní analýze jed-
notlivých prvků (látek) pro potřeby RoHS je shrnuta 
v tabulce III.       

Obr. 1.  Strategie analytického procesu 

Vzorek

Homogenní
materiál?

Příprava vzorku
(úprava velikosti,

povrchu)

Oddělení
jednotlivých částí,

homogenizace

Screening ?

Screening Splňuje limit ?

Dal�í testy?

Příprava vzorku
(drcení, mletí,
rozpou�tění,

rozklad)
Detailní analýza Splňuje limit ?

Vyhovuje
RoHS

Nevyhovuje
RoHS

Vyhovuje
RoHS

Nevyhovuje
RoHS

Ano

Ano/Ne

Ne

Ano

Ne

Ne

Ano

Ne
Ano

Ne

Tabulka III 
Aplikace jednotlivých technik při analýze pro potřeby RoHS  

Analytická metoda  
screening detailní analýza 

Olovo 
(Pb) 

ED XRF − energiově-dispersní rentgen-
fluorescenční spektrometrie 
WD XRF − vlnově-dispersní rentgen-
fluorescenční spektrometrie 

ICP OES − optická emisní spektrometrie s 
indukčně vázaným plazmatem 
ICP MS − hmotnostní spektrometrie s indukč-
ně vázaným plazmatem 
AAS − atomová absorpční spektrometrie 

Kadmium (Cd) ED XRF − energiově-dispersní rentgen-
fluorescenční spektrometrie 
WD XRF − vlnově-dispersní rentgen-
fluorescenční spektrometrie 

ICP OES − optická emisní spektrometrie s 
indukčně vázaným plazmatem 
ICP MS − hmotnostní spektrometrie s indukč-
ně vázaným plazmatem 
AAS − atomová absorpční spektrometrie 

Rtuť 
(Hg) 

ED XRF − energiově-dispersní rentgen-
fluorescenční spektrometrie 
WD XRF − vlnově-dispersní rentgen-
fluorescenční spektrometrie 

AAS (plamenová AAS nebo metoda stude-
ných par) 
termooxidační stanovení 

�estimocný chróm 
(CrVI) 

ED XRF a WD XRF (stanovení celkového Cr) 
kolorimetrické stanovení CrVI ve vodě (�Pack 
test�) 

iontová chromatografie 
spektrofotometrie (difenylkarbazid) 

PBB, PBDE ED XRF a WD XRF (stanovení celkového Br) 
FTIR − infračervená spektrometrie s Fouriero-
vou transformací 

GC-MS − plynová chromatografie s hmotnost-
ní spektrometrií 

Látka/ 
prvek   
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Zasedání hlavního výboru České společnosti 
chemické a Cena Shimadzu 2006 
 

Dne 22. listopadu 2006 proběhlo v prostorách jezuit-
ského konviktu na půdě Univerzity Palackého v Olomouci 
zasedání hlavního výboru ČSCH. Setkání organizovala 
olomoucká pobočka společnosti. V úvodu zasedání před-
nesl doc. Jaroslav Vičar z Ústavu lékařské chemie a bio-
chemie, LF UP  referát o doc. Karlu Bláhovi u příle�itosti 
jeho nedo�itých 80. narozenin. Předsedkyně společnosti 
prof. Jitka Ulrichová poděkovala Ing. Janu �imánkovi 
a Ing. Markétě Bláhové, kteří ze Společnosti ode�li, za 
skvělou práci. 

Poté představil Ing. Pavel Gerla profil firmy Vitrum 
s.r.o, která se stala novým kolektivním členem ČSCH. 

Kolektivní členové a spolupracující organizace (vysoké 
�koly, ústavy akademie věd, průmyslové podniky a firmy 
zabývající se prodejem chemikálií a laboratorního vybave-
ní) pomáhají při organizování a financování aktivit společ-
nosti. Zástupci místních poboček a odborných skupin po-
dali informace o svých aktivitách v uplynulém roce. Sku-
tečným o�ivením mezi nimi byla předná�ka prof. Jaroslava 
�estáka, který hovořil o práci odborné skupiny �Termická 
analýza�. V závěru byla prof. Vilímem �imánkem podána 
první informace o pořádání jubilejního 60. sjezdu asociací 
českých a slovenských chemických společností v Olomou-
ci ve dnech 1.−4. září 2008. V podvečer měli účastníci 
zasedání mo�nost prohlídky Arcidiecézního muzea. 

Ve čtvrtek 23.11.2006 byla v reprezentačních prosto-
rách rektorátu UP předána Cena Shimadzu. Tuto cenu 
vyhla�uje japonská firma Shimadzu ve spolupráci s ČSCH 
od roku 1999. Je udělována mladým vědeckým pracovní-
kům do 35 let za původní vědeckou práci z oboru analytic-
ké chemie. Cena byla udělena RNDr. Janu Petrovi z Ka-
tedry analytické chemie, PřF UP za práci: �On-line pre-
koncentrace slabých elektrolytů pomocí elektrokinetické 
akumulace kapilární elektroforézou�. Podle zástupce firmy 
Shimadzu Dr. T. Petříka ocenila komise předev�ím apli-
kační dopad vítězné práce. 

P. Tarkowski 
 
 

Oslavy na ústecké univerzitě 
 

V uplynulých týdnech proběhly na ústecké univerzitě 
oslavy dvou výročí. Nejprve slavila univerzita 15 let od 
svého zalo�ení. Dne 28.9.1991 se tehdej�í ústecká Pedago-
gická fakulta transformovala na Univerzitu Jana Evange-

Ze �ivota společnosti 

Ing. Markéta Bláhová 

Prof. �esták hovoří o aktivitách odborné skupiny Termická analý-
za 

Předávání Ceny Shimadzu (zprava prof. Jitka Ulrichová, prof. 
Lubomír Dvořák, Ing. Robert Kaubek, Tetsuro Kai) 
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listy Purkyně (dále jen UJEP) za současného vzniku Fa-
kulty �ivotního prostředí a Fakulty sociálně ekonomické. 
Součástí oslav byl i Týden vědy a umění na UJEP ve 
dnech 9.�13.10.2006. Při této příle�itosti bylo uděleno 
11 medailí UJEP za významný podíl na rozvoji univerzity 
a proběhly různé akce za přítomnosti představitelů města, 
kraje i jiných českých a zahraničních vysokých �kol. 

V dne�ní době má ústecká univerzita ji� 7 fakult 
a 2 ústavy. A právě jedna z fakult, Přírodovědecká fakulta 
(PřF), oslavila 4. listopadu své první narozeniny. Oslavy 
výročí zalo�ení PřF vyvrcholily Dnem otevřených dveří 
v sobotu 4.11.2006. 

Program obou vý�e zmíněných akcí u příle�itostí 
oslav byl na PřF pro příchozí velmi bohatý a ka�dá 
z kateder se sna�ila zaujmout veřejnost a ukázat svůj obor 
v příznivém a lákavém světle. Náv�těvníci tak mohli strá-
vit na fakultě příjemné dny plné různých akcí. Na ka-
tedrách probíhaly semináře, popularizační předná�ky, byly 
otevřeny a zpřístupněny v�echny pracovny, počítačové 
učebny, skleník s výstavou maso�ravých rostlin i laborato-
ře. I katedra chemie PřF se prezentovala řadou aktivit. 
Sna�ili jsme se tak přesvědčit veřejnost, �e chemie není 
pouze zapáchající věda ohro�ující zdraví lidí a �ivotní 
prostředí v na�em městě. Kromě ji� vý�e zmíněných semi-
nářů a popularizačních předná�ek byla např. promítána 
řada videopořadů a výukových programů zabývajících se 
různými oblastmi chemie (výrobou kyseliny sírové, prys-
kyřic, významem chloru, chemiluminiscencí, apod.), které 
vznikly na této katedře. Probíhaly ukázky stanovení tě�-
kých kovů v rostlinném a biologickém materiálu. Největ�í 
úspěchy zaznamenaly demonstrace zajímavých chemic-
kých pokusů, které předváděli studenti a budoucí učitelé 
chemie. Posluchárna katedry chemie PřF byla v�dy zcela 
zaplněna zájemci různých věkových kategorií. 

Zdeňka Kolská 
 
 

Presti�ní světové i domácí ocenění uděleno  
profesoru Miloslavu Frumarovi z  Fakulty  
chemicko-technologické Univerzity Pardubice 

 
Presti�ní mezinárodní cenu Stanforda R. Ovshinské-

ho, která je udělována nejvýznamněj�ím vědcům světa za 
dlouhodobé vynikající výsledky v oblasti výzkumu ne-
krystalických chalkogenidů, a národní cenu Hanu�ovu 
medaili získal letos vědec a pedagog − prof. Ing. Miloslav 
Frumar, DrSc. z Univerzity Pardubice,  Katedry obecné 
a anorganické chemie a Výzkumného centra Nové per-
spektivní materiály Fakulty chemicko-technologické. 

Cena S. R. Ovshinského byla udělena prof. M. Fru-
marovi při příle�itosti konference E*PCOS 2006  − Euro-
pean Symposium on Phase Change and Ovonic Science, 
která se letos konala ve francouzském Grenoblu 29.−31. 
května 2006 a kde profesor Miloslav Frumar přednesl 
předná�ku s názvem �Krystalické a amorfní chalkogenidy 
� slo�ení, struktura, vlastnosti a fázové změny�. Tímto 
významným oceněním byl mezinárodně uznán přínos prof. 
M. Frumara. Profesor Frumar se tak zařadil k významným 
vědcům v oboru, kteří toto ocenění získali ji� dříve, jako 
např. prof. K. Tanaka (University of Sapporo) z Japonska, 
S. R. Elliott (University of Cambridge) z Velké Británie, 
V. Ljubin (Negev University) z Izraele, A. Kolobov 
(National Institute of Advanced Industrial Science and 
Technology, Tsukuba) z Japonska. 

Dne 28. září 2006 byla udělena prof. Ing. Miloslavu 
Frumarovi, DrSc. z rukou předsedkyně České společnosti 
chemické (ČSCH) prof. RNDr. Jitky Ulrichové, CSc. Ha-
nu�ova medaile, a to při slavnostní večeři pořádané při 
příle�itosti konání 7. mezinárodní konference �Solid State 
Chemistry, SSC 2006� v prostorách pardubického zámku. 

Hanu�ova medaile je nejvy��ím vyznamenáním České 
společnosti chemické, udělované od roku 1966 za zásluhy 
o rozvoj chemie jako oboru v kterékoliv její oblasti.  

Hanu�ova pamětní medaile je ka�doročně udělována 
významným domácím a zahraničním vědeckým pracovní-
kům. Mezi vyznamenanými byli např. ze zahraničí prof. 
V. Prelog, prof. L. Ruzicka ze �výcarska nebo prof. A. 
Bader z USA a z domova prof. J. Heyrovský, prof. A. 
Okáč, akad. F. �orm, prof. E. Hála, prof. J. Koryta a dále 
z na�í university prof. J. Klikorka, prof. J. Churáček, prof. 
J. Holeček, prof. P.  Jandera a prof. K. Vytřas. 

Profesor Frumar se ji� 45 let věnuje výzkumu v ob-
lasti chemie pevných látek a anorganických materiálů. 
V této oblasti je pova�ován domácí i mezinárodní vě-
deckou komunitou za zakladatele tzv. �pardubické �ko-
ly�. Jeho vědecká �kola je světově uznávána zejména v 
oblasti krystalických a amorfních polovodičů. Profesor 
Frumar a jeho studenti a spolupracovníci přispěli funda-
mentálními příspěvky k porozumění fotoindukovaných 
a fotostrukturních změn a k pochopení fyzikálně-
chemických vlastností amorfních chalkogenidů. Tyto jevy 
jsou základem řady technologických aplikací při vývoji 
a výrobě pamětí, mikrooptických obvodů, dále opticky 
a elektricky indukovaných fázových změn vhodných pro 

Foto: Z. Kolská 
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přípravu tzv. netěkavých pamětí. Spolu se svými spolupra-
covníky také přispěl k porozumění a popisu mechanismu 
opticky indukovaného rozpou�tění a difúze stříbra 
v amorfních chalkogenidech, které jsou nebo budou poten-
ciálně vyu�itelné k přípravě optických obvodů, mří�ek, 
mikročoček pro infračervenou oblast spektra a také netěka-
vých pamětí. 

V oblasti průmyslových aplikací dále zaměřil svou 
vědeckou pozornost na luminiscenční vlastnosti krystalic-
kých prá�kových materiálů a amorfních tenkých vrstev 
halogenidů a chalkogenidů, na tlustovrstvé odporové vrst-
vy na bázi ruthenia a v poslední době se věnoval studiu 
jevů a materiálů spojených s luminiscencí prvků vzácných 
zemin dotovaných v chalkogenidových sklech a novým 
materiálům vhodným pro netěkavé paměti. Profesor Fru-
mar vedl té� výzkumné práce na projektech pro průmyslo-
vé podniky. 

Profesor Frumar je autorem a spoluautorem více ne� 
300 prací v mezinárodních a národních časopisech a kni-
hách abstrahovaných v �Chemical Abstracts�, dále řady 
přehledných článků, z nich� více ne� 200 prací je  
v mezinárodních časopisech a knihách. Je rovně� autorem 
19 patentů, několika set prací prezentovaných na meziná-
rodních konferencích, z nich� několik desítek tvoří zvané 
předná�ky. O uznání jeho vědecké �koly svědčí i četná 
členství v mezinárodních výborech vědeckých konferencí 
po celém světě − letos (2006) např. 15. ročníku mezinárod-
ního symposia neoxidických skel �International Symposi-
um on Non-Oxide Glasses� v indickém Bangalore 
a 7. mezinárodní konference chemie pevných látek �Solid 
State Chemistry� v Pardubicích. Od roku 1992 je předse-
dou odborné skupiny anorganické chemie České společ-

nosti chemické. Předná�í té� na presti�ních zahraničních 
univerzitách a výzkumných institucích, např. Princeton 
University, University Gottingen, Pensylvania State Uni-
versity, University of Jena a řada dal�ích. Díky jeho kon-
taktům v mezinárodní vědecké komunitě vět�ina jeho 
mlad�ích spolupracovníků a studentů absolvovala dlouho-
dobé zahraniční pobyty na vyhlá�ených zahraničních uni-
verzitách. 

Během své odborné kariéry působil v řadě poradních 
orgánů, vědeckých radách, radách mezinárodních časopi-
sů, ale té� v řídících funkcích katedry obecné 
a anorganické chemie. Stal se opravdovým průkopníkem 
v zakládání výzkumných oddělení ve spolupráci s dal�ími 
výzkumnými ústavy a ve spolupráci se zahraničními pra-
covi�ti. V 80. letech se významně podílel na vytvoření 
Společné laboratoře chemie pevných látek tehdej�í Vysoké 
�koly chemicko-technologické a ČSAV, dnes Univerzity 
Pardubice a Ústavu makromolekulárních látek AV ČR. 
V roce 2000 stál u zrodu Výzkumného centra �Nové 
a perspektivní anorganické materiály a sloučeniny�, které 
velmi úspě�ně vedl a vede po celou dobu jeho trvání. 
V současné době působí jako vedoucí Výzkumného centra 
�Perspektivní anorganické materiály�, navazujícího svým 
vědeckým záběrem na přede�lé, společného pracovi�tě 
Univerzity Pardubice a Ústavu anorganické chemie AV 
ČR. 

Za svou obětavou a novátorskou práci byl oceněn 
řadou vyznamenání a cen. Např. v roce 1985 byl odměněn 
státní cenou za výzkum v oblasti chemie amorfních polo-
vodičů, v roce 1994 cenou Vědecko technické společnosti, 
v roce 2000 Pamětní medailí Univerzity Pardubice, v roce 
2002 byl jmenován francouzskou vládou rytířem Akade-
mické palmy a v roce 2004 Medailí za zásluhy 
o Univerzitu Pardubice. 

Cena S. R. Ovshinského a Hanu�ova medaile jsou 
dal�ími presti�ními oceněními jeho celo�ivotního působení 
v oblasti vědy i pedagogické práce, které věnoval prof. 
Frumar celý svůj aktivní pracovní �ivot. Prof. Frumar ne-
pochybně pozitivně přispívá k rozvoji chemie a v oblasti 
návrhů potenciálních aplikací realizovaného výzkumu. 
Jeho výsledky a publikované práce mají významný vliv na 
rozvoj řady oblastí chemie pevných látek a materiálů. 

Dne 18. července oslavil prof. Ing. Miloslav Fru-
mar, DrSc. významné �ivotní jubileum − 70 let − a letos 
je to té� ji� 45 let, co aktivně působí na půdě pardubic-
ké vysoké �koly, dříve Vysoké �koly chemicko-
technologické v Pardubicích, dnes Univerzity Pardubi-
ce.  

Srdečně blahopřejeme. 
 
za kolektiv pracovníků Katedry obecné a anorganické 

chemie a Výzkumného centra FChT 
prof. Ing. Tomá� Wágner, CSc. 

 
 
 
 
 

Profesor Frumar, oceněný Hanu�ovou medailí, spolu s předsed-
kyní České společnosti chemické prof. Ulrichovou a prof. Wágne-
rem, předsedou organizačního výboru mezinárodní konference 
SSC 2006 v září na pardubickém zámku 
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V�CHT Praha udělila  
čestný doktorát 
prof. Antonínu Holému 
 
Vědecká rada Vysoké �koly che-
micko-technologické na svém zase-
dání dne 5. 10. 2006 vyjádřila jed-
nomyslný souhlas s návrhem rekto-
ra na udělení čestné hodnosti dok-
tor honoris causa prof. RNDr. An-
tonínu Holému, DrSc., d.h.c. Tato 

hodnost je udělována významným domácím a zahraničním 
osobnostem, které výrazně přispěly k rozvoji oblastí, které 
tvoří zaměření a dlouhodobou orientaci V�CHT Praha. 
Slavnostní promoce se konala dne 6. 11. 2006 v Betlémské 
kapli. 

 
Úvodní slovo rektora V�CHT Praha prof. Ing. Vlastimila 
Rů�ičky, CSc. 

 
Magnifici, spectabiles, honorabiles, vá�ení členové akade-
mické obce, dámy a pánové, 

 
Vysoká �kola chemicko-technologická v Praze si 

zakládá na tom, �e je náročnou vysokou �kolou. Tomu 
odpovídají nemalé nároky kladené na studenty bakalářské-
ho, in�enýrského i doktorského stupně studia. Na udělová-
ní čestných doktorátů je pak V�CHT Praha doslova skou-
pá, poslední udělila před devíti lety v roce 1997. 

Dimenze titulu doctor honoris causa jsou ov�em zcela 
jiné, ne� hodnosti udělované na základě úspě�ného zakon-
čení studia, vědecké práce či pedagogické a publikační 
činnosti. Ke slo�ení takového doktorátu se nemů�ete při-
hlásit, neexistují konkrétní přijímací ani závěrečné zkou�-
ky, ani institut obhajoby. Z hlediska časového i obsahové-
ho je titul doctor honoris causa oceněním mnohem vy��ího 
řádu. 

Vá�ený pane profesore Holý, Vysoká �kola chemic-
ko-technologická si Vás cení jako člověka, který desítky 
let zasvětil své vá�ni pro chemii a který výsledky své vě-
decké práce dokázal �iroce prakticky aplikovat. V tomto 
smyslu není dne�ní čestný doktorát jen oceněním Vysoké 
�koly chemicko-technologické v Praze, ale symbolickým 
poděkováním 300 milionů pacientů, kteří se potýkají 
s Hepatitidou B a kterým jste přinesl lék, je poděkováním 
nemocných AIDS na celém světě, kterým jste dokázal 
výrazně zvý�it kvalitu �ivota, je nespočitatelným poděko-
váním těch, které léčily a léčí Va�e protizánětlivé a proti-
infekční preparáty. 

Va�e badatelské úspěchy, vá�ený pane profesore, 
a jejich aplikace, nesmírně pomáhají popularizovat chemii 
a posunovat její vnímání od negativních zakořeněných 
předsudků minulých let směrem k vnímání chemie jako 
moderní disciplíny, která přiná�í do na�eho ka�dodenního 
�ivota pozitivní prvky. V oblasti lidského zdraví jsou tyto 
efekty obzvlá�tě markantní. V tomto smyslu jste nepo-
chybně vyslancem a popularizátorem chemie. I to je di-

menze dne�ního čestného doktorátu, i za to Vám nále�í mé 
upřímné poděkování. 

Čestný doktorát, vá�ený pane profesore, Vám 
V�CHT Praha uděluje také jako členu Akademie věd Čes-
ké republiky, vědci, který se zabývá obory, je� se pěstují 
i na V�CHT Praha. Pro nás ve �kole jsou výsledky Va�í 
práce velmi inspirující. Přijměte, prosím, dne�ní ocenění 
i jako symbol spolupráce a propojení na�ich mateřských 
institucí. 

Řeknu, vá�ený pane profesore, co Vy byste nikdy ve 
své skromnosti nevyslovil. Jste pova�ován za jednoho 
z nejslavněj�ích českých chemiků současnosti, jste členem 
Učené společnosti ČR, nositelem cen od Tokia a Spoje-
ných států amerických po Evropskou unii. Netroufám si 
tady učinit kompletní výčet Va�ich úspěchů a aktivit, byl 
by toti� nesmírně obsáhlý. 

Vá�ený pane profesore Holý, nedokázal bych dnes 
nalézt nikoho jiného, komu by titul doctor honoris causa 
Vysoké �koly chemicko-technologické v Praze měl nále�et 
více, ne� Vám. 

 
 

Laudatio přednesené děkanem FCHT prof. Ing. Ale�em 
Helebrantem, CSc., na základě podkladů od prorektorky 
V�CHT Praha prof. Ing. Jitky Moravcové, CSc.   

 
Va�e magnificence, magnifici, spectabiles, honorabiles, 
vá�ená obci akademická, vzácní hosté, dámy a pánové, 

 
je mi velkou ctí, �e mohu na tomto slavnostním zase-

dání vědecké rady představit osobnost profesora doktora 
Antonína Holého, doktora věd.  

Antonín Holý se narodil 1. září 1936 v Praze. Traduje 
se, �e v osmi letech nalezl s kamarádem na půdě starou 
učebnici chemie z dob císařsko-královského gymnasia, 
kde ho upoutaly zejména doprovodné ilustrace znázorňují-
cí pokusy, různé tyglíky a křivule. Tato náhoda rozhodla 
o dal�ím osudu malého chlapce, který zahořel pro chemii 
a toto zaujetí mu vydr�elo a� do dne�ních dnů. Po maturitě 
na gymnásiu v Karlíně nastoupil na Universitu Karlovu, 
kde v roce 1959 dokončil studium organické chemie na 
Matematicko-fyzikální fakultě.  

Významným rokem byl rok 1960. Jednak se Antonín 
Holý vrátil z vojenské slu�by, jednak nastoupil vědeckou 
aspiranturu na Ústavu organické chemie a biochemie pod 
vedením dr. Arnolda a rovně� se o�enil. Man�elka Ludmi-
la je absolventkou na�í vysoké �koly v oboru chemie 
a technologie sacharidů. Společně vychovali dvě dcery. 

Profesor Holý zůstal věrný Ústavu organické chemie 
a biochemie, kam nastoupil v roce 1963 jako vědecký pra-
covník. Postupně byl jako vedoucí vědecký pracovník 
vedoucím skupiny chemie nukleových kyselin, vedoucím 
stejnojmenného oddělení a� se v letech 1994�2002 stal 
ředitelem ústavu. Vědecký titul doktor věd získal v roce 
1984. Věrný zůstal i chemii slo�ek nukleových kyselin 
jako svému hlavnímu vědeckému zájmu. Stě�í se na celém 
světě najde chemik zabývající se přírodními látkami, který 
by spí�e dříve ne� později nepři�el do styku s některou 
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publikací profesora Holého. K jeho nejvýznamněj�ím 
úspěchům v aplikované chemii v minulých letech patří 
původní antiherpetikum DUVIRAGEL, které bylo vyrábě-
no podnikem Léčiva Praha (nyní Zentiva), nebo originální 
postup přípravy azidothymidinu pro Lachemu Brno. 

Profesor Holý je nejen �pičkový světový odborník 
v oboru chemie slo�ek nukleových kyselin, ale jeho práce 
má i mimořádné praktické aspekty v celém oboru medici-
nální chemie. Systematický, stručně přesný, cílevědomý, 
plně pohlcený experimentální prací či diskusí jejích vý-
sledků. Těmito vlastnostmi proslul ji� při studiu na Karlo-
vě univerzitě a jakoby přirozeně stejné vlastnosti očekává 
u svých spolupracovníků. Obdivovaný zahraničními profe-
sory, kteří se udiveně ptávali je�tě za dob Československé 
akademie věd �Je to pravda, �e v�echny látky uváděné 
v publikacích vaří sám se svojí laborantkou�?  

�ťastným rokem byl rok 1976, kdy na symposiu 
v Göttingenu se Antonín Holý, chemik z Prahy, setkal 
s mladým lékařem z virologického ústavu Katolické uni-
versity v belgickém Leuvenu, Erikem de Clercqem. Toto 
setkání nav�dy změnilo běh �ivota obou vědců. Z diskuse 
vze�el návrh na testování připravených nových derivátů 
a analogů nukleosidů a nukleotidů na protivirovou aktivi-
tu. Od té doby putují vzorky z Prahy do Belgie a zpátky se 
vracejí výsledky systematického testování. Tato spoluprá-
ce byla a je výjimečně úspě�ná. Přinesla zásadní nové po-
znatky do studia vztahu struktura látky � biologická aktivi-
ta a otevřela nové perspektivy před medicinální chemií. 
Jejich výsledky byly převzaty a rozvíjeny i na renomova-
ných zahraničních pracovi�tích a za posledních zhruba 
10 let inspirovaly na 1400 vědeckých prací. Poté, co do 
spolupráce vstoupila jako třetí strana americká farmaceu-
tická firma Gilead, vyústila a� do praktické realizace výro-
by léků, které pomáhají stovkám miliónů lidí na celém 
světě. K nejvýznamněj�ím úspěchům patří antivirové pre-
paráty VISTIDE, VIREAD a HEPSERA. Vistide schvále-
ný pro klinické pou�ití v USA v roce 1996 se pou�ívá proti 
virovému zánětu oční sítnice a je účinný i proti herpetic-
kým a papilomavirovým infekcím. Lék Hepsera byl schvá-
len v USA na podzim roku 2002 jako lék proti virové he-
patitidě typu B, kterou trpí na celém světě zhruba 300 mili-
onů pacientů. Inhibitor reversní transkriptasy viru HIV 
Viread schválený v USA v roce 2001 je v současnosti jed-
ním z neúčinněj�ích léků proti AIDS, významně zvy�uje 
kvalitu �ivota pacientů a stal se nadějí milionů HIV posi-
tivních pacientů na celém světě. Pou�ívání preparátu Vi-
read je schváleno v mnoha státech světa včetně Evropské 
unie a Japonska. Kombinace preparátu Viread s emtricita-
binem, byla schválena pod názvem Truvada v roce 2004. 

V rámci své odborné aktivity vychoval profesor Holý 
řadu vědeckých pracovníků, předná�el a předná�í na Uni-
versitě Palackého v Olomouci, na 3. Lékařské fakultě Uni-
versity Karlovy a na řadě zahraničních universit a praco-
vi�ť. Vede diplomové práce studentů University Karlovy 
a na�í vysoké �koly. V roce 2004 byl presidentem republi-
ky na návrh vědecké rady University Palackého 
v Olomouci jmenován profesorem organické chemie.  

Vědecká práce profesora Holého zahrnuje více ne� 

550 publikací, 60 patentů a několik knih. Počet citací na 
jeho práce přesahuje 7 500, co� je číslo v České republice 
naprosto mimořádné a řadí profesora Holého k nejúspě�-
něj�ím světovým chemikům. V této souvislosti bych se rád 
zmínil i o jeho dlouhodobé péči o časopis Collection of 
Czechoslovak Chemical Communications, ve kterém tra-
dičně publikuje valnou část svých prací. Je jistě i jeho 
přičiněním, �e odborné renomé tohoto časopisu stoupá, jak 
ostatně lze dokumentovat i na zvy�ujícím se tzv. impact 
faktoru. 

Mimořádné výsledky profesora Holého na poli orga-
nické a medicinální chemie nezůstaly utajeny a byly pozá-
sluze odměněny řadou národních a mezinárodních cen 
a ocenění. Jmenovat mohu Čestnou plaketu za zásluhy 
o mezinárodní časopis Nucleic Acids Chemistry, Čestnou 
medaili National Cancer Institute, Tokyo, Státní cenu za 
chemii za práci?? "Acyklická analoga nukleosidů a nukle-
otidů", Hanu�ovu medaili České společnosti chemické, 
Čestný doktorát University Palackého v Olomouci a Uni-
versity v Gentu, Medaili �Za zásluhy� udělenou presiden-
tem České republiky v roce 2003, Cenu Praemium Bohe-
miae z roku 2004, Medaili Akademie věd ČR �De scientia 
et humanitatis optime meritis� a Medaili �Za zásluhy� 
Přírodovědecké fakulty UK v Praze. Je rovně� členem 
Učené společnosti České republiky. Omlouvám se, pokud 
jsem na některou z cen ve výčtu pozapomněl. 

V leto�ním roce oslavil profesor Holý �ivotní jubile-
um, stále je vědecky činný a sám experimentuje 
v laboratoři. Americká firma Gilead mu letos udělila čest-
nou profesuru tzv. �distinguished chair�, v rámci které 
bude financovat dal�í výzkum týmu profesora Holého. 

Profesor Holý je chemikem světového věhlasu a jed-
ním z českých chemiků, kteří se věnují své práci ve své 
vlasti a přispívají tak nemalou měrou k tomu, �e česká 
chemie má stále svoje dobré jméno. Mů�eme mu jen podě-
kovat a popřát do dal�í práce pevné zdraví, neutuchající 
elán a mnoho úspěchů.  

 
 

Projev prof. RNDr. Antonína Holého, DrSc.  
 
Va�e Magnificence pane rektore, magnificence paní a páni 
rektoři a prorektoři, spectabiles 
páni děkani, honorabilis paní promotorko, honorabiles 
paní a páni profesoři, vá�ení přítomní, dámy a pánové: 
 

Dovolte mi, prosím, vyjádřit Vám svůj opravdu 
upřímný a veliký dík za čest, kterou mi Vysoká �kola che-
micko-technologická v Praze dnes prokazuje udělením 
svého doktorátu honoris causa. Vím, jak vzácná je taková 
událost. Do prapředka na�eho tehdej�ího Chemického 
ústavu si před více ne� padesáti lety profesor �orm z Ka-
tedry lučebnin organických a výbu�nin, jak se poválečná 
organika jmenovala, přivedl samozřejmě předev�ím své 
spolupracovníky. V dne�ní terminologii by ná� dne�ní 
ÚOCHB byl jakýmsi tehdej�ím spin-off produktem 
V�CHT. Málokdo si uvědomuje, �e vzniklou monolitní 
stavbu ústavu začala naru�ovat teprve na�e generace, a to 
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a� v druhé dekádě jeho existence. Ale vzájemná spřízně-
nost du�í přetrvává. Doufám, �e duchovní spojení obou 
pracovi�ť nebude naru�eno právě zahájenou stavbou 
ústřední knihovny, která nepochybně znemo�ní přímý 
optický kontakt. 

Nedávno jsem při jiné příle�itosti sezval ve�keré své 
bývalé i současné diplomanty, aspiranty a doktoranty. 
Bylo jich přes dvacet. Naprostá vět�ina z nich jsou bývalí 
absolventi V�CHT, V�ichni byli a zůstali vynikající. Tahle 
skutečnost nemů�e být náhodná � a za to Vám vzdávám 
hold. 

Budeme ale tak vysokou úroveň schopni zachovat? 
Obávám se, �e při současném volání po masovosti vysoko-
�kolského vzdělání to snadné nebude. Ka�dý se o něj má 
právo pokusit, ale získat ho smějí výhradně ti nejlep�í. 
Máte v rukou odbornou výchovu na�í inteligence i bu-

doucnost téhle společnosti. Vzdělání si mů�e vá�it jen 
vzdělaný národ. Přeji Vám, abyste dokázali vzdorovat 
v�em pokusům posuzovat kvalitu vzdělání v�elijakými 
impakty, faktory H, a podobně. Abyste nepodléhali popu-
listickým prohlá�ením o nutnosti zvý�it procentuální za-
stoupení vysoko�kolsky vzdělané pokud mo�no celé popu-
lace, a to za ka�dou cenu.  

Ať u� tohle zadání přichází ze samotného Bruselu či 
dokonce z M�MT, v�dycky to bude pouhá zástěrka před 
pokusy odsunout o pouhých několik málo let ře�ení neře�i-
telného a jeho důsledků. Z toho vyplývající nezbytné sní-
�ení kvality by byla cesta do pekel. Čínské přísloví praví 
výsti�ně �Pět bubnů nenahradí jeden zvon.� V tomto du-
chu přeji nám v�em do budoucnosti co nejméně chaotické-
ho technokraválu a co nejvíc melodického hlasu zvonů. 
Děkuji Vám za pozornost. 

Odborná setkání 

37. Zasedání Divize analytické chemie  
Evropské  asociace pro chemické a molekulární 
vědy (Division of Analytical Chemistry  
of the  European Association for Chemical  
and Molecular Science) 

  
37. výroční zasedání DAC EuCheMS proběhlo 

25. června 2006 v Moskvě  v návaznosti na �International 
Congress on Analytical Sciences�. Zúčastnili se ho zástup-
ci 17 evropských chemických společností ze 14 evrop-
ských zemí. Na programu byly otázky související 
s činností DAC, příprava analytické sekce na prvním Ev-
ropském chemickém kongresu v Budape�ti v srpnu 2006, 
příprava konference  EUROANALYSIS XIV, která pro-
běhne  9.−14. září 2007 v belgických Antverpách, příprava 
konference EUROANALYSIS XV, která se v roce 2009 
bude konat v rakouském Innsbrucku a příprava řady dal-
�ích odborných setkání probíhajících pod zá�titou DAC 
EuCheMS. Delegáti byli vyzváni k podávání �ádostí 
o pořádání konference EUROANALYSIS XVI v roce 
2011. Podrobně byl diskutován dal�í rozvoj 
�Eurocuricula� analytické chemie a jeho koordinace 
s projekty Evropské unie TUNING a ECTN zaměřenými 
na slaďování bakalářských a nyní i magisterských a dok-
torských studijních programů v oblasti chemie. V této 
oblasti zřejmě stojí poměrně náročné úkoly i před českou 
analytickou chemií. 

Účast zástupce České společnosti chemické na práci 
DAC FECS byla umo�něna jednak grantem Ministerstva 
�kolství, mláde�e a tělovýchovy České republiky v rámci 
projektu INGO LA 273(2006) (reprezentace české analy-
tické chemie v Evropské asociaci pro chemické a moleku-
lární vědy) a jednak laskavou podporou firem Merck s.r.o. 
Praha a ChromSpec, Praha. Je milou povinností autora 
poděkovat vý�e uvedeným firmám za jejich pochopení 
a podporu aktivit České společnosti chemické a odborné 

skupiny analytické chemie. V�echny materiály související 
s činností DAC EuChEMS jsou k dispozici na ní�e uvede-
né adrese. 

 
Jiří Barek, 

 zástupce České společnosti chemické v DAC EuCheMS 
Katedra analytické chemie PřF UK, Albertov 2030, 

128 43 Praha 2, tel: 221 951 224, 
Barek@natur.cuni.cz 

 
ESEAC 2006 

  
Ve dnech 11.−15. června  2006 proběhla na National 

School of Chemistry and Physics v  Bordeaux  ji� 11. mezi-
národní konference o elektroanalýze organizovaná Evrop-
skou společností pro elektroanalytickou chemii (European 
Society for ElectroAnalytical Chemistry � ESEAC). 
4 plenární předná�ky (Martin, Delamarche, Heller a Mas-
cini) a  5 klíčových předná�ek (Arbauld, McPherson, Ros-
sier, Gorton a Leech) přednesených �pičkovými odborníky 
v elektroanalytické chemii poutavým způsobem seznámilo  
účastníky s moderními trendy v elektroanalytické chemii. 
Na ně navázalo více ne� 60 kvalitních ústních sdělení rov-
noměrně zaměřených na různé, dynamicky se rozvíjející 
oblasti elektroanalytické chemie a více ne� 300 posterů. 
Celkově konference dokumentovala rostoucí aktivitu vě-
decko-výzkumných pracovníků v oblasti elektroanalytické 
chemie. Zvlá�tě potě�ující bylo neobyčejně vysoké procen-
to mladých účastníků a jejich aktivita při ústních sděleních 
i při prezentaci posterů. Zájemci o konferenční materiály 
mohou kontaktovat autora tohoto článku, jeho� účast na 
konferenci byla umo�něna jednak grantem Ministerstva 
�kolství, mláde�e a tělovýchovy České republiky v rámci 
projektu INGO LA 273 (2006) (reprezentace české analy-
tické chemie v Evropské asociaci pro chemické a moleku-
lární vědy) a jednak laskavou podporou firem Merck s.r.o. 
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Praha a ChromSpec, Praha.  Autor jim touto cestou děkuje 
za jejich pochopení a podporu aktivit České společnosti 
chemické a odborné skupiny analytické chemie. Pro české 
elektroanalytické chemiky bude jistě zajímavá informace, 
�e pří�tí konference ESEAC 2008 se bude konat v červnu 
2008 v Praze. 

 
Jiří Barek,  

zástupce České společnosti chemické v DAC EuCheMS 
Katedra analytické chemie PřF UK, Albertov 2030, 

128 43 Praha 2, 
 tel. 221 951 224, Barek@natur.cuni.cz 

 
 

17. Mezinárodní kongres chemického  
a procesního in�enýrství CHISA 2006 

 
Ve dnech 27. a� 31. srpna 2006 se v Praze konal ji� 

17th International Congress of Chemical and Proces Engi-
neering CHISA 2006. Kongres je bezesporu jednou 
z nejvýznamněj�ích akcí v oboru ve světovém měřítku 
a má dlouholetou tradici: jeho první ročník se konal v Brně 
v r. 1962, dva následující v letech 1965 a 1969 
v Mariánských Lázních a od r. 1972 se kongres koná v�dy 
v Praze, nejprve ve tříletém, později ve dvouletém intervalu. 
Je zajímavé, �e v době, kdy vět�ina významných vědeckých 
konferencí stále mění místo svého konání a sna�í se tak 
uplatnit i �turistický� aspekt, zájem o kongresy CHISA, 
pořádané ji� přes 30 let na stejném místě, rozhodně nekle-
sá. Kromě tradice, dobře strukturovaného programu a kva-
litní organizace je zde bezesporu významná �přidaná hod-
nota� pra�ského genia loci. 

Akronym CHISA je zkratkou českého názvu chemic-
ké in�enýrství, strojírenství a automatizace a národní kon-
ference se pod touto hlavičkou konají pravidelně 
v mezidobí mezi kongresy. Jen pro doplnění � první ná-
rodní konference CHISA proběhla v r. 1956, tedy přesně 
před půl stoletím. Kongresy CHISA organizuje Česká 
společnost chemického in�enýrství v úzké spolupráci 
s Ústavem chemických procesů AV ČR a s podporou In�e-
nýrské akademie ČR a V�CHT Praha a pravidelně se ho 
účastní zhruba tisícovka vědců z celého světa. Na leto�ním 
kongresu, nad ním� převzal zá�titu předseda AV ČR prof. 
Václav Pačes, byli zastoupeni vědci z 64 zemí pěti konti-
nentů.  

Slavnostní zahájení kongresu se konalo ve Dvořákově 
síni Rudolfina za účasti představitelů Evropské federace 
chemického in�enýrství, Americké společnosti chemic-
kých in�enýrů, Britské společnosti chemických in�enýrů 
a řady dal�ích významných domácích i zahraničních hostů. 
Zúčastněné pozdravili prof. Jiří Draho� jako prezident 
Evropské federace chemického in�enýrství, prof. Václav 
Pačes, předseda AV ČR a prof. Petr Zuna, prezident 
IA ČR. Z rukou předsedy České společnosti chemického 
in�enýrství prof. Jiřího Draho�e převzali čestná členství ve 
společnosti prof. Gerhard Kreysa z Německa a dr. Trevor 
Evans z Velké Británie. Součástí společenského programu 
kongresu byl i tradiční koncert ve Smetanově síni, tento-

krát s Virtuosi di Praga, doplněnými Pra�skými �esti 
a sólisty pra�ských operních scén. Zaplněná Smetanova 
síň nad�eně aplaudovala skladbám P. J. Vejvanovského, 
A. Vivaldiho a W. A. Mozarta. 

Odborná část programu probíhala na stavební fakultě 
ČVUT v jedenácti paralelních sekcích (podrobnosti na 
www.chisa.cz/2006): během čtyř dnů odezněly dvě kon-
gresové plenární, čtyři specializované plenární a 63 zva-
ných přehledných předná�ek. Účastníci kongresu dále 
prezentovali přes 1300 standardních příspěvků ve formě 
předná�ek i vývěsek. Za zmínku určitě stojí obě kongreso-
vé plenární předná�ky: přístup významné nadnárodní fir-
my k vyu�ívání energetických zdrojů v blízké budoucnosti 
prezentoval dr. Greg Lewin (prezident firmy Shell Global 
Solutions Int.) v tématu Possibilities into reality to create 
greener energy future; prof. Klavs Jensen z MIT pak ho-
vořil v předná�ce nazvané Chemical and biological micro-
systems: a revolution in discovery and development o neu-
věřitelně rychle se rozvíjejícím vyu�ití chemických mikro-
reaktorů. V souvislosti s mikroreaktory se nelze nepozasta-
vit nad tím, �e pokud se na�e média vůbec věnují oblasti 
vědy a výzkumu, skloňují do omrzení slova jako nanotech-
nologie, biotechnologie či genetika, a zcela ignorují jiné, 
neméně atraktivní oblasti. Právě mikroreaktory lze označit 
za technologickou revoluci, která v současné době hýbe 
chemicko-in�enýrským výzkumem na celém světě. Mo�-
nosti vyu�ití mikroreaktorů jsou zcela mimořádné a zahr-
nují i oblasti vý�e zmíněných �hitů� současné vědy: od 
bezpečné syntézy celé řady látek v reaktorech nepřesahují-
cích velikost hokejového puku, přes přípravu přesně defi-
novaných nanočástic nebo vyu�ití jako miniaturního zdro-
je energie, a� k nasazení různých typů mikrobioreaktorů, 
umo�ňujících pracovat velmi efektivně s velmi malým 
mno�stvím buněk či genů (v objemu nanolitrů), 
v uspořádání typu �lab-on-the-chip�, tedy s kompletním 
reaktorem na plo�e velikosti počítačového čipu. 

V rámci kongresu proběhla rovně� celá řada speciali-
zovaných sympozií věnovaných například průmyslovým 
aplikacím mikrotechnologií, otázkám in�enýrství �ivotního 
prostředí, problémům bezpečnosti v chemickém průmyslu 
nebo specifickým rysům in�enýrského vzdělávání. Kon-
gres se samozřejmě věnoval i tradičním chemicko-
in�enýrským tématům, jako jsou reakční in�enýrství, kata-
lýza nebo separační procesy, Součástí kongresu byla 
9. mezinárodní konference PRES 2006, akcentující proble-
matiku integrace, modelování a optimalizace procesů pro 
úsporu energií a sní�ení zneči�tění �ivotního prostředí. 
Z odborného programu kongresu byla zřejmá snaha che-
mického a procesního in�enýrství zahrnout do návrhu pro-
cesů v�echny klíčové aspekty: vysoce účinné, bezpečné 
a �ivotní prostředí nepo�kozující technologie; produkty 
�ité na míru a umo�ňující efektivní vyu�ití vstupních suro-
vin; minimální rozměry aparátů s maximálním stupněm 
intenzifikace výroby a recyklace pou�itých materiálů; vyu-
�ití víceúčelových aparátů při výrazném sní�ení jejich 
finanční náročnosti. Kongres také jednoznačně ukázal, �e 
právě chemické a procesní in�enýrství je hlavní hybnou 
silou pro udr�itelný rozvoj chemického průmyslu a pro 
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celou řadu inovací nezbytných k ře�ení potřeb společnosti 
v nejrůzněj�ích oblastech, jako jsou např. energetika, nové 
materiály, ochrana �ivotního prostředí, kvalita �ivota apod. 

Odborný program kongresu doprovázely prezentace 
českých i zahraničních komerčních firem. V rámci kongre-
su proběhla té� zasedání vrcholových orgánů Evropské 
federace chemického in�enýrství a jejích pracovních sku-
pin. 

Poděkování za finanční podporu kongresu patří fir-
mám Unipetrol, DEZA, Precheza, Česká rafinerská, Pra�-
ská plynárenská, BorsodChem MCHZ, Hexion, CS Cabot, 
Chemopetrol, Zentiva a Mitsubishi Chemical. 

 
Jiří Draho� 

předseda kongresu CHISA 2006 
ÚCHP AV ČR 

 
 

29. evropské peptidové sympozium  
 
Ve druhém zářijovém týdnu se v Gdaňsku uskutečnilo 

29. EPS. Účast byla neobvykle malá, přijelo pouze cca 700 
aktivních účastníků. Z mimoevropských zemí byly zastou-
peny např. USA, Kanada, Brazílie, Austrálie, Nový 
Zéland, Čína, Japonsko, Ji�ní Korea, Indie, Írán a Egypt.  
Jeliko� organizací byla pověřena firma Kenes, člověk si 
během symposia připadal, jako kdyby byl v Pentagonu. 
Firma pou�ila bezpečnostní agenturu a člověk se bez vi-
sačky či příslu�né vstupenky nikam nedostal. Dokonce 
odmítli vstup rektoru místní univerzity (spolu-organizátoru 
symposia), kdy� si zapomněl příslu�ný lístek. Dal�í z věcí, 
která by se dala organizátorům vytknout, byla určitá míra 
chaosu v realizaci předná�ek. Několikrát se odehrála situa-
ce, kdy musel předná�ející po�ádat, aby mu spustili jeho 
prezentaci. Nejhumorněji to zvládl D. Andreu z Barcelony, 
který prohlásil �O MUC1 peptidech bych mohl taky dát 
předná�ku, ale raději bych mluvil o vakcíně proti slintavce 
a kulhavce�.   

V dal�í části tohoto článku se budu věnovat odborné-
mu programu symposia a novinkám, které byly prezento-
vány.  Symposium bylo rozděleno do 22 tématických sku-
pin, zahrnujících syntézu, strukturní analýzu a modelování 
peptidů a jejich aplikace v biochemii, biologii, medicíně 
a nanotechnologiích. 

Nejprve se zaměříme na syntézu peptidů a proteinů. 
V této oblasti nejefektivněj�í příspěvek  přednesl F. Bor-
dusa z Halle an der Saale. Zabývají se vyu�itím proteas 
k chemické modifikaci proteinů na N- i C-konci. Metoda 
je zalo�ena na kondenzaci značeného prekurzoru aminoky-
seliny nebo peptidu s proteinem v místě specifickém pro 
enzym. Aby se přede�lo nechtěné hydrolýze proteinu urče-
ného ke kondenzaci, připraví se geneticky modifikované 
proteasy, které jsou specifické pro del�í úsek peptidové 
sekvence. Např. trypsin s mutacemi K60E, N143H, 
E151H, D189K byl pou�it k zavedení N-dansyl glycinu na 
N-konec H-Met-His-Parvulinu 10, který tento protein fluo-
rescenčně označil. 

Skupina od Y. Kisa z Kjóta předvedla sérii příspěvků 

týkajících se syntézy isomerních depsipeptidů. Vyu�ívá se 
zde přeru�ení peptidového řetězce pomocí tvorby esteru v 
postranním řetězci aminokyselin, jako jsou Ser a Thr.  
Vhodnou volbou pH dojde k přesmyku na odpovídající 
peptid. Strategie se vyu�ívá k syntéze tzv. obtí�ných sek-
vencí. Y. Sohma syntetizoval v�echny mo�né chráněné 
depsi-di-peptidy odvozené od Thr, které mohou být pou�i-
ty jako stavební bloky kompatibilní s automatizovanou 
syntézou peptidů na pevné fázi. Dále ukázal, �e pou�ití 
takto upraveného Thr či Ser na C-konci peptidu umo�ní 
segmentovou kondenzaci bez racemizace.  

P. Wadhwani z Karlsruhe pou�il značení peptidů 19F, 
aby mohly být studovány pomocí 19F-NMR. Ukázal, �e 
interakce přes prostor jde studovat a� do vzdálenosti 14 Å, 
na rozdíl od bě�ně dostupných 5 Å.  Jediná podmínka pro 
pou�ití této metody je nahradit TFA při HPLC či�tění za 
HCl. 

Bezesporu ovlivnění interakce protein-protein pomocí 
nízkomolekulárních ligandů povede jednou k objevení 
nových léčiv. Z této oblasti jsem vybral předná�ku 
J. Eichlerové z Braunschweigu. Zaměřením se na Mena-
EVH1 doménu pomocí peptidů bohatých na prolin se jim 
povedlo interakcí s povrchovým proteinem ActA od Liste-
ria monocytogenes zabránit mikroorganismu pou�ití aktinu 
od hostitelského organismu a tím omezit jeho �íření usnad-
ňované buňečným aktinem.  Podobný úspěch měli i s in-
terakcí CD4bs s HIV-1 gp120. Jejich prolinový konstrukt 
doká�e omezit vniknutí HIV-1 viru do buňky.  

A. Perczel z Budape�ti poukázal na marnou lidskou 
snahu napodobit přirozené inhibitory proteas. Silné přírod-
ní inhibitory mají IC50 v intervalu 0,1−1 pM, zatímco umě-
lé jsou jen občas sub-nanomolární. Přírodní inhibitory 
vykazují tuto vlastnost: jedna molekula inhibitoru (např. 
BPTI vs. Trypsin) deaktivuje jednu molekulu enzymu. 
Pomocí teoretické studie ukázal, �e je důle�ité, aby �klíč� 
nebyl rigidní, tj., aby se přizpůsobil vazebnému místu.  
Toto dokonalé přizpůsobení se zámku-klíči zmiňoval i E. 
Benedetti z Neapole, jeliko� objevil filosofickou studii 
publikovanou v roce 55 př. nl., která o tomto tématu pojed-
nává.  

Poměrně významné bylo zji�tění prezentované na 
posteru B. Penkeho ze Szegedu. Ukázal inhibitory toxicity 
Aß1-42 při Alzheimerově chorobě.  Tyto inhibitory zabra-
ňují  Aß1-42, aby byl neurotoxický, ale neovlivňují schop-
nost tvořit amyloidní plaky. Tj. CNS prorůstá amyloidními 
plaky, ani� by se ztrácely kognitivní funkce. 

Setkali jsme se s pojmy �Crypteins� a �Cryptomics�. 
Krypteiny jsou proteiny nebo peptidy, které vznikají říze-
nou proteolýzou (podchlazením) biologicky aktivních 
proteinů či peptidů. Tedy jsou produkty částečné hydrolý-
zy. V přírodě se pozvolné hydrolýzy vyu�ívá k řízení pro-
cesů, uvedu zde příklad prezentovaný F. Nybergem z Up-
psaly. Proteolýzou nociceptinu vzniká nociceptin13-17, 
který je antagonista na nociceptinovém receptoru, a  noci-
ceptin1-7, který moduluje aktivitu příslu�ného receptoru. 
A. I. Smith z  Melbourne ukázal, �e tato strategie pozvolné 
hydrolýzy mů�e být vhodná pro nalezení látek s novou 
biologickou aktivitou. Kryptomika by měla být věda, která 
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Zprávy 

Long- Range Research Initiative -   
startuje 3. fáze 

 
Jak jsme ji� na�e čtenáře informovali v únorovém 

čísle (Chem. Listy 100, 148 (2006).), Cefic (Evropská rada 
chemického průmyslu) pokračuje ve své záslu�né iniciati-
vě zaměřené na identifikaci a vyplnění mezer v na�ich 
znalostech týkajících se mo�ných rizik souvisejících 
s působením chemických látek na �ivé organismy a na 
zlep�ení metod umo�ňujících vyhodnocení rizik souvisejí-
cích s expozicí chemickým látkám. Dlouhodobý projekt 
nazvaný Long-Range Research Initiative (LRI) si klade za 
cíl poskytnout solidní vědecké podklady umo�ňující jak 
chemickému průmyslu, tak i příslu�ným regulačním auto-

ritám reagovat na oprávněné obavy a dotazy �iroké veřej-
nosti týkající se: 
− účinnosti a spolehlivosti chemických testovacích me-

tod, 
− vlivu environmentálních faktorů na lidskou populaci 

jako celek i na zvlá�tě citlivé slo�ky populace (děti), 
− vlivu rozpojovačů hormonů (endokrinních disruptorů) 

na �ivé organismy,  
− alternativních metod testování za účelem odhadu rizik 

chemických látek eliminujících pokusy na zvířatech. 
Tento projekt odrá�í globální snahu chemického prů-

myslu posilovat interakci vědy s �irokou veřejností a vy-
lep�it neprávem zdiskreditovanou představu chemie, která 
je v očích �iroké veřejnosti pova�ována za �kůdce �ivotní-

zkoumá takto objevené látky. 
Ze sekce nanotechnologie byla zajímavá předná�ka 

S. Zhanga z Cambridge,  Massachusetts. Na základě mole-
kulárního designu navrhli peptidový cement, tedy peptidy, 
které samoorganizací (hydrofobní interakce a interakce 
iontového páru) vytvoří biokompatibilní výplňový materi-
ál.  Tento materiál není imunogenní a jde vyu�ít pro hojení 
ran bez jizev. Velké uplatnění je předpokládáno k regene-
raci nervových spojení po nehodách. Dále prezentoval 
peptidové detergenty např. H-(Val)6-Asp-OH nebo kation-
tový Lys analog. Peptidové detergenty jsou výhodné pro 
krystalizaci membránových proteinů, které jinak jsou ob-
tí�ně krystalovatelné.  

 Závěrem musím říci, �e ačkoliv konferenci provázeli 
některé organizační nedostatky, jako celek byla velmi pod-
nětná. Zároveň člověk mohl pozorovat �ivot v historickém 
centru Gdaňsku, které bylo na druhé straně řeky Motławy, 
kam bylo spojení zaji�ťováno pendlující lodí.    

Jaroslav �ebestík 
 

Zpráva z konference − Eliminační metody  
 

Dne 10. října 2006 v deset hodin dopoledne 
v prostorách auly na Biofyzikálním ústavu Akademie věd 
České republiky byla zahájena jednodenní konference 
s názvem Eliminační metody. Organizačně byla připravena 
paní Doc. RNDr. Libu�í Trnkovou, CSc. z Katedry teore-
tické a fyzikální chemie, Přírodovědecké fakulty Masary-
kovy univerzity. Datum a hodina začátku konference neby-
ly zvoleny náhodou, proto�e měly velmi vhodně korespon-
dovat s důvodem, proč byla tato konference uspořádána 
a to bylo a je desáté výročí od uveřejnění Eliminační volta-
metrie (EVLS � Elimination Voltammetry with Linear 
Scan)1. Navíc je nezbytné připomenout, �e v této době také 
uplynulo dvacet let od popsání eliminační polarografie (EP 
� Elimination Polarography)2. Oba postupy navrhl po teo-
retické stránce pan prof. RNDr. Oldřich Dračka, DrSc. 

Zatímco po experimentální linii se eliminačním metodám 
velmi intenzivně a s velkým entuziasmem věnuje právě 
doc. Trnková3−6. Program semináře byl rozčleněn do tří 
předná�kových bloků. První blok předná�ek byl věnován 
teoretickým základům eliminačních metod, jejich dal�ímu 
rozvoji a budoucnosti, přičem� celou konferenci zahájil 
Prof. Dračka popsáním samotného vzniku těchto nových 
elektrochemických metod. 

Druhý blok setkání se věnoval praktickým aplikacím 
eliminačních metod pro studium biologicky významných 
látek. Pomocí eliminačních metod jsou v dne�ní době stu-
dovány oligonukleotidy, DNA, malé peptidy i velké pro-
teiny. Třetí blok předná�ek byl zaměřen na vyu�ití elimi-
načních metod pro studium procesů probíhajících na povr-
�ích pracovních elektrod při detekci jak anorganických, tak 
organických látek. 

Seminář přinesl celou řadu nových a zajímavých po-
znatků a ukázal, �e eliminační metody mohou přiná�et 
zajímavá experimentální data jak pro základní, tak pro 
aplikovaný výzkum.  

Pro zájemce je k dispozici program setkaní na http://
cheminfo.chemi.muni.cz/ktfch/EVLS%20I_06/
EVLSI_06.htm a dále byl vydán sborník roz�ířených abs-
traktů7. 

 
LITERATURA 
1. Dracka O.: J. Electroanal. Chem. 402, 19 (1996). 
2. Dracka O.: Collect. Czech. Chem. Commun. 51, 288 

(1986). 
3. Trnkova L., et al.: Electroanalysis 12, 905 (2000). 
4. Trnkova L., Dracka O.: J. Electroanal. Chem. 413, 

123 (1996). 
5. Trnkova L., Dracka O.: J. Electroanal. Chem. 348, 

265 (1993). 
6. Trnkova L.: Chem. Listy 95, 518 (2001). 
7. Sborník příspěvků. Eliminační metody I., 58 (2006). 

 
René Kizek 
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ho prostředí a disciplinu ohro�ující lidské zdraví. Snahu 
o účinnou a kvalitní interakci mezi vědou, průmyslem, 
veřejností a politikou, která mů�e výrazně prospět při opti-
malizaci podmínek pro trvale udr�itelný rozvoj v oblasti 
chemie a chemického průmyslu. 

Dosavadní výzkumný program byl zaměřen na tři 
následující oblasti: 
− zhodnocení vlivu chemických látek v pracovním a 

�ivotním prostředí na lidské zdraví a kvalitu ka�do-
denního �ivota, 

− snaha o lep�í pochopení mechanismů, kterými mohou 
chemické látky negativně působit na �ivotní prostře-
dí, 

− pochopení mechanismů působení tzv. rozpojovačů 
hormonů a zavedení celosvětově platných testovacích 
metod umo�ňující odhalit látky s těmito účinky. 
LRI je tedy jakýmsi výrazem závazku chemického 

průmyslu k odpovědné péči (Responsible Care) o �ivotní 
prostředí a lidské zdraví, dobrovolnou iniciativou zaměře-
nou na zlep�ování �ivotního prostředí, bezpečnosti, kvality 
lidského �ivota a zdraví ka�dého jednotlivce i společnosti 
jako celku. 

Ve dnech 15. a 16. listopadu 2007 se v Bruselu konal 
ji� 8. LRI Members Workshop, který odstartoval 3. fázi 
projektu LRI na pří�tí pětileté období. Byly zde definová-
ny konkrétní priority na následující období, přičem� v roce 
2007 bude pozornost koncentrována do následujících 3 
oblastí: 
− biomonitorování,  
− endokrinní disruptory, 
− PBT (Persistent, Bioaccumulation and Toxicity). 

Celkově je třetí fáze projektu LRI diktována v zásadě 
prioritami chemického průmyslu souvisejícími s nástupem 
REACH  (Registration, Evaluation and Authorization of 
Chemicals), který bude mít pochopitelný dopad i na české 
podniky. Na řízení programu se podílí 11 zástupců nadná-
rodních společností v tzv. R&S Board, 12 zástupců nadná-
rodních společností a 2 členové odborné společnosti 
ECEG  v tzv. LRI Programme Governance a 8 členů nad-
národních společností, 2 členové z národních chemických 
federací a 1 zástupce z Cefic v tzv. Inovation Program 
Governance. Bez výjimky jde tedy o zástupce starých 
členských států Evropské unie. 

Řada z vý�e uvedených námětů by mohla zajímat 
i česká výzkumná pracovi�tě. Je trochu �koda, �e z 3,5 mil 
EUR věnovaných na tento projekt nena�la ani minimální 
částka cestu do na�í republiky. Přitom se domníváme, �e 
částka 170 000 EUR, za ni� v rámci tohoto projektu vznik-
la jedna odborná publikace, je řádově vy��í ne�li částka, za 
kterou produkuje jednu odbornou publikace na�e průměrné 
vědecko-výzkumné pracovi�tě.   

Mo�ná, �e malé zamy�lení a pohled na stránky 
www.cefic-lri.org by tuto situaci mohlo změnit jak z hle-
diska zastoupení České republiky v řídících orgánech, tak 
i z hlediska případného čerpání poměrně zajímavých fi-
nančních částek. 

Autoři děkují Svazu chemického průmyslu ČR a Čes-

ké společnosti chemické, jejich� aktivity v této oblasti 
a vzájemná příkladná spolupráce jim umo�nily účast na 
této bezesporu zajímavé akci. 

 
Jiří Barek a Vladimír Janeček 

Barek@natur.cuni.cz ,  vladimír.janeček@schp.cz 
 

 
Kurs o vysokoúčinných analytických  
separacích biologicky aktivních látek proběhl 
ve dnech 4. a� 9. září 2006, v rámci činnosti 
Pra�ského analytického centra inovací (PACI) 

 
Nejprve pár vět o tom, co vlastně mazlivá zkratka 

PACI označuje. Jde o projekt, který je součástí grantového 
schématu č. 4.2.01, nazvaného �Spolupráce výzkumných 
a vývojových pracovi�ť s podnikatelskou sférou, podpora 
inovací� a financovaného Evropským sociálním fondem 
spolu se Státním rozpočtem České republiky. Z obou ná-
zvů je zřejmé, �e projekt má přispívat k ře�ení palčivého 
problému přenosu výsledků základního výzkumu do co 
nej�ir�í praxe a podporovat systematické a racionální vzta-
hy mezi akademickou a podnikatelskou sférou. Je zaměřen 
na analytickou chemii, jeho nositelem je Vysoká �kola 
chemicko technologická v Praze, jejími� partnery dále jsou 
Přírodovědecká fakulta Univerzity Karlovy v Praze, Spekt-
roskopická společnost Jana Marka Marci, Česká společ-
nost chemická, EURACHEM-ČR, pra�ské pracovi�tě 
Ústavu analytické chemie AV ČR a Ústav fyzikální che-
mie J. Heyrovského AV ČR. Na činnosti PACI se podílí 
i společnost ISIS Ltd., která patří britské univerzitě 
v Oxfordu, zaji�ťuje její účinné spojení s praxí a je tedy 
jakýmsi star�ím a daleko zku�eněj�ím sourozencem PACI. 

PACI (a periodicky dojí�dějící ISIS) organizují kursy, 
předná�ky a diskusní setkání, jejich� témata zahrnují se-
znamování se současným stavem důle�itých oborů a směrů 
analytické chemie, otázky validace a akreditace analytic-
kých postupů, normotvorné činnosti, řízení výzkumných 
jednotek a cest k praktickému uplatnění výsledků výzku-
mu a inovací a v neposlední řadě i společenská pravidla 
komunikace mezi výzkumnou a podnikatelskou oblastí. 
Podrobné informace o PACI a jeho aktivitách lze nalézt na 
adrese: http://www.gacr.cz/PACI . 

Pětidenní kurs o separacích biologicky aktivních látek 
je myslím dobrým příkladem aktivit PACI. Základním 
motivem pro organizaci takového kursu je současný ne-
smírný rozvoj biologických a lékařských věd, který zásad-
ním způsobem ovlivňuje �ivot lidstva. Nezastupitelnou 
a velmi důle�itou roli ve výzkumu i ka�dodenní praxi bio-
logie a medicíny hraje analytická chemie, na kterou jsou 
kladeny neobyčejně vysoké nároky. Tyto nároky naopak 
stimulují překotný metodický vývoj analytické chemie. 
Cílem kursu tedy bylo podat podstatné informace o sou-
časných přístupech k analýze typických biologicky vý-
znamných systémů. Pozornost byla věnována jednak sou-
časným trendům v chromatografických a elektromigrač-
ních technikách a jejich kombinacích s hmotnostně spekt-
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Třináctý nositel Ceny Alfreda Badera  
za organickou chemii, rok 2006  

 
Dvanáctým nositelem Ceny Alfreda Badera za orga-

nickou chemii pro české chemiky do 35 let se stal 
Doc.RNDr. Petr �těpnička PhD. (34 let) z Přírodovědecké 
fakulty na Univerzitě Karlově  v Praze. Předlo�il soubor 
prací s názvem �Chemie (difenylfosfino)ferrocenkarbo-
xylových kyselin � syntéza, koordinační chemie a aplika-
ce�. Slavnostní předání Ceny* se tradičně uskutečnilo na 
41. konferenci "Pokroky v organické, bioorganické a far-
maceutické chemii � Liblice 2006" konané v Nymburku 
a zde, jak se ji� stalo tradicí, nový laureát přednesl plenár-
ní předná�ku na téma oceněného souboru prací.  

Nový nositel Ceny se narodil v Liberci v roce 1972. 
Vysoko�kolské studium absolvoval na Katedře anorganic-

ké chemie Přírodovědecké fakulty UK (1993 Bc.), kde 
získal diplom Magistra chemie v r. 1995. Na stejném pra-
covi�ti pokračoval v doktorském studiu a v r.1998 obhájil 
doktorskou dizertační práci. Ji� během studia byl na ka-
tedře zaměstnán jako asistent (1995−1998) a po získání 
vědecké hodnosti jako odborný asistent a v r. 2005 se stal 
docentem. V r. 1997 byl na stá�i na Univerzitě v Rennes 
(Francie) a o rok později absolvoval roční stá� na Univer-
zitě v Sapporu (Japonsko). Je ře�itelem a spoluře�itelem 
řady grantových projektů. Zabývá se studiem nových 
ferrocenových ligandů, syntézou polárních organokovo-
vých sloučenin, které jsou vhodné pro přípravu uspořáda-
ných pevných materiálů, a dále reakcemi a syntetickým 
vyu�itím ferrocenylalkynů včetně aplikací v bio-
organometalické chemii. Dosa�ené výsledky byly dosud 
publikovány v úctyhodných 82 původních sděleních 
v recenzovaných odborných časopisech. Nový nositel Ce-
ny získal ji� několik ocenění za své výsledky � Cenu rek-
tora Univerzity Karlovy (1995), Cenu za chemii (1. místo, 
1996) a Cenu české společnosti chemické za diplomovou 
práci (1996).  

Srdečně blahopřejeme k získání presti�ní Ceny Alfre-
da Badera a přejeme hodně dal�ích odborných úspěchů. 

 
Dosavadní nositelé Ceny Alfreda Badera 1: 

1) RNDr. Ivo Starý CSc. (1994), Ústav organické chemie 
a biochemie AVČR, Praha; 2) RNDr. Martin Smrčina CSc. 
(1995), Přírodovědecká fakulta Univerzity Karlovy, Praha; 
3) Dr. Ing. Vladimír Havlíček (1996), Mikrobiologický 
ústav AVČR, Praha ; 4) Ing. Pavel Lhoták CSc. (1997) 
Ústav organické chemie, Vysoká �kola chemicko-
technologická, Praha; 5) Ing. Michal Hoskovec CSc. 
(1998), Ústav organické chemie a biochemie AV ČR, Pra-
ha; 6) Ing. Michal Hocek CSc. (1999), Ústav organické 
chemie a biochemie AV ČR, Praha; 7) Ing. Vladimír Círk-
va PhD. (2000), Ústav chemických procesů AV ČR, Pra-
ha; 8) Doc. RNDr. Milan Pour PhD. (2001), Farmaceutic-
ká fakulta UK, Hradec Králové; 9) Mgr. �těpán Vyskočil 
PhD. (2002), Přírodovědecká fakulta Univerzity Karlovy, 
Praha; 10) Mgr. Tomá� Kraus PhD. (2003), Ústav organic-
ké chemie a biochemie AV ČR, Praha; 11) Ing. Dana 
Hocková CSc. (2004), Ústav organické chemie a bioche-
mie AV ČR, Praha; 12) Ing. Radek Cibulka PhD. (2005), 
Ústav organické chemie, Vysoká �kola chemicko-
technologická, Praha. 

 
 

Přihlá�ky do soutě�e o Cenu Alfreda Badera   
za organickou chemii v r. 2007 
Cena je dotována částkou 3300 USD 

 
V roce 2007 bude Česká společnost chemická pořádat 

opět soutě�e o dvě Ceny Alfreda Badera. �Star�í� Cena je 

 

* Hodnoticí komise: Prof.. P. Dra�ar (tajemník), Prof. D. Dvořák, Prof. A. Klásek, Prof. M. Kotora, Prof. V. Macháček, 
Prof. M. Potáček, Prof. O. Paleta (předseda), Dr. I. Starý,  Prof. T. Trnka, Prof. K. Waisser, Dr. J. Závada.  

rometrickou detekcí, dále pak afinitním technikám a chi-
rálním separacím. Byly shrnuty podstatné informace 
o separacích nejdůle�itěj�ích skupin biologicky význam-
ných látek, od aminokyselin, přes peptidy, a� po proteiny 
a glykoproteiny. Nebyly zanedbány ani některé důle�ité 
operace s biologickými vzorky, bez kterých separace 
a následné analýzy nelze spolehlivě provést. 

Na kursu předná�eli přední odborníci v různých od-
větvích tohoto rozsáhlého pole, z kateder analytické che-
mie a biochemie Přírodovědecké fakulty UK, 
z Biologického centra AV ČR v Českých Budějovicích, 
z 1. lékařské fakulty UK, z Ústavu analytické chemie 
AV ČR v Brně i ze zámoří, z Indiana State University 
v Bloomingtonu, USA. V závěru kursu byly zařazeny 
i praktické demonstrace dvou velmi moderních technik, 
HPLC-MS na čipu a MALDI-MS. Předná�ející vytvořili 
rovně� skripta, která byla účastníkům k disposici. V době, 
kdy tento sloupek pí�i, připravujeme zařazení podkladů 
předná�ek na www stránky PACI. 

V průběhu kursu mě potě�ilo několik věcí. Byla to 
velká ochota a aktivita v�ech, kdo byli osloveni, aby před-
nesli předná�ku. Byla to vysoká úroveň v�ech předná�ek. 
Byl to značný zájem odborné veřejnosti o účast na kursu 
a bohaté diskuse účastníků při i po předná�kách. Myslím, 
�e kurs byl u�itečný a inspirativní pro obě strany � předná-
�ející i posluchače. 

Karel �tulík 

Tento projekt je spolufinancován Evropským sociálním 
fondem a Státním rozpočtem České republiky. 
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za organickou chemii, �mlad�í� Cena  je od r. 2002 udělo-
vána za bioanorganickou a bioorganickou chemii. Nemusí 
být pochyb o tom, �e oblasti působnosti obou Cen se dosti 
překrývají. Markantním důkazem překryvu Cen mů�e být 
skutečnost z minulých ročníků soutě�e, �e soubor prací, 
který neuspěl v jedné soutě�i, byl přihlá�en do soutě�e 
o druhou Cenu − a zde uspěl. Nadále v�ak platí omezení, 
�e je mo�no získat jen jednu z Cen Alfreda Badera pro 
české chemiky, přitom obě Ceny jsou rovnocenné. 

Uzávěrka přihlá�ek do konkurzu o �Cenu za organic-
kou chemii v roce 2007� byla stanovena na 15. červen 
2007 (případné datum po�tovního razítka). Podmínky 
a nále�itosti přihlá�ky zůstávají v podstatě stejné jako v 
minulých letech: Cena se uděluje za práce v oblasti orga-
nické chemie uchazečům české státní příslu�nosti, kteří 
nepřekročí věk 35 let v den uzávěrky přihlá�ek a nemají 
hlavní pracovní poměr v zahraničí (postdoktorská stá� se 
za takový pracovní poměr nepova�uje). Soubory přihlá�e-
ných prací mohou rovně� zahrnovat studie mechanismů. 
Na druhé straně do působnosti Ceny nepříslu�í práce 
z analytické oblasti (včetně strukturní analýzy) a výpočetní 
chemie. Uchazeči o Cenu se zpravidla přihla�ují sami na 
sekretariátu České společnosti chemické, návrh v�ak mo-
hou podat také kolegové, instituce a rovně� vědecké rady 
a senáty. Cena je udělována nejlep�ímu souboru prací bez 
ohledu na to, kolikrát se autor o ni ucházel. Od r. 2005 je 
Cena je dotována částkou 3300 USD. Tato úprava odpoví-
dá původní dotaci a týká se obou Cen. 

Hlavní částí přihlá�ky jsou separáty publikovaných 

prací a k nim zpracovaný souhrn vlastních výsledků 
s příslu�ným komentářem v rozsahu 3−6 bě�ných strojo-
pisných stran. V seznamu publikací se hvězdičkou označí 
autor, který práci podal do redakce a vyřizoval komunikaci 
s redakcí.Souhrn obsahuje vhodná schémata a struktury 
ilustrující výsledky uchazeče, dále jsou v souhrnu uvedeny 
citace jen na příslu�né práce, které jsou předmětem soutě-
�e. Řada publikací vzniká týmovou činností a z toho důvo-
du je potřeba uvést v seznamu publikací, jak se uchazeč na 
publikaci a jejím zveřejnění podílel (např. �lo (zčásti) 
o výsledky diplomové práce, výsledky doktorské práce, 
(zčásti) ře�ení grantu získaného uchazečem, samostatně 
ře�enou část projektu, vlastní projekt, výsledky diploman-
da nebo doktoranda � které uchazeč �kolil apod.). Nedopo-
ručuje se hodnotit svůj podíl procentuálně, proto�e kupř. 
novou my�lenku a zku�enosti jiné osoby, které úspě�nou 
práci umo�nily, lze tě�ko procentuálně srovnávat 
s provedením práce. Přilo�ený �ivotopis by měl zachytit 
odborný vývoj, např. téma diplomové a doktorské 
(kandidátské disertace) se jménem �kolitele, získaná oce-
nění, stá�e a jejich tematické zaměření, získané granty 
apod. Hodnoticí komise posuzuje soubory prací nezávisle 
na doporučeních �kolitelů, vedoucích  apod., tak�e přihlá�-
ka je plně platná a plnohodnotná i bez těchto doporučení. 

Na závěr zdůraznění � uzávěrka je 15. června 2007, 
co� případně mů�e být datum po�tovního razítka. 

 
     Oldřich Paleta,  

předseda Komise pro Cenu Alfreda Badera 1 

Noví členové ČSCH 

Hlinka Jiří, studující V�CHT Praha 
Hovorková Aneta, Ing., Univerzita Pardubice 
Hývl Jakub, studující Univerzita Pardubice 
Chomoucká Jana, Ing., VUT Brno 
Chovancová Jana, Ing., VUT Brno 
Jančová Petra, Mgr., LF UP Olomouc 
Janků Slávka, RNDr, PhD., PřF MU Brno 
Jani� Rahula, Ing., CSc., UTB Zlín 
Jelínková Romana, Ing., ÚOPZHN Vy�kov 
Jeřábek Tomá�, Bc., V�CHT Praha 
Jirák Josef, Ing., Univerzita Pardubice 
Jirásek Ale�, RNDr., OSVČ Praha 
Jirásek Michael, Gymnázium Český Brod 
Kandelová Martina, Ing., Univerzita Pardubice 
Karlová Tereza, Ing., V�CHT Praha 
Kimmel Roman, Ing., UTB Zlín 
Kotková Kateřina, Ing., Univerzita Pardubice 
Kotlín Roman, Ing., ÚHKT Praha 
Kovář Michal, Ing., UTB Zlín 
Krejčí Jiří, Ing., CSc., UTB Zlín 
Krejčík Luká�, Bc., V�CHT Praha 
Kubalová Michala, studující V�CHT Praha 
Kubelka Tomá�, studující PřF UK Praha 
Kundrát Ondřej, Ing., V�CHT Praha 
Lacina Ondřej, Ing., V�CHT Praha 
Lukáč Jozef, Ing., ÚACH Ře� u Prahy 

Bachmanová Markéta, studující V�CHT Praha 
Bambuch Vítězslav, Mgr., ÚOCHB Praha 
Bencová Veronika, studující V�CHT Praha 
Beňo Jaroslav, Ing., V�B Ostrava 
Beňovský Petr, RNDr., PhD., Synthon Brno 
Be�ková Barbora, studující V�CHT Praha 
Bílá Alexandra, studující V�CHT Praha 
Bolyó Juraj, Ing., ÚCHP Praha 
Buňka Franti�ek, Ing.,Phd., UTB Zlín 
Čechlovská Hana, Ing., VUT Brno 
Černá Martina, Mgr., PedF UK Praha 
Černý Ale�, MUDr., Vojenská nem. Brno 
Čuříková Martina, Mgr., LF UP Olomouc 
Dejmková Hana, Mgr., PřF UK Praha 
Domlátil Jiří, Ing., V�CHT Praha 
Dornerová Daniela, Ing., Sigma-Aldrich Praha 
Dvořáková Alena, Ing., Arcibiskupské gymnázium Kroměří� 
Ger�ová Hana, studující UTB Zlín 
Gomba Gordon Karikoga, studující V�CHT Praha 
Hasáková Ivana, Ing., studující UTB Zlín 
Heinrich Jan, Mgr., Walmark, a.s. Olomouc 
Henke Adam, studující V�CHT Praha 
Henklová Pavla, Mgr., LF UP Olomouc 
Hermannová Soňa, PhD., VUT Brno 
Himl Michal, Ing., V�CHT Praha 
Hlaváčková Martina, Ing., V�CHT Praha 
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Chemik na cestách 

Memorable experience 
 
V přírodě se dějí věci s určitou pravděpodobností. 

Tak třeba elektron. Elektron buď �vidíme� bě�et a nevíme, 
kudy nám vlastně přesně proběhl, anebo si �změříme�, kde 
je, ale zase nevíme, jak rychle nám tudy proběhl. Marná 
snaha, ať se sna�íme, jak chceme, oboje zaráz to prostě 
nejde. To samé je s chemií � člověk jí propadne a neví, 
kdy přestat a kdy� (náhodou!) přestane, u� u� má chuť jí 
znovu propadnout. Osobně si myslím, �e jistá avivá� toho-
to principu neurčitosti působí ve směru vy��í pravděpo-
dobnosti propadnutí, ne�-li přestání. Pravdou samozřejmě 
také je, �e s jistou danou pravděpodobností mohu tvrdit, �e 
pokud se nějakou náhodou člověk dostane do kolotoče 
Chemické olympiády a podaří se mu dosáhnout pomyslné-
ho Olympu účastí na MCHO, určitě a dozajista si s vyso-
kou pravděpodobností odnese do �ivota takovou 
�memorable experience�, na kterou jen tak nezapomene... 

Leto�ní �mezinárodka� se konala v Ji�ní Korei, co� 
u� samo o sobě v ka�dém vyvolá emotivní pocit, alespoň 
neuvěřitelného dojmu z poznání dalecevýchodní kultury 
a jemné exotiky. Spojení tohoto pocitu s hřejivým pocitem 
být členem reprezentačního týmu České republiky ve mne 
vzbuzuje dodnes opravdu nezapomenutelné dojmy a vzpo-
mínky. Ale hezky po pořádku. Kdy� se to tak vezme, che-
mie je opravdu obor snad jeden z nejolympiádničtěj�ích, 
jen třeba loňský �kolní rok byl naprosto dokonalým a vy-
čerpávajícím maratónem: pozvolný start ve �kolním kole 
někdy ke konci podzimu. Za startem hned rozehřívací 
sprintík v krajském kole soutě�e. Člověk se ani nenadál 
a u� se blí�il k půli trati na celostátě v Praze a najednou 
zlom! 1. teoretické soustředění jako běh do nekonečně 
dlouhého kopce, chvilku volný poklus směrem k dal�í 
náročné části trati � praktickému soustředění a konečně 
del�í pauza na rovince, mo�ná snad se zastávkou u maturi-
ty. No a ka�dý, kdo někdy doběhl závod, ví, �e fini� a po-
hled na cílovou pásku je ta nejohromněj�í část soutě�e � 

nejinak je to i s Mezinárodní chemickou olympiádou. Zají-
mavé v�ak bylo, �e i kdy� se jednalo o chemical competiti-
on � já, a řekl bych stejně tak i ostatní, jsme to pro�ívali 
naprosto odli�ně. Nikdo z nás nepadl chemickým vyčerpá-
ním, zato si v�ichni závěr celoročního soutě�ení co nejvíce 
u�ili. Teoretický test a praktické úkoly, které trvaly po pěti 
hodinách, nebyly nakonec vlastně ani tím hlavním, hlavní 
bylo doběhnout a� na vrchol a pořádně si vychutnat tu 
�memorable experience�. 

Díky neuvěřitelné píli, snaze a ochotě organizátorů, 
kteří pro nás připravili opravdu nabitý program, jsme se 
ani na chvíli nenudili. Bylo to nějak takhle: přílet, příjezd, 
příchod či jak jinak nazvat na�i cestu přes půl zeměkoule 
do (místo určení? jaksetopí�e?) byl vskutku náramný � 
díky časovému posunu jsme měli mo�nost pobýt v Koreji 
několik dní navíc, abychom se řádně aklimatizovali a moh-
li se předvést na plný výkon. Bydleli jsme tedy dva dny 
společně s na�imi mentory v přepychovém hotelu u jezera 
a u�ívali si jako obyčejní turisté. A to doslova � pro�li 
jsme si staré městské uličky, přesně takové, jaké je ka�dý 
zná z asijských filmů, obědvali v místních rodinných re-

Lukszová Veronika, studující V�CHT Praha 
Mačáková Alena, studující UTB Zlín 
Marková Lenka, studující V�CHT Praha 
Mokrej� Pavel, Ing., PhD., UTB Zlín 
Mo�í�ková Petra, Ing., VUT Brno 
Němeček Josef, CPN s.r.o. Dolní Dobrouč 
Nováková Zdena, Ing., V�CHT Praha 
Ondrá�ová Monika, Mgr., PhD., UTB Zlín 
Paldusová Barbora, studující V�CHT Praha 
Pluskal Martin, studující V�CHT Praha 
Pojarová Michaela, Ing., V�CHT Praha 
Poláková Lenka, Ing., V�CHT Praha 
Pospí�il Jaroslav, Ing., Univerzita Pardubice 
Proklesková Eva, Ing., Univerzita Pardubice 
Raindlová Veronika, studující V�CHT Praha 
Robstecková Michaela, studující V�CHT Praha 

Spáčilová Pavla, Bc., PřF UK Praha 
Stará Danu�e, RNDr., CSc., UTB Zlín 
Storch Jan, Ing., V�CHT Praha 
Sukop Svatopluk, studující UTB Zlín 
�edivec Vratislav, Mgr., PedF ZČU Plzeň 
�tajgerová Lenka, studující LF UP Olomouc 
�těrbová Lucie, Ing., V�CHT Praha 
�varcová Irena, Ing., LF UP Olomouc 
Vagenknecht Ondřej, Bc., V�CHT Praha 
Valou�ková Eva, Ing., LF UP Olomouc 
Vitásková Lucie, Ing., Univerzita Pardubice 
Vrublová Eva, Mgr., LF UP Olomouc 
Wolfová Lucie, Ing., VUT Brno 
Zelenka Karel, Mgr., PřF UK Praha 
�abčík Marek, Ing., Univerzita Pardubice 
�urek Jiří, studující V�CHT Praha 
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stauracích, kde nás hostili jen těmi nejlep�ími specialitka-
mi, kterých tedy mají v Koreji po�ehnaně (hlavně místní 
kim-chi je pro na�ince naprostá delikatesa..., nemo�no 
komentovat, musíte ochutnat sami:�), čvachtali se 
v hotelovém bazénu, dováděli v prosklených výtazích, 
neustále si hráli s výrobníkem na led atakdále, atakdále. Po 
aklimatizačním rozkoukání si nás převzali organizátoři (od 
nich� jsme dokonce dostali i česky mluvícího průvodce!) 
a převezli nás do kolejního kampusu, kde bydleli i v�ichni 
ostatní studenti. Nová zábava začala a s ní i spousta no-
vých nezapomenutelných zá�itků � slavnostní zahájení 
s mno�stvím originálních performancí a předev�ím tolika 
oslavnými projevy, jak jen to bylo (ne)snesitelné, koncerty 
slavných korejských hudebních a tanečních skupin v jaké-
koliv podobě � od nejtradičněj�ích samulnori a� po přebor-
níky v break dance a la asia, nespočet výletů luxusními 
autobusy s klimatizací a ko�enými sedačkami po �irokém 
okolí do starobylých vesnic, kde jsme měli dokonce i tu 
mo�nost účastnit se tradičních rituálů přípravy čaje nebo si 
mohli vyzkou�et přípravu rý�ových specialitek, či se poku-
sit uplést vlastní slaměné �konfekční� doplňky, viděli jsme 
názorné ukázky národního bojového umění taekwondo, je� 
jsme si vyzkou�eli s elitními bojovníky i na vlastní ků�i, 
nav�tívili jsme zábavní park, jen� byl jako u�itý na míru 
právě českému adrenalinovému dru�stvu stejně jako vodní 

park s parádními tobogány a několika bazény s umělými 
vlnami, absolvovali jsme exkurzi do největ�í továrny Hy-
undai na světě atakdále, atakdále. Prostě (nezapome-
nutelná) memorable experience. 

Mezinárodní studentské prostředí, jeho� součástí jsme 
se rychle stali, byl podle mne dal�í a snad i jeden 
z největ�ích přínosů celé akce. Zahrát si volejbal 
s Venezuelci, Brazilci (Brazilkami), �paněly, Portugalci 
(Portugalkami), Malajsany, Australany a mnoha dal�ími, 
na to se jen tak zapomenout nedá. Obrovským bonusem 
byla tzv. gala night, kde potkáte a poznáte spoustu cizích 
mentorů a osobností vědy, mezi nimi� se nezřídka najde 
i  nějaká ta světově uznávaná chemická �celebrita�, co� 
také není k zahození, ono se to přeci jen někdy mů�e hodit, 
mít nějakou tu známost. No a pokud jde o závěrečné za-
končení a předávání medailí z rukou těch nejvíce haj hore 
haj korejských chemických předsedů akademií věd či pro-
fesorů, kteří se honosí tolika oceněními, �e je ani sebou 
raději nenosí, je to natolik dojmotvorné a zpamětinesmaza-
telné, �e úvodní slova hlavního konferenciéra opravdu 
nabývají nadčasové platnosti: �We just wanted you to ma-
ke an International Chemistry Olympiad a memorable 
experience!� 

Rudolf Pí�a 
Gymnázium Třebíč 

Výuka chemie 

byly nazvány středními, Střední průmyslovou �kolu che-
mickou. Tento název nese �kola dodnes. 

     
Současnost �koly 

V leto�ním  �kolním  roce  2006/2007  studuje na  
SP�CH  475   �áků v 16 třídách denního studia. �kola 
připravuje studenty ve 4 studijních oborech: 28 � 44 � M / 
001 Aplikovaná chemie, 29 � 42 � M / 001 Analýza potra-
vin, 78 � 42 � M / 001 Technické lyceum a 78 � 42 � M / 
006 Přírodovědné lyceum. Obor Aplikovaná chemie má 
3 zaměření � Analytická chemie, Farmaceutické substance 
a Výpočetní technika v chemii. V�echny obory denního 
studia jsou čtyřleté, ukončené maturitní zkou�kou.  

Kromě denního studia �kola zaji�ťuje i dálkovou for-
mu výuky. Učební plán je shodný s plánem studia denního 
a je rozlo�en do pěti let. Tě�i�tě výuky je v individuálním 
studiu. �áci absolvují pouze jedenkrát týdně (zpravidla 
v pondělí v odpoledních hodinách) konzultace a praktic-
kou výuku v odborných laboratořích. Tato forma studia je 
určena pracujícím s ukončeným vzděláním, kteří chtějí 
získat úplné střední odborné vzdělání zakončené maturitní 
zkou�kou, nebo se chtějí rekvalifikovat. V leto�ním �kol-
ním roce probíhá výuka v jedné třídě dálkového studia 
5. ročníku oboru 28 � 44 � M / 005 Aplikovaná chemie � 
Ochrana �ivotního prostředí. 

O celkovém dění na �kole informují �kolní noviny 

Střední průmyslová �kola chemická v Brně 
představuje obor Aplikovaná chemie �  
Farmaceutické substance 

 
Z historie �koly 

Počátky chemického průmyslového �kolství v Brně 
úzce souvisejí se zalo�ením první české Průmyslové �koly 
textilní v roce 1919. Velké po�adavky byly kladeny přede-
v�ím na barvení tkanin, které je zalo�eno na znalostech 
chemie. V roce 1922 bylo rozhodnuto rozdělit vy��í roční-
ky na obor tkalcovský a obor chemicko-textilní. V roce 
1928 byla zalo�ena dvouletá Ni��í chemicko-textilní �kola 
a čtyřletá Vy��í chemicko-textilní �kola. Je�tě před 2. svě-
tovou válkou byla zalo�ena Vy��í �kola chemická při Vy�-
�í průmyslové �kole textilní, která byla do Brna, do budo-
vy na Francouzské ulici 101, přelo�ena z Liberce.  Studi-
um na této �kole bylo specializováno na obor analytický 
a chemicko-textilní. V roce 1951 byla nově zřízena Vy��í 
průmyslová �kola chemická, která opustila budovu na 
Francouzské ulici, a nový �kolní rok 1951/1952 byl zahá-
jen na Vranovské ulici 65. Zde má �kola své sídlo dopo-
sud. 

Vývojem pro�el název �koly. Původní název z roku 
1951 Vy��í průmyslová �kola chemická byl v roce 1953 
změněn na Průmyslovou �kolu chemickou a od roku 1966 
zákonem, kdy v�echny �koly končící maturitní zkou�kou 
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v potravinářských matricích metodami atomové spektro-
metrie, které se umístily na 10. místě a zároveň získaly 
zvlá�tní cenu, kterou je Cena děkana Fakulty chemicko-
technologické Univerzity Pardubice. V oboru Zdravotnic-
tví nás reprezentoval �ák Michal Svoboda, který se umístil 
s prací Analýza metalothioneinu jako prognostického mar-
keru nádorových onemocnění na 3. místě. V oboru Země-
dělství, potravinářství, lesní a vodní hospodářství nás re-
prezentovaly �ákyně Michaela Fukarová a Simona Tesařo-
vá, které se umístily s prací Změny kvality vajec v průběhu 
sná�kového období u nosnic na 8. místě.   

Ji� několik let se na�i �áci úspě�ně zúčastňují Soutě�e 
vědeckých a technických projektů středo�kolské mláde�e 
AMAVET. 

Pro �áky Z�, kteří mají zájem o chemii, organizuje 
�kola korespondenční kurz chemie KORCHEM. Ve �kol-
ním roce 2006/2007 to bude ji� 14. ročník a počet �áků, 
kteří se ho účastní, se rok od roku zvy�uje. Kromě této 
soutě�e jsou pro �áky 8. a 9. tříd Z� pořádány chemické 
krou�ky, které ka�doročně probíhají na �kole od října do 
dubna v laboratořích �koly.  

      
Obor Aplikovaná chemie � Farmaceutické substance 

Studijní obor Aplikovaná chemie � Farmaceutické 
substance byl na SP�CH Brno poprvé otevřen ve �kolním 
roce 1998/1999, od té doby tedy �kolu opustilo 5 ročníků 
absolventů tohoto oboru. Nyní je na �kole otevřeno po 
jedné třídě v prvním, třetí a čtvrtém ročníku a ve druhém 
ročníku polovina třídy.  

Délka studia je 4 roky a studium je denní. Obor je 
určen pro hochy a dívky. Základními podmínkami pro 
přijetí je úspě�né ukončení základní �koly, úspě�né absol-
vování přijímacího řízení a zdravotní způsobilost uchaze-
če. Studium je ukončeno maturitní zkou�kou. Dosa�ené 
vzdělání je úplné střední odborné. Absolventi studijního 
oboru, kteří úspě�ně vykonali maturitní zkou�ku, se mohou 
ucházet o studium na vy��ích odborných a vysokých �ko-
lách. 

Obsah výchovy a vzdělávání je stanoven tak, aby �áci 
mohli po úspě�ném absolvování studia kvalifikovaně vy-
konávat činnosti, které jsou součástí profilu absolventa 
oboru, a aby byli připraveni pro vysoko�kolské studium. 
Poskytované vzdělání má v�eobecnou a odbornou slo�ku. 
V�eobecnou slo�ku vzdělávání poskytují �ákům povinné 
předměty jazykové (český jazyk a literatura, anglický ja-
zyk a německý jazyk), společenskovědní (občanská nauka, 
dějepis), matematicko-přírodovědné (matematika, fyzika, 
základy ekologie), tělesná výchova a případně předměty 
volitelné a nepovinné.  

Slo�ku odborného vzdělávání tvoří povinné základní 
a profilující předměty spolu s předměty výběrovými 
a nepovinnými. Základní odborné učivo umo�ňuje �ákům, 
aby si osvojili �ir�í vědomosti a nezbytné dovednosti 
a návyky, zejména logické my�lení, uplatňování získaných 
vědomostí při ře�ení praktických úkolů a správné pracovní 
návyky. Tvoří základ odborné slo�ky profilu absolventa. 
Řadí se sem učivo předmětů chemie, chemická laboratorní 
cvičení, analytická chemie, chemická technologie, stroj-

Laboratoř IAM 

s názvem �Chemický občasník�, jejich� přispěvateli jsou 
nejen �áci, ale i pracovníci �koly.  

Kromě své základní výchovně-vzdělávací funkce 
věnuje �kola velkou pozornost i dal�ím vzdělávacím čin-
nostem, které jsou určeny nejen vlastním �ákům, ale i ve-
řejnosti.        

�kola patří mezi organizátory Chemické olympiády 
různých kategorií a pořádá přípravný kurz pro postupující 
do mezinárodního soutě�e Grand Prix Chimique. Za celou 
dobu existence soutě�e měla �kola mnoho vítězů 
v městských, oblastních i celostátních kolech. Do přípravy 
chemických olympiád a mezinárodních soutě�í jsou zapo-
jeni i vyučující �koly jako autoři úloh a členové komisí. 

Dal�í významnou aktivitou �koly je organizace Stře-
do�kolské odborné činnosti. Jde o dobrovolnou zájmovou 
činnost, kterou �áci uskutečňují na �kole, na odborných 
pracovi�tích vysokých �kol, výzkumných ústavech, labora-
tořích nebo individuálně. Výsledkem SOČ je vypracovaná 
odborná zpráva nebo učební pomůcka s dokumentací, kte-
rá se předkládá k odbornému posouzení a následně je ob-
hajována před odbornou porotou. Na �kole má SOČ dlou-
holetou tradici a je organizátorem krajského kola této sou-
tě�e ve v�ech oborech. V loňském �kolním roce proběhl ji� 
28. ročník SOČ. Obhajob se zúčastnilo 52 �áků, kteří ob-
hajovali čtyři práce v oboru Zemědělství, potravinářství, 
lesní a vodní hospodářství, dvanáct prací v oboru Chemie, 
pět prací v oboru Biologie, dvě práce v oboru Zdravotnic-
tví a po jedné práci v oborech Ochrana a tvorba �ivotního 
prostředí a Fyzika. Sedm prací bylo navr�eno k postupu do 
městského kola, ze kterého postoupily čtyři práce do kola 
krajského a v�echny následně i na celostátní přehlídku. 

Celostátní přehlídka SOČ se uskutečnila ve dnech 9.�
11. 6. 2006 v Karlových Varech. V oboru Chemie nás 
reprezentovali �áci Tomá� Vlach a Lubo� �ák s prací Pří-
prava a studium vlastností negativních polymerních světlo-
citlivých vrstev na bázi Polyvinylalkoholu (PVAI), kteří se 
umístili na 8. místě, a �ákyně Eva Dostalová a Jana Obor-
ná s prací Studium procesu generace těkavých sloučenin 
vybraných prvků pro mo�nosti jejich speciace 
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nictví, elektrotechnika, výpočetní technika a ekonomika. 
Učivo profilujících předmětů vytváří prostor pro od-

bornou specializaci v souladu se specifickou částí profilu 
absolventa a určuje zaměření studijního oboru. Učivo těch-
to odborných předmětů je koncipováno jako dynamický 
systém umo�ňující uplatnění absolventů v nových technic-
kých, technologických, ekologických a ekonomických 
podmínkách. Profilující odborné předměty jsou biochemie, 
chemie léčiv a chemická technika. 

Výběrové a volitelné předměty pomáhají dotvářet 
odborný profil �áka a roz�iřují jeho v�eobecné vzdělání. 
Stanoví je �kola s ohledem na potřeby regionu, profesní 
a zájmovou orientaci �áků. Příle�itost k uplatnění indivi-
duálních zájmů a k roz�íření v�eobecného i odborného 
vzdělání nad rámec povinného počtu hodin dává �ákům 
učivo nepovinných předmětů. 

Metody a formy výchovy a vzdělávání v jednotlivých 
vyučovacích předmětech studijního oboru jsou determino-
vány cíli, obsahem a koncepcí organizace výchovy a vzdě-
lávání ve �kole. V tomto rámci vyučující volí nejvhodněj�í 
metody a formy ke splnění dílčích výchovně vzdělávacích  
cílů  konkrétních vyučovacích jednotek. Ve v�ech formách 
vyučování ve �kole i mimo �kolu jsou respektována platná 
právní ustanovení, příslu�ná prováděcí vládní a resortní 
nařízení a vyhlá�ky, normy a předpisy pojednávající 

o bezpečnosti a ochraně zdraví při práci. 
Absolvent studijního oboru je po úspě�ném vykonání 

maturitní zkou�ky připraven se uplatnit jako technický, 
technicko-ekonomický a technicko-ekologický pracovník 
v oblasti: 
− technické přípravy a technologického řízení chemic-

kých, chemicko-fyzikálních, chemicko-ekologických, 
farmaceutických a jiných výrob, 

− chemické kontrolní analýzy, 
− výzkumu a vývoje, 
− monitorování, ochrany a tvorby �ivotního prostředí, 
− informačních technologií v chemickém průmyslu, 
− hygienických slu�bách a odpadovém hospodářství, 
− státní správy. 

Po čtyřech letech studia, která jsou zakončena úspě�-
ným absolvováním maturitní zkou�ky, vět�ina �áků, po 
zvládnutí přijímacích zkou�ek, pokračuje ve studiu na 
vysoké �kole. V Brně jsou to zejména Chemická fakulta 
VUT, Veterinární a farmaceutická univerzita, Mendelova 
zemědělská a lesnická univerzita a Přírodovědecké fakulty 
MU. Část absolventů oboru odchází ze �koly přímo do 
praxe a je třeba poznamenat, �e ze v�ech pracovi�ť přichá-
zejí velmi pochvalné reference.  

Ing. Zdenka Kučerová 
kucerova @spschbr.cz 

Diskuse 

Volnost v laboratoři? 
 
U� třetím rokem studuji chemii na Pedagogické fakul-

tě UK v Praze. Po celou dobu mám cíl stát se učitelem 
chemie, i kdy� mě stále někdo utvrzuje v tom, �e tato cesta 
není tou nejschůdněj�í.  

Loni jsem se přihlásil jako pomocná vědecká pracov-
ní síla na Katedře chemie, abych tak s několika kolegy měl 
k chemii blí�e ne� pár metrů z posluchárny k tabuli.  

My�lenka, o ní� jsem se rozhodl napsat, mě napadla 
a� v září tohoto roku. Dostali jsme toti� mo�nost podílet se 
na přípravě pokusů, které budou spolu�áci provádět 
v předmětech Laboratorní technika a Cvičení z analytické 
chemie. Tímto jsme získali mo�nost mít na sobě apartní, 
bílé plá�tě v míře více ne� hojné.  

Ze středo�kolských praktik znám ten pocit, který nut-
ně vá�e ka�dého, kdo v laboratoři není dostatečně často 
a dlouho. Sklo mu připadá moc křehké, ne� aby na něj 
nasazoval tvrdou gumovou hadici k chlazení vodou, 
v obsazích kádinek a zkumavek má zmatek. Jak dostatečně 
�chemicky� zvládnout danou techniku? Jak se s jistotou 
dopočítat po�adované hodnoty? Třičtvrtěhodinové cvičení 
nedá jistotu výpočtu a na práci doma se v tom kvapu ne-
spolehne. K tomu v�emu je tu je�tě hrozba poleptání či 
popálení, a aby toho na studenta nebylo málo, je tady stra-
�ák − známkovací systém.  

Obavy ze zdravotní nebo materiální újmy ře�í student 

déle ne� samotnou práci. Částečně je to men�í hodinovou 
dotací, ale svou úlohu zde hraje i správný postup a znám-
ka. Po jisté době, kdy ze mě spadl strach ze skla, a kdy 
jsem přepočty v�eho druhu několikrát opakoval, jsem ob-
jevil nový rozměr laboratorních prací. Jistota při práci 
s nádobím, látkami a výpočty ve spojení s volností bez 
známkového omezení způsobila, �e jsem danou práci dělal 
rád, se skutečným zájmem o chemii a o výsledek, nikoli 
známku. Tento edukační pokrok se mi zdá hodný pov�im-
nutí. Toto je ona pozitivní motivace do předmětu.  

Nabízí se zde otázka, jak a jestli vůbec hodnotit stu-
denty v laboratořích. Rad�i bych měl v laboratoři lidi, kteří 
se nebojí pracovat s nádobím, jsou si jistí, nemusejí se 
slepě dr�et postupu, kdy� mají elegantněj�í způsob. Hod-
nocení podobných typů výuky je obtí�né, ale zrovna 
v tomto vede k formálnímu vzdělání, které učiteli nemů�e 
stačit.  

Otázkou je, co bude studenty nutit připravovat se na 
takovéto hodiny. Budeme-li chtít dr�et se pedagogického 
optimismu, pak to bude jejich touha po poznání.  

Je to zrovna praktická stránka, která mů�e na střed-
ních �kolách nadchnout budoucí vysoko�kolské studenty 
chemie, tak proč je odrazovat stísňujícím pocitem, který 
vět�inou za�ívají po vstupu do laboratoře? 

Martin Rusek 
posluchač Pedagogické fakulty UK v Praze 
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Osobní zprávy 

Pěta�edesátiny prof. Dr. Václava Pačese, DrSc. 
 
Při zamý�lení nad �ivotní cestou Václava Pačese na-

padne leckoho, a není to nápad nepřípadný, �e jde o dítě 
�těstěny. Av�ak začtete-li se do jeho �ivotopisu, uvidíte, 
�e to není právě trefný popis. V jeho �ivotě se toti� vyskyt-
lo vskutku dost, dílem nemalých, překá�ek. To, �e se jeho 
cesta jeví hladká a veskrze vlídná, je dáno jeho skautskou 
du�í, je� má dva výrazné rysy. Je to du�e udatná a du�e 
usměvavá. A tak ve chvílích trampot a obtí�í si nestě�uje 

a nikdy je nestaví na odiv; nese je mu�ně. 
Ov�em dobře si pamatuji, �e jsem před pěti lety při-

pomněl v na�em časopise Pačesovy �edesátiny (Chem. 
Listy 96, 120 (2002).) Svůj tehdej�í příspěvek jsem bral 
před časem do ruky v dobré víře, �e tam naleznu doklady 
o tom, co jsem neprávem opomenul. Av�ak co čert ne-
chtěl: ten příspěvek jsem, při v�í sebekritičnosti, shledal 
spravedlivým a, pokud jde o hlavní body a rysy jeho �ivo-
ta, úplným. A tak jsem se rozhodl na něj navázat. Pozna-
menal běh �ivota přechod od �edesátin k pěta�edesátinám 

Členská oznámení a slu�by 

Docenti jmenovaní od 5.5.2006 do 1.11.2006 
 
Doc. RNDr. Eva Anzenbacherová, CSc.  
pro obor lékařská chemie a biochemie, UP Olomouc
    
Doc. Ing. Jiří Bro�ek, CSc.    
pro obor makromolekulární chemie V�CHT Praha  
 
Doc. Ing. Jiří Hanusek, Ph.D.    
pro obor organická chemie, Univerzita Pardubice 
   
Doc. RNDr. Petr Hrdlička, CSc.  
pro obor zemědělská chemie, MZLU Brno  
  
Doc. Ing. René Kizek, Ph.D.    
pro obor zemědělská chemie, MZLU Brno  
  
Doc. Ing. Richard Koplík, Dr.    
pro obor chemie a analýza potravin, V�CHT Praha 
  
Doc. Ing. Tomá� Moucha, Dr.    
pro obor chemické in�enýrství, V�CHT Praha  
 
Doc. M.Sc.  Nabanita Saha, Ph.D.    
pro obor technologie makromolekulárních látek, UTB Zlín 
 
 
Profesoři jmenovaní s účinností od 6. listopadu 
2006 
 
Prof. MUDr. Radim Černý, CSc. 
pro obor lékařská chemie a biochemie 
na návrh Vědecké rady Univerzity Karlovy v Praze 
 
Prof. MUDr. Jiří Forejt, DrSc. 
pro obor genetika, molekulární biologie a virologie 
na návrh Vědecké rady Univerzity Karlovy v Praze 
 

 
 
Prof. RNDr. Richard Hampl, DrSc. 
pro obor biochemie 
na návrh Vědecké rady Univerzity Karlovy v Praze 
 
Prof. Ing. Ale� Helebrant, CSc. 
pro obor chemie a technologie anorganických materiálů 
na návrh Vědecké rady Vysoké �koly chemicko-
technologické v Praze 
 
Prof. Ing. Vratislav Chromý, CSc. 
pro obor analytická chemie 
na návrh Vědecké rady Masarykovy univerzity 
 
Prof. Ing. Alexander Krakovský, CSc. 
pro obor bezpečnost průmyslu, větrání a po�ární ochrana 
na návrh Vědecké rady Vysoké �koly báňské - Technické 
univerzity Ostrava 
 
Prof. Ing. Vladimír Majer, CSc. 
pro obor fyzikální chemie 
na návrh Vědecké rady Vysoké �koly chemicko-
technologické v Praze 
 
 
 
Akademie věd ČR udělila v chemických vědách 
tituly doktor věd (DSc.): 
 
Ing. Jiří Rais, CSc., DSc. 
prof. RNDr. Vladimír Král, CSc., DSc. 
Ing. Michal Hocek, CSc., DSc. 
doc. Martin Hof, Dr., DSc. 
prof. RNDr. Ladislav Kavan, CSc., DSc. 
 
Blahopřejeme 
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oslavence? Nepříli� a to proto, �e se tě�í stejné du�evní 
i fyzické kondici jako před pěti lety. Navíc od mládí byl 
v�dy distingovaný d�entlmen a zůstává stejně otevřený, 
stejně přímý, stejně korektní a stejně rozhodný jako byl 
dříve. A přece, přece k něčemu do�lo. Uvedu to konstato-
váním, �e nejeden mu� dovede na ro�ni připravit kotletu či 
ro�těnku. To je v�ak od opravdového vaření vzdálené 
o velký krok. A Václav získal k tomuto vaření, skutečné-
mu vaření, opravdovou náklonnost a realizuje ji se zku�e-
nostmi experimentálního biochemika. A tak pro něho dnes 
připravit např. opravdu dokonalé plněné papriky, takové 
jaké připravují obdivované hospodyně, není �ádná potí�. 
Toho, co dovede v kuchyni, je v�ak mnohem více. Ale-
spoň mně se to jeví jako výraz opravdového zrání jeho 
du�e. Cosi jako stárnutí vzácného vína. 

Pojďme v�ak k odbornému dílu. Jako ředitel Ústavu 
molekulární genetiky AV s velikým úsilím, nasazením 
a fantazií pracoval o přípravě stavby nového ústavu. Reali-
zace věru náročného projektu probíhá zdárně, a tak 
v nedaleké budoucnosti bude dílo dokončeno. Václavovo 
badatelství a mnohé dal�í jeho aktivity to neohrozilo. A tak 
v roce 2005 byl Akademickým sněmem zvolen třetím 
předsedou Akademie věd České republiky. Jeho kolegiali-
ta a neúplatnost, jeho opravdu �iroké znalosti v oblasti věd 
přírodních i humanitních, jeho čest a ráznost skautského 
vůdce, jsou zárukou kvality bytosti stojící v čele významné 
části badatelské obce. Jako předseda Akademie s lehkostí 
(někdy mo�ná jen zdánlivou lehkostí, neb jde vesměs o 
namáhavé úkoly) zvládá �iroké spektrum povinností: 
s radostí a připraven nav�těvuje ústavy AV v ČR, udr�uje 
kontakty s průmyslovou oblastí (to, �e tyto kontakty neve-
dou častěji k realizacím není jeho chybou), spolupracuje 
úspě�ně s celou oblastí vysokého �kolství, má čas i na 
gymnazisty a na popularizaci. A v�ichni víme, �e je velice 
zdatným popularizátorem. Konečně ke stykům se zahrani-
čím přispívá dočista intenzivně na moc pěkné úrovni. 

Václav Pačes přispěl významně k prohloubení kon-
taktů s politickou sférou. To se týká jak moci výkonné, tak 
moci zákonodárné, jako� i kontaktů s prezidentem republi-
ky. Dokladem toho, mimo jiné, je, �e byl vá�ným kandidá-
tem na místo předsedy vlády ČR, ov�em vlády, která by 
nebyla výrazně stranicko-politická. Musím v�ak dodat, �e 
mě mrzívá, �e některým politikům uniká, �e nerespektová-
ním vybraných Pačesových doporučení je po�kozována jak 
na�e republika, tak i věda. 

�ťastný domov rodiny Pačesových je v prvé řadě dán 
jeho �enou Magdou, která po léta udr�uje s obětavostí v�e 
v hladkém chodu. K atmosféře rodiny přispívají zdárně 
oba synové � úspě�ní badatelé, Jan (40) a Ondřej (30) se 
svými rodinami. Tu a tam Magda byla pár dní mimo do-
mov; před odjezdem v�e nachystala. Jednou, kdy� syn Jan 
byl malý chlapec, byly v lednici připraveny vařené nudle, 
maso a tvaroh. Václav si patrně pochutnal, se synem to 
bylo hor�í. Při malém výslechu maminkou se ukázalo, �e 
nudle dostal studené a místo tvarohu a cukru byly posypá-
ny sunarem. Mnozí to známe, je to důsledek badatelské 
roztr�itosti. Svědčí o ni i příběh z doby nedávné. Magda 
byla na slu�ební cestě a Václav pozval amerického kolegu 

na projí�ďku Posázavím. S nedávno koupenými krásnými 
bicykly na stře�e auta vyzvedl Václav na Smíchově kole-
gu, s ním� �ivě konverzoval a kdy� u� byl na Smíchově, 
roztr�itost ho dovedla k obchodnímu středisku Carefour, 
kam původně nezamý�lel zajet. Vrátit se nebylo mo�no. 
Na ne�těstí projektant gará�e nepočítal s bicykly na stře�e 
auta. Ani se neptejte, jak to dopadlo. Na�těstí s rukou na 
srdci nutno přiznat, �e jak auto, tak bicykly nebyly odepsá-
ny. 

Zpět k dílu oslavence. Není týdne, kdy by nestrávil 
alespoň půlden či den v ústavu. Je stejně dobrým, zasvěce-
ným a kritickým partnerem v diskusích o pracích, je� jsou 
ve stavu zrodu či končení, jakým býval v minulosti. Udi-
vuje mne, �e, ač pod tlakem mnoha různorodých povin-
ností, udr�uje působivý kontakt se svým mocně se rozvíje-
jícím oborem. 

Pane předsedo, milý Václave, zvedám čí�i vína 
k přípitku k Tvým narozeninám s pocitem, �e se v duchu 
mnozí kolegové k tomuto přípitku připojí: Přeji Ti zdraví, 
radost z díla a radost z Tvé rodiny. 

Rudolf Zahradník 
 

 
Osmdesát let prof. Ing. Dr. 
Jaromíra Horáka, DrSc. 
      
 Dne 7. ledna 2007 oslavil své 
kulaté osmdesáté narozeniny prof. 
Ing. Dr. Jaromír Horák, DrSc. Je 
rodákem z Jimramova na Českomo-
ravské vysočině, kam se v�dy rád 
vrací. Po vystudování gymnázia 

v blízké Poličce absolvoval Vysokou �kolu technickou 
Eduarda Bene�e v Brně (obor chemické in�enýrství) 
a v roce 1950 začal pracovat v tehdej�ích Zku�ebnách 
ministerstva tě�kého strojírenství. Od roku 1953 do dne�ní 
doby je jeho �ivot spjat s pedagogickým a vědecko-
výzkumným působením na V�CHT Pardubice (nyněj�í 
Fakultě chemicko-technologické Univerzity Pardubice). 
V letech 1990−1992 vykonával funkci vedoucího Katedry 
obecné a anorganické chemie (KOAnCH). Po odchodu do 
důchodu v roce 1995 je nadále aktivně zapojen do vědec-
ko-výzkumné práce na této katedře a ve Společné labora-
toři chemie pevných látek Univerzity Pardubice a AV ČR 
při ře�ení projektů z oblasti chemie pevných látek. Navíc 
působí v Ústavu anorganické chemie AV ČR v Ře�i. 
     Činnost prof. Horáka jako vysoko�kolského učitele 
byla zpočátku orientována na výuku obecné a anorganické 
chemie. Díky jeho zájmu o problematiku chemie pevných 
látek byl na počátku 60. let u zrodu nového studijního 
oboru, jeho� náplní bylo sledování relací mezi technologií 
přípravy, poruchami v krystalové struktuře (odchylkami od 
stechiometrie) a odpovídajícími fyzikálními a chemickými 
vlastnostmi pevných látek. Původní studijní obor �Výroba 
velmi čistých látek� polo�il základy pro vznik studijního 
oboru, nyní na FCHT Univerzity Pardubice studovaného, 
�Materiálového in�enýrství�. Pod vedením prof. Horáka 
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tento obor absolvovalo několik desítek diplomantů a dok-
torandů. Pro své hluboké znalosti z oblasti chemie a fyziky 
pevných látek, osobní vlastnosti a citlivý přístup ke stu-
dentům byl mezi nimi i svými kolegy po právu oblíbený 
a vá�ený. 
     Od počátku svého působení na vysoké �kole se zabýval 
problematikou chemie a technologie pevných látek. Před-
mětem jeho vědecké práce byla zpočátku příprava chalko-
genidů sfaleritického a wurtzitického typu AIIBVI a studi-
um vlivu příměsí na jejich luminiscenci. Dal�í oblast jeho 
zájmu představovala problematika přípravy monokrystalů 
sloučenin AVBVICVII, např. SbSI, BiSI, s významnými 
polovodivými a feroelektrickými vlastnostmi. Tě�i�těm 
jeho vědecko-výzkumné práce bylo od začátku 70. let, 
a nadále je, sledování vztahů mezi povahou bodových 
poruch v krystalové struktuře, charakterem chemické vaz-
by a korespondujícími polovodivými vlastnostmi chalko-
genidů tetradymitového typu Bi2Te3, Bi2Se3 a Sb2Te3, kte-
ré jsou základem materiálů pro termoelektrické aplikace � 
pro konstrukci termogenerátorů a chladicích elementů, 
pracujících v oblasti laboratorní teploty. Skupina pracovní-
ků KOAnCH pod jeho vedením systematicky studovala 
souvislosti mezi povahou bodových i strukturních poruch 
a odpovídajícími vlastnostmi charakterizujícími transport 
náboje a tepla v krystalech binárních i víceslo�kových. 
Předmětem jejich zájmu byly i vlastnosti optické. Výsled-
ky mnohaleté práce byly publikovány převá�ně 
v zahraničních odborných časopisech a prezentovány na 
vědeckých konferencích jak doma, tak v zahraničí. Vý-
znamným oceněním práce prof. Horáka v této oblasti je 
skutečnost, �e se roku 1991 stal členem společnosti 
Deutsche Bunsengeselschaft. V roce 2003 obdr�el z rukou 
tehdej�í předsedkyně Akademie věd České republiky doc. 
RNDr. Heleny Illnerové, DrSc. medaili J. Heyrovského za 
zásluhy v chemických vědách. Prof. Jaromír Horák se tak 
stal 45. nositelem této medaile. 
     Na základě ohlasu publikovaných výsledků výzkumu 
krystalů tetradymitového typu pracovní skupina, vedená 
prof. Horákem rozvinula kontakty s celou řadou zahranič-
ních institucí, z nich� lze zmínit velice úzkou spolupráci se 
Sektion Physik MLU Halle Wittenberg, Katedrou fyziky 
nízkých teplot MGU Moskva, 1. Physikalisches Institut 
RWTH Aachen. Za zvlá�tě významnou lze pak pokládat 
úzkou spolupráci s Department of Physics University of 
Michigan, která je v současné době nadále rozvíjena � je 
zaměřena na ře�ení jak otázek teoretických, tak i proble-
matiku praktického uplatnění studovaných krystalů. 
    V rámci mezinárodní spolupráce prof. Horák působil 
v letech 1968−1970 v Laboratoire de Physique des Solides 
Bellevue-Meudon Paří�, dále absolvoval krat�í pobyty 
v Laboratoire Infrarouge University Montpellier a na 
1. Physikalisches Institut RWTH Aachen. 
     Obor chemie pevných látek, orientovaný na problemati-
ku přípravy a charakterizace nových materiálů, zejména 
ternárních krystalů tetradymitového typu, jejich� studium 
prof. Horák inicioval, nadále, za jeho nemalého přispění, 
rozvíjí skupina jeho bývalých studentů, nyní působících na 
FCHT Univerzity Pardubice. Prof. Horák se i v současné 

době stále podílí na výzkumech v tomto oboru ve spolu-
práci s pracovníky KOAnCH a Společné laboratoře che-
mie pevných látek AV ČR a Univerzity Pardubice 
i v Ústavu anorganické chemie AV ČR.  
 Prof. Jaromír Horák je znám jako velmi společen-
ský člověk, který si svým přívětivým vystupováním získal 
řadu přátel. Své vysoké postavy vyu�íval i k bohatému 
sportovnímu �ivotu. Hrál závodně volejbal je�tě po své 
�edesátce a jeho tenisoví soupeři vědí, jak tě�ké bylo pro-
hodit jej na síti díky jeho rozpětí pa�í. V�ichni, kdo prof. 
Horáka známe a vá�íme si ho, mu přejeme do dal�ích let 
neutuchající �ivotní elán, hodně optimismu a pevného 
zdraví. 

Petr Lo�ťák 
Ladislav Koudelka 

 
 
 

Prof. Ing.Miroslav Kaloč, 
CSc. sedmdesátníkem 
 
     Prvého listopadu oslavil své 
70. narozeniny významný koksáren-
ský specialista, vysoko�kolský peda-
gog a dlouholetý spolupracovník 
početné řady průmyslových firem  
prof. Ing. Miroslav Kaloč, CSc. 
     Celý tvůrčí i pedagogický �ivot 

prof. Kaloče je spjat s koksochemií, uhelnou chemií a che-
mií uhlíku. Této problematice se profesně věnuje ji� od 
roku 1959, kdy ukončil svá vysoko�kolská studia na Hut-
nické fakultě tehdej�í Vysoké �koly báňské v Ostravě. 
S V�B (dnes V�B-TUO � Vysoká �kola báňská � Tech-
nická univerzita Ostrava) spojil celý svůj odborný �ivot 
a na ní si průbě�ně zvy�oval svou odbornou kvalifikaci. 
V roce 1966 obhájil kandidátskou disertační práci na téma 
�Problémy karbonizace smoly�, v roce 1971 byl jmenován 
docentem pro obor �Koksárenství� a v roce 1988 byl jme-
nován profesorem pro obor �Chemie a technologie paliv�. 
     Ve své činnosti vysoko�kolského pedagoga na V�B se 
věnoval nejen tradičně předná�eným předmětům 
(Koksárenství, Technologie tuhých paliv apod.), ale do 
výukového procesu zavedl i řadu nově orientovaných od-
borných předmětů  (např. Energochemie uhlí, Uhlíkaté 
a keramické materiály, Průmyslový uhlík atd.). V rámci 
této pedagogické činnosti vydal celkem 
22 vysoko�kolských skript a vychoval početnou řadu in�e-
nýrů. Významná je i jeho �kolitelská činnost a vedení dok-
torandů. Do leto�ního roku pod jeho vedením obhájilo 
disertační resp. doktorskou práci 30 doktorandů. Bohaté je 
také jeho působení v oblasti oponentského a  recenzního 
posuzování diplomových, disertačních i habilitačních pra-
cí, posuzování nejrůzněj�ích studií, grantů a projektů. 
     Hlavním tě�i�těm vědecké, odborné a výzkumné čin-
nosti prof. Kaloče se stala problematika strukturních 
a texturních změn uhelné hmoty v průběhu její tepelné 
expozice, chemie uhlí a chemie uhlíku. V této oblasti dosá-
hl prof. Kaloč mezinárodního věhlasu, jeho� důkazem je 
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např. členství v německé společnosti Verein Deutschen 
Kokerei Fachleute. Výsledkem jeho práce je autorství neb 
spoluautorství celkem 114 publikovaných odborných sdě-
lení (z toho 39 v renomovaných zahraničních časopisech), 
bohatá citovanost jeho prací ve vědecké i odborné literatu-
ře, 119 předná�ek na vědeckých konferencích (z toho 89 
v zahraničí, včetně Číny a Austrálie), autorství nebo spolu-
autorství 3 knih a 161 vědecko-výzkumných, vědecko-
technických a technických zpráv. V posledních letech se 
odborný zájem prof. Kaloče roz�ířil i na studium uhlíka-
tých sorbetů, zpracování odpadů a biomasy, kompozitních 
materiálů a předev�ím uhlíkových membrán, co� ře�í 
v rámci projektů M�P ČR a grantů GA ČR. Charakteris-
tickým rysem profesního působení jubilanta je trvalé úzké 
sepjetí s průmyslovou praxí, s ostravskými koksovnami, 
doly a hutními i chemickými podniky.  
     Jako ocenění dosavadní práce prof. Kaloče mu předal 
prof. Taraba, předseda ostravské pobočky České společ-
nosti chemické, spolu s předsedkyní a místopředsedou 
ČSCH prof. J. Ulrichovou a  prof. V. �imánkem i zástup-
cem České společnosti průmyslové chemie doc. J. Vymět-
alem Cenu Viléma Bauera. Tato cena je udělována vý-
znamným pedagogům za přínos k výuce chemie  a byla 
jubilantovi předána v kruhu jeho přátel a spolupracovníků 
na V�B-TUO v Ostravě. 
     K významnému �ivotnímu jubileu přejeme panu profe-
sorovi Kaločovi jménem jeho bývalých i současných spo-
lupracovníků, �áků a přátel pevné zdraví, hodně pohody, 
radosti ze �ivota a plnou mno�inu dal�ích úspě�ných  ná-
padů  pro rozvoj chemie uhlí i uhlíku. 

za v�echny   Jan Vymětal 
 

 
Za profesorem Eduardem 
Rů�ičkou 
 
 
     Universitní profesor, RNDr. 
Eduard Rů�ička, CSc., se narodil 
10. prosince 1917 ve Zbýňově 
u Rájeckých Teplic. Opustil nás při 
téměř nedo�itých devadesátinách, 
30. září 2006. Jeho �ivot byl plno-
hodnotný a naplněný. 
Po maturitě v �ilině jeho studium 

na Přírodovědecké fakultě v Brně přeru�ila 2. světová vál-
ka. V této době se vrátil na Slovensko a aktivně se účastnil 
odbojových aktivit vedoucích k poválečné konstituci Čes-
koslovenské republiky. 
     Po válce se ihned vrátil do Brna k dokončení vysoko-
�kolského studia na Masarykově univerzitě. Absolvoval 
v roce 1946. Zde také obdr�el doktorát RNDr. jako �ák 
prof. Arno�ta Okáče v roce 1948. 
     Ji� před obhajobou doktorátu přijal místo asistenta na 
obnovené Univerzitě Palackého v Olomouci v rámci tzv. 
�bienia přírodních věd�. Spolu s prof. Mečislavem Kura-
�em se stal hlavním projektantem a organizátorem dal�ího 
vývoje přírodovědného studia a výzkumu v oboru chemie 

na teprve připravované, samostatné Přírodovědecké fakul-
tě UP. Cíleně ke konstituování přírodovědné chemie na UP 
působil jako proděkan �Vysoké �koly pedagogické� 
v letech 1954−1960.  
     Měl nepochybný podíl na vzniku samostatné Přírodově-
decké fakulty UP v roce 1960, sám se stal vedoucím, tehdy 
trochu velké, ale dokonale spolupracující, Katedry orga-
nické, analytické a fyzikální chemie. 
     Na tomto místě musíme prof. Rů�ičkovi vyjádřit první 
dík a obdiv. My, kteří jsme na katedru se slo�itým jménem 
nastupovali koncem 50. a počátkem 60. let a byli jsme pro 
pana profesora a� do tohoto roku �mládenci�, jsme se teh-
dy diskusí a spoluprací s �organiky� a �fyzikálníky� jako 
�analytici� naučili to, co hodnotí na�i spolupracovníci 
a studenti dodnes. Teprve později jsem také zjistil, �e prof. 
Rů�ička při postupné specializaci na svůj bytostní obor 
analytické chemie, promy�leně přijímá jako asistenty ab-
solventy z Bratislavy, Brna, Pardubic a tak v rámci tehdej-
�í ČSR předjímá to, co se dnes děje v rámci Evropy. 
     Nelze také ov�em pominout vlastní pedagogickou 
a vědeckou potenci prof. Rů�ičky. To, �e předná�el sou-
časně organickou a analytickou chemii pro učitele snad 
není hřích, absolventi tzv. učitelského studia dodnes oce-
ňují propojení informací obou oborů. Měl také zásluhu na 
tom, �e na přírodovědné chemii v Olomouci vznikl a dobře 
se konstituoval jako první obor pětiletého odborného stu-
dia obor Analytické chemie. 
     V době své maximální vědecké aktivity, v 50. a� 
70. letech, se věnoval tehdy prioritnímu tématu chud�ích 
analytických laboratoří: přípravě, základnímu výzkumu 
a vyu�ití analytických činidel. Jeho příspěvky Vyu�ití oxa-
zinových, fenothiazinových a diazinových barviv jako čini-
del a indikátorů se staly součástí monografií a učebních 
textů (důkaz Sn2+, BrO3

−, redoxní titrace iontů i organic-
kých sloučenin). Specifickým, asi nedoceněným příspěv-
kem jsou reduktometrické titrace v amfiprotních polyhyd-
roxy-rozpou�tědlech typu polyglykolů. 
     Vědecké, koncepční a organizátorské zásluhy prof. 
Rů�ičky byly také oceněny, a to ji� za jeho �ivota. Za svou 
činnost ve vědeckých radách vysokých �kol, 
v Československé společnosti chemické, oborových ra-
dách Ministerstva �kolství, v Komisi expertů M� 
(předsednictví chemické sekce) obdr�el řadu vyznamenání 
a medailí, mj.: Zlaté medaile Masarykovy univerzity 
v Brně, Vysoké �koly báňské v Ostravě, samozřejmě me-
daile UP v Olomouci, Hanu�ova medaile Československé 
společnosti chemické a Vyznamenání za vynikající práci 
převzal z rukou ministra �kolství prof. Hájka v prosinci 
roku 1967. V roce 2003 při slavnosti k 50. výročí vzniku 
samostatné Přírodovědecké fakulty obdr�el poslední, mi-
mořádnou zlatou medaili na�í univerzity jako zakladatel 
přírodovědné chemie v Olomouci. 
    Pan profesor měl rád společnost, byl velmi přátelský, 
vtipný glosátor dění a na sportovních výletech nás udivo-
val bravurní fotbalovou technikou. 
     Závěrem bych rád poděkoval prof. Rů�ičkovi jako di-
plomatovi. Musím konstatovat, �e po roce 1969 �pře�il� 
asi jako jediný nestranický, �vy�krtnutý� vedoucí katedry 
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na fakultě a to a� do odchodu do důchodu v roce 1982. To, 
samo o sobě by mohlo být interpretováno i negativně. Zá-
roveň ov�em dobře vím, �e na�e, tehdy 30−40-letá 
�mláde�� byla v době �nové naděje� a později 
i v počínajícím disentu velmi aktivní. Z pracovníků chemie 
na PřF UP nemusel odejít nikdo, mne se to týkalo bezpro-
středně, tak�e �pane Profesore s láskou� budeme na Vás 
i Va�i lidskou inteligenci vzpomínat s úctou.  

za Va�e kolegy a �áky Zdeněk Stránský 
 
 

Vzpomínka přednesená u příle�itosti  
nedo�itých osmdesátých narozenin doc. Dr. Ing. 
Karla Bláhy, CSc. na zasedání Hlavního výboru 
ČSCH dne 22.11.2006  

 
Doc. Dr. Ing. Karel Bláha, CSc. (1926−1987), jeden 

z nejvýznamněj�ích poválečných českých chemiků se na-
rodil ve Vejvanově v okrese Rokycany. Po maturitě na 
gymnáziu v Plzni studoval na Vysokém učení chemicko-
technologického in�enýrství v Praze, které absolvoval 
v roce 1949; o rok později tamté� získal doktorát technic-
kých věd.  

Deset let působil v Laboratoři heterocyklických slou-
čenin Československé akademie věd, kde se zabýval hlav-
ně chemií alkaloidů. Laboratoř heterocyklických sloučenin 
byla zalo�ena v roce 1952 pro Prof. Luke�e � to byla tehdy 
obvyklá praxe, pro akademiky se zřizovala specializovaná 
pracovi�tě. Prof. Luke� byl kromě vedení Laboratoře také 
vedoucím katedry organické chemie V�CHT; zaměstnanci 
byli někteří pracovníci katedry a obě pracovi�tě byla per-
sonálně a materiálně propojena. Zmiňuji se o tom podrob-
něji, proto�e na tuto bohatýrskou dobu na technice 
doc. Bláha velmi často vzpomínal, prof. Luke�e si nesmír-
ně vá�il a při ka�dé mo�né příle�itosti se k němu hlásil 
jako ke svému nejdůle�itěj�ímu učiteli. Nicméně v roce 
1960 prof. Luke� umírá, čím� se pro Karla Bláhu, a teď ho 
přesně ocituji, �stala půda na technice příli� horkou�, tak�e 
přechází spolu s několika dal�ími známými českými che-
miky v podobné situaci na ČSAV, kde ideologická hledis-
ka hrála men�í úlohu, a to do Ústavu organické chemie 
a biochemie. Tam působil ve skupině chemie peptidů ve-
dené jedním z významných světových představitelů tohoto 
oboru Josefem Rudingerem, po jeho� odchodu do emigra-
ce se stává vedoucím skupiny. Karel Bláha přiná�í do sku-
piny zaměřené na syntézu rozsáhlé znalosti fyzikálních 
metod, které tehdy procházely svým zlatým obdobím. 
Rozhodujícím způsobem u nás přispěl k zavedení a roz-
�íření chiroptických přístupů, co� souviselo s jeho hlubo-
kým zájmem o stereochemii. Během pobytu na Polytech-
nic Institute of Brooklyn, USA, se pod vedením Murray 
Goodmana zabývá metodami studia konformace peptidů 
a bílkovin. V roce 1972 dokončuje a odevzdává doktor-
skou disertaci, dal�í řízení je v�ak zastaveno. V roce 1982 
se v Praze konal pod jeho předsednictvím 12. sjezd Evrop-
ské peptidové společnosti. Toto perfektně zorganizované 
a úspě�né setkání bylo příle�itostí pro světové peptidové 

kapacity vyjádřit Karlu Bláhovi (ji� desátý rok nemohl 
cestovat do ciziny) podporu a úctu. Jeho postavení se zlep-
�uje a� v osmdesátých letech − v roce 1982 se stává ve-
doucím oddělení organické chemie na ÚOCHB a později 
se mu opět otevírá mo�nost cestovat. Naposledy jsem s 
ním hovořil na oslavě jeho �edesátin. Byl plný naděje a 
dal�ích plánů � v�e se zdálo být na dosah a jeho celo�ivot-
ní neuvěřitelná píle se mohla nyní konečně zúročit na pozi-
cích, kam ji� dávno patřil. Bohu�el, osud mu vyměřil u� 
jen jeden rok. 

Doc. Bláha byl jedním z vědců obdařených schopnos-
tí zaujmout předná�kou a byl proto velmi �ádaný o proslo-
vy na nejrůzněj�ích sjezdech a konferencích. V roce 1969 
se habilitoval na Lékařské fakultě Univerzity Palackého 
(u svého přítele profesora Franti�ka �antavého) a pravidel-
ně potom jezdil do Olomouce předná�et.  �e uměl poutavě 
předná�et o aminokyselinách a peptidech není tedy příli� 
překvapivé, i kdy� zaujmout na�e studenty lékařství čím-
koli, co se týká chemie, není zrovna jednoduché. Nicméně 
ze v�ech jeho předná�ek si nejvíce pamatuji na tu, ke které 
byl přemluven někdy v sedmdesátých letech na olomoucké 
Filozofické fakultě. Byla to předná�ka v rozsahu dvou 
vyučovacích hodin, pro studenty če�tiny, o českém odbor-
ném jazyce: krásná, logická, brilantně podaná, která strhla 
k nad�enému přijetí jak mne, tak v�echny přítomné stu-
dentky (studenti v té době na če�tině asi neexistovali). 

Dal�í oblastí, ve které se projevila erudice Karla 
Bláhy, byla jeho činnost redaktorská a názvoslovná. Od 
roku 1957 byl redaktorem Collection, od roku 1962 �éfre-
daktorem a� do svého odchodu. Je nepochybně jedním 
z těch, kteří mají rozhodující zásluhu na minulém i součas-
ném renomé tohoto časopisu. Od roku 1963 pracoval jako 
předseda komise pro nomenklaturu organické chemie Čes-
koslovenské společnosti chemické, od roku 1969 jako člen 
komise pro organickou nomenklaturu IUPAC (dva roky 
byl místopředsedou této mezinárodní komise).  Ve výčtu 
aktivit nelze zapomenout jeho obětavou práci 
v Československé společnosti chemické (1978 místopřed-
seda, dále �éfredaktor Bulletinu), jmenovitě v tehdej�í 
Pra�ské pobočce a ve skupině organické chemie, a při 
pořádání organických a farmaceutických �Liblic� .  

Je autorem nebo spoluautorem více ne� 200 publika-



Chem. Listy 101, 83−116 (2007)                                                                                                                                               Bulletin 

115 

cí, 70 přehledných referátů a 5 monografií; dále byl jedním 
z hlavních autorů anglicko-českého a česko-anglického 
chemického slovníku, vydaného v roce 1988.  Rád bych 
zde jeho monografie připomenul:  Jak psát o chemii je 
útlý, krásný text, který vy�el ve dvou vydáních (1974, 
1983) a já jej stále doporučuji jako nejlep�í základní infor-
maci pro začínající autory i s vědomím toho, �e technické 
zpracování rukopisu je dnes diametrálně odli�né. O to je to 
četba zajímavěj�í. Nomenklaturu organické chemie (spolu 
s M. Ferlesem a J. Staňkem), která vy�la ve třech vydá-
ních, naposledy v roce 1985, dr�el v ruce s trochou nad-
sázky snad ka�dý organický chemik, který působil 
v poslední třetině minulého století. Představy o tom, co je 
nezbytným minimem organické chemie, jsou shrnuty 
v textu Organická chemie pro fysiky a fysikální chemiky, 
který slou�il hlavně pro postgraduální studenty. V roce 
1966 vy�ly Základy stereochemie a konformačního rozbo-
ru (spolu s O. Červinkou a J. Kovářem). Mo�ná jste si 
v�imli pojmu konformační rozbor, co� je ov�em termín 
zcela nepou�ívaný. Karel Bláha byl toti� vá�nivým zastán-
cem tzv. konzervativního pravopisu. V �edesátých letech u 
nás panovala kuriozní situace, kdy dvě nakladatelství, 
vydávající převá�nou vět�inu chemických textů, dodr�ova-
la odli�ná pravidla. Academia u�ívala konzervativní pravo-
pis, Státní nakladatelství technické literatury pravopis pro-
gresivní, bli��í obecné če�tině. Základy stereochemie měly 
tu smůlu, �e vy�ly u SNTL a ne� by Bláha připustil obálku 
se slovem analýza, tak pou�il výrazně český výraz rozbor. 
Kniha měla úspěch a brzy byla rozebrána, druhého vydání 
se v�ak nedočkala, proto�e Jan Kovář ode�el do ciziny. 

Později (1971) byla vydána v Anglii v nakladatelství Iliffe. 
Bláhovým nejobsáhlej�ím dílem je téměř tisícistránková 
re�er�ní monografie z řady �Preparativní reakce v orga-
nické chemii� o organokovových sloučeninách. Na počát-
ku sedmdesátých let je�tě připravoval jako hlavní editor 
velkou příručku o fyzikálních metodách v organické che-
mii, téměř v�echny kapitoly byly napsány, kniha nakonec 
nevy�la. 

Měl jsem to �těstí, �e jsem strávil v laboratoři doc. 
Bláhy necelé čtyři roky (1969−1972), v období kdy cen-
trem jeho zájmu byly sloučeniny s netypickými amidový-
mi (chcete-li peptidovými) vazbami, tzn. s vazbami v cis-
konfiguraci, a pokud mo�no je�tě navíc vychýlenými 
z planarity. Dále jsem měl tu čest s ním spolupracovat, 
i kdy� u� jen v omezeném rozsahu a na dálku z Olomouce 
je�tě dal�ích 14 roků. Nemohu ne� stále vzpomínat a obdi-
vovat jeho cit pro chemii, schopnost vidět ře�ení, ochotu 
v�dy komukoli pomoci a přirozenou autoritu, jak u kolegů, 
kteří byli ji� sami výraznými osobnostmi, tak u začáteční-
ků, jako jsem byl já. Jeho pracovní nasazení se bohu�el 
nedalo označit jako zdravý �ivotní styl; na ústavu byl od 
rána do večera bez jakékoli stravy kromě nikotinu a kofei-
nu a věnoval se tam chemii, doma, v noci se pak věnoval 
redakčním povinnostem a autorským závazkům. 

Karel Bláha vykonal pro československou organickou 
chemii opravdu hodně. Snad si mohu dovolit říci za ostat-
ní, �e pro nás, jeho �áky a spolupracovníky, zůstává vzo-
rem vědce a člověka, jakých není mnoho. 

J. Vičar                           

Výročí a jubilea 

Jubilanti v 2. čtvrtletí 2007 
 
80 let 
Prof. Ing. Dr. Tech. Jaro Komenda, CSc., (4.4.), PřF 

MU Brno  
Ing. Josef Sýkora, CSc., (20.4.), Litvínov 
Prof. RNDr. Eva Smolková, DrSc., (27.4.), PřF UK  

Praha 
Prof. Ing. Bohumil Hájek, DrSc., (29.5.), V�CHT Praha 
Prof. Ing. Čestmír Černý, DrSc., (24.6.), V�CHT Praha     
 
75 let 
Doc. Ing. Karel �tamberg, CSc., (3.4.), ČVUT Praha 
Ing. Jaromír Kletečka, CSc., (4.4.), Ústav pro hosp. 

v zemědělství Praha 
Ing. Miloslava Márová, (16.4.), ÚSVU Praha 
Ing. Jiří Kliment, (19.4.), Fotochema Český Brod 
MUDr. Pavel Chýle, CSc., (20.4.), STI potravinářského 

průmyslu 
RNDr. Josef Halbych, CSc., (21.4.), PřF UK Praha 
Doc. Ing. Josef Panchartek, CSc., (14.5.), Univerzita 

Pardubice 

 
RNDr. Anna Habersbergerová, CSc., (21.5.), ÚJV Ře� 

u Prahy 
Ing. Rudolf Mráz, (26.5.), V�CHT Praha 
Ing. Libu�e Havlíčková, CSc., (10.6.), VÚOS Pardubice 
Doc. Ing. Jiří Vlček, CSc., (24.6.), V�CHT Praha 
 
70 let 
RNDr. Jiří Honzák, CSc., (5.4.), Český hydrometeorolo-

gický ústav Praha 
RNDr. Jaroslava Medunová, (12.4.), SZ� Ostrava 
Ing. Jaroslav Mládek, (17.4.), OHS Most 
Prof. Ing. Milan Kraitr, CSc., (18.4.) ZČU Plzeň 
Ing. Pavel Řezníček, (25.4.), Druchema Praha 
Prof. Ing. Lubomír Lapčík, DrSc., (6.5.), UTB Zlín 
Ing. Karel Mocek, CSc., (6.5.), ÚFCH J. H. AV ČR  

Praha 
Ing. Zdeněk Bro�, CSc., (31.5.), ÚCHP Praha 
 
65 let  
Ing. Jaroslav �ebesta, (22.4.), Státní veterinární ústav 

Praha 
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Ing. Alena Cejnarová, (25.4.), ČKD polovodiče Praha 
RNDr. Olga Čechová, CSc., (15.5.), FN Brno 
Ing. Marie Matuchová, CSc., (23.5.), ČVUT Praha 
Ing. Jaroslav Pata, CSc., (7.6.), VÚ bezpečnosti práce 

Praha   
Doc. RNDr. Jiří Fi�er, CSc., (18.6.), PřF UK Praha  
Ing. Josef Materna, (26.6.), MÚ Kralupy nad Vltavou 
Ing. Rudolf Smr�, CSc., (28.6.), Synthon CZ Praha 
  
60 let 
RNDr. Jiří Bárta, (4.5.), Gymnázium Hlučín 
RNDr. Milo� Demjanenko, CSc., (21.6.), Praha 
 
 
Blahopřejeme 
 
 

Zemřelí členové Společnosti 
 
Ing. Dr. Tech.  Karel Pospí�il, OHS Prostějov, zemřel 

v červnu 2006 ve věku 83 let 
Ing. Karel Setínek, CSc.,  ÚCHP AV ČR, zemřel 

24. srpna 2006 ve věku 79 let 
Prof. RNDr. Ivan Vavruch, DrSc., Ciba-Geigy, zemřel 

16. září 2006 ve věku 87 let 
Ing. Václav Řeřicha, SKVITR, zemřel 7. října 2006 ve 

věku 85 let 
Doc. RNDr. Jiří Banýr, CSc., zemřel 27. listopadu 2006 

ve věku 71 let 
 

Čest jejich památce 
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Česká společnost chemická 
Sekretariát a redakce Chemických listů 
Novotného lávka 5 
116 68 Praha 1 
tel./fax: 222 220 184, redakce tel. 222 221 778 
e-mail: chem.spol@csvts.cz 
http://www.csch.cz 

Proč se stát členem České společnosti chemické  
 
Zapojení v České společnosti chemické, členu Asociace českých chemických společností, přiná�í individuálním chemikům 
kromě vlastního členství v největ�í a nejstar�í profesní organizaci chemiků:  
 
• celosvětově uznávanou příslu�nost k jedné z nejstar�ích profesních organizací v chemii na světě, 
• mo�nost zapojení se do práce a komunikace v jedné z místních či odborných poboček ČSCH, 
• kontakty, informace, slu�by, mo�nosti, uplatnění... 
• podstatné slevy u vlo�ného na sjezdech a konferencích, jejich� oficiálním pořadatelem je ČSCH, 
• mo�nost dostávat 4× ročně zdarma tzv. �bulletinové číslo� Chemických listů, 
• mo�nost objednání předplatného Chemických listů s významnými slevami, 
• mo�nost objednání �osobního balíku předplatného� Chemických listů a časopisů konsorcia EUChemSoc, 
• členské informace o nových knihách, produktech a slu�bách i o připravovaných odborných akcích na celém světě, 

informace o dění v evropských chemických  strukturách 
• mo�nost za�ádání o evropskou nostrifikaci chemického vzdělání a odborné praxe spojenou s udělením titulu Eurchem, 

platného v celé EU, 
• přístup ke slu�bám a slevám poskytovaným členskými organizacemi EuCheMS pro členy národních organizací, 
• mo�nost přidru�eného členství  v IUPAC, 
• mo�nost získání a doporučení členské přihlá�ky do významných zahraničních chemických společností (RSC, ACS , 

GDCh, GÖCh, SFC aj.), 
• mo�nost získání příle�itostných slev obchodních firem spolupracujících s ČSCH, 
• mo�nost uplatnit informace z vlastní pracovní činnosti (výsledky, novinky, inzerce, tisková oznámení aj.), 
• mo�nost zveřejnění vlastního oznámení v rubrice Bulletinu Chemických listů �Práci hledají�, 
• vedle individuálního členství je mo�né kolektivní členství firem, 
• a řadu dal�ích slu�eb. 
 
 
 
Jak se stát členem ČSCH 
 
Členská přihlá�ka je k dispozici na internetových stránkách ČSCH nebo na sekretariátu ČSCH. Členství je přístupné pro 
v�echny zájemce o chemii a přijetí nového člena doporučí dva členové ČSCH (doporučení je mo�né nahradit odborných 
�ivotopisem), členství nabývá platnosti po schválení hlavním výborem ČSCH.  
Vý�i členských příspěvků a mo�né slevy schvaluje na návrh předsednictva hlavní výbor ČSCH. 
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Vá�ení přátelé, 
 
Prosíme o vyplnění následujícího dotazníku, který slou�í k aktualizaci členské základny České 
společnosti chemické. 
Prosíme o zaslání na adresu sekretariátu : Česká společnost chemická, Novotného lávka 5, Praha 1, 116 68. 
Na vy�ádání dotazník za�leme v elektronické podobě: chem.spol@csvts.cz. 
 
                                                                                                             Děkujeme za spolupráci 
 
 
 
Jméno, příjmení ........................................................................  tituly .................................. evidenční číslo..............   
 
Datum narození ..................................  Pracovi�tě ........................................................................................................  
 
Korespondenční adresa ...............................................................................................................  PSČ........................   
 
E-mail : ............................................................................................  
 
 
 
Členství v odborných skupinách ČSCH 
Pracuji / mám zájem pracovat v odborné skupině: 
 
 

 
 
Členství v místních pobočkách ČSCH 
Pracuji / mám zájem pracovat v místní pobočce: 
 
1. Brno              2.  Olomouc              3.  Ostrava              4.  Pardubice                5.  Plzeň                 6.  Zlín      

! 16 makromolekulární chemie 
! 17 nátěrové hmoty,pryskyřice,pigmenty 
! 18 
! 19 potravinářská a agrikulturní chemie 
! 20 reologie 
! 21 toxikologie 
! 22 tuky, detergenty, kosmet.chemie 
! 23 chemické vzdělávání 
! 24 chemická fyzika 
! 25 termická analýza 
! 26 fotochemie 
! 27 chemometrie 
! 28 chemie a technologie sacharidů 
! 29 analytická toxikologie 
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! 05 zeolity 
! 06 historie chemie 
! 07 chemická literatura 
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! 09 fytochemie 
! 10 chemie �ivotního prostředí 
! 11 chromatografie a elektroforéza 
! 12 jaderná chemie 
! 13 katalýza 
! 14 
! 15 kvasná chemie a biotechnologie 
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