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Ultramalé a ultravelké technologie

Homo sapiens se od ostatnich Zivocichu odlisil mimo
Jiné vyrobou nastrojii. Postupné zdokonaloval technologie
Jjejich pripravy. Jako velmi zvidavy tvor vyvijel béhem
evoluce stale nové a vyspélejsi technologie vyroby. Zacal
v rozmérech sobé umérnych (technologie), pred tisiciletimi
uz vsak dokazal postavit egyptské pyramidy (hekto-
technologie?), ve stredoveku ovladal i miniaturni techno-
logie hodinovych strojkii nebo vyroby uméleckych predme-
ti (militechnologie?). V 18. stoleti pak zahdjil cileny vyvoj
technologii vseho druhu, které v poslednich letech dosdhly
uzasnych moznosti.

V Sedesatych letech dvacatého stoleti vedci dokazali
spojenim velkého poctu mikroskopickych tranzistorit do
Jednoho cipu vytvorit mikroelektronické obvody, mikro-
technologie. Jejich objevy umoznily zahdjit informacni
revoluci. Pozdéji se podarilo vytvorit v techto rozmérech
i mechanické pristroje a ziskat tak obdobné vyhody, jaké
prinesly integrované obvody. Jestlize elektronika se stala
,,mozkem * soucasnych technologii, mikromechanické pri-
stroje se mohou stdt senzory, jako jsou oci, usi, nebo mani-
pulatory nahrazujici ruce a nohy, zvysujici kvalitu Zivota
mnoha lidem. Mikromechanika se stala klicovou soucdsti
bézne pouzivanych véci, jako jsou mikroelektrické motory,
meérice krevniho tlaku, tiskarny pocitacii, projekcni systeé-
my, ¢i soucasti automobilii, treba airbagy. Technika foto-
litografie umoznila vyrobit v mechanice elektrické motory,
loziska,  kloubové  mechanismy,  pumpy,  turbiny
a v elektronice vodice, tranzistory, odpory, diody, konden-
zatory.

OvSem v soucasnosti se pracuje jiz na vyvoji nano-
technologii, jez by umoznily sestrojit pristroje mensi nez
100 nm, které by mély vyznamny priinos v pocitacovych
technologiich, vyvoji  polovodicovych — materiali,
v biotechnologiich, pri konstrukci robotii, rotacnich mole-
kulovych motorii i jinde. Ukazuje se, zZe nanotechnologie
pozaduji existenci pikotechnologii. Pojem pikotechnologie
Jiz md dva vyznamy. Pouzivda se jednak v nanotech-
nologiich v pripadech, kdy je treba pracovat s vetsi pres-
nosti nez vradu nm a rovnéz pro manipulace s hmotou
o tomto rozméru v budoucnu. Zatim nedostiznym a nasledo-
vani hodnym vzorem je Priroda, ktera pouziva jiz po miliar-
dy let bionano(piko)technologie. Oxidacni fosforylace je
systém téchto rozmerii a membranovy protein ATPasa pre-
poustéjici kandlem uvniti* své molekuly pouze protony (H')
pres vnitrni mitochondridlni biomembranu je unikatni
zdroj uslechtilé chemické energie a tepla. Velké nadéje se

Uvodnik

vkldadaji do principidalné obdobného déje, fotosyntézy, kte-
ra by mohla byt zdrojem plynného vodiku. Pokud by se
povedla 10% konverze Sluncem vyzarovanych fotonii do-
padajicich na zemsky povrch, pak by stacila spotiebu elek-
trické energie Prahy zajistit ,, bioelektrdrna “ pripominajici
vodni plochu pokrytou zelenymi Fasami a zabirajici deseti-
nu plochy této metropole.

Pojem femtotechnologie (10™°m) je ji pouzivin
futurology analogicky s pojmy nanotechnologie ci piko-
technologie. V téchto rozmérech se ovsem pohybujeme
v atomovém jadre s cilem ziskat metastabilni  stav
s neobvyklymi vlastnostmi. Zda se to byt zatim spise
science fiction, protoze praktické vyuziti femtotechnologii
se momentalné zda nepravdépodobné. Zatim existuje pou-
ze spekulace o mozném vyuziti indukované emise gama
zdreni hafnia (*"*™Hf) jako pohonné jednotky letadel nebo
dokonce vyuziti moznosti témer okamzitého uvolnéni gama
zareni jako nestepné radiologické bomby. Popustime-li
uzdu nasi fantazie jesté dale, miizeme se ptat, budou také
attotechnologie (107'° m) nebo zeptotechnologie (107 m)?
Dnes jiz existuje technologie umozZnujici zvazit bunku ci
dokonce virus (10 ag) s presnosti desetin ag, tedy stovek
zg. Ale to se jiz vydavame na cestu, ktera konci u rozméri
Fadu 107 m, tedy k Planckové délce a k teorii superstrun.

Nekteri futurologové spekuluji naopak v obraceném
méFitku o teratechnologiich (10” m), které by mohly usku-
tecriovat operace v kosmu, tieba branit stietu planetek se
Zemi. Miizeme ocekavat i petatechnologie (1015 m), nebo
dokonce exatechnologie (10" m)?

Neni proto prekvapenim, Ze obrovsky rozvoj riznych
technologii prinasi vFadu otdzek filozofického rozmeéru.
Dokdze se Homo sapiens sapiens vyporddat s technologic-
kym pokrokem mnohdy presahujicim jeho chapani? Huma-
nitné vzdélani  antitechnologové soudi, Ze Zijeme
v technologickém prostredi, tedy v technosfére a zavadi
pro ni pojem megatechnologie. Od rana do vecera jsme
obklopeni dopravnimi prostredky, nejriznéjsimi spotiebi-
Ci, pristroji, pocitaci. Myslenka, Ze tyto technologie jsou
neutralni, je podle nich chybna. At chceme nebo nechce-
me, ovliviiuji nas ve vSech smérech, protoze se jim musime
do urcité miry prizpisobovat. Muzeme pak parafrazovat
klasika moderniho ceského humoru. ,,....moderni technolo-
gie jsou krdsné, ale jeden si musi davat pozor, aby z toho
nezblbnul .

Pavel Rauch.
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1. Uvod

Krystalizace je jednim ze zakladnich procest
v ptirod¢ a Clovek se s ni poprvé setkal asi pfi odpatfovani
mofi nebo pfi mrznuti vody. Pozdé&ji ji zacali lidé vyuzivat
ve vyrobeé. Ackoliv je krystalizace znama tak dlouho, stale
se ji v nékterych piipadech nedaii cilené tidit. Témito pfi-
pady jsou ve farmaceutickém pramyslu krystalizace nesta-
bilnich polymorfi* a jejich mozné a nekontrolovatelné
polymorfni pfechody na stabilni fazi v urcitych technolo-
gickych stupnich (vlhka granulace, mikronizace) nebo
vyjimeéné i pti skladovani 1é¢iv.

Krystalizace, ptedev§im jako separacni a Cistici pro-
ces, je findlnim stupném vyroby krystalické API (Active
Pharmaceutical Ingredience). Krystaly vznikaji nejéastéji
z faze kapalné postupy, které jsou zalozeny na vytvoreni
pfesyceného roztoku API. Pfi krystalizaci dochdzi
k samouspotadajicimu supramolekularnimu procesu, pfi
kterém se plivodné¢ nahodile orientované molekuly skladaji
do vnitiné uspofadanych krystalt (supramolekul). Aby-
chom mohli krystalizaci fidit, je nutné tento proces ovliv-
nit jiz v prvotnim, tzv. prenukleacnim stadiu. To znamena,

ze musime ovlivnit jak termodynamiku — jaké krystalické
faze vzniknou za urcitych podminek, tak kinetiku — jak
rychle se tvofi krystalové zarodky (nuklea) a jak rychle
z nich rostou krystaly.

Sledovanymi parametry produktu jsou ve farmaceu-
tické vyrobé: vytézek, chemicka a fyzikalni (polymorfni)
Cistota krystald, distribuce jejich velikosti, krystalovy tvar
a obsah zbytkovych rozpoustédel. Vyroba je v neposledni
fad¢ ovlivnéna také ekonomickymi a ekologickymi aspek-
ty.

Obecnd teorie krystalizace a chemicko-inzenyrsky
pristup pii realizaci jsou v literatufe podrobné popsany
v domécich i zahrani¢nich monografiich®. Krystaliza¢ni
postupy lze Casto optimalizovat na zakladé teoretickych
modelt, napt. pii velkotonazni vyrobé cukru nebo mocovi-
ny. Zde je situace jednodussi v tom smyslu, Ze napf.
u sacharosy nebylo dosud pozorovano polymorfni chovani.
Ve farmaceutické vyrobé se pii optimalizaci krystalizac-
nich podminek kombinuji empirické a teoretické ptistupy,
pravé s ohledem na casté polymorfni chovani API a citli-
vost pfechodu z laboratorniho na poloprovozni a provozni
mefitko.

Predlozeny referat 1ze rozdélit do dvou c¢asti. Smys-
né teorie krystalizace, pfedev§im pro ,,nekolegy* z oboru.
Ve druhé casti prace pojednava o specifickych problé-
mech, které pii krystalizaci aktivnich substanci musi fesit
farmaceuticky primysl.

2. Nukleace

Krystaliza¢ni proces se sklada ze dvou hlavnich kro-
ki: nukleace a rustu krystalt.. Prvni etapa vyzaduje, aby se
dostatecné rychle v pfesyceném roztoku vytvarely krystali-
zacni zarodky, tzv. nuklea. Jestlize k nukleaci nedojde,
resp. koncentrace nuklei nepiekro¢i kritickou mez, vznika
pfi solidifikaci roztoku amorfni faze.

Sekvenci molekularnich adici vznikaji v pfesyceném
roztoku molekularni agregaty (klastry):

A+Ao Ay A+2A6A; At(n-DAGA, (1)

Roztok pak obsahuje agregaty rtznych velikosti,
A,... A,, které maji tendenci se spontanné rozpadat,
ovSem v dasledku vzajemnych kolizi i rostou. Agregaty,
které dosdhnou tzv. kritické velikosti, se nazyvaji nuklea
a jsou schopné dalsiho ristu (jiz se samovolné nerozpada-
ji). Nukleus obsahuje (podle typu API) nékolik molekul
az n€kolik stovek molekul.

 Polymorfismus, v rozsifeném vyznamu ve farmacii znamena, Ze molekula miize v zavislosti na krystaliza¢nich podminkach vykrystalo-
vat v n€kolika riznych krystalovych formach (polymorfech), asto i s molekulami pouzitého rozpoustédla (solvatech, resp. solvatomor-

fech)'.
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Nukleace mize byt bud’ primarni (spontanni) nebo
sekundarni (ovlivnénéd ptitomnosti pevné faze). Primarni
nukleaci délime na homogenni a heterogenni.

Homogenni nukleace je idealizujici stochasticky pro-
ces a slouzi k nastaveni zékladniho modelu. Pfi homogenni
nukleaci se nuklea tvofi ndhodnymi srdZkami molekul
kdekoliv v objemu krystalizujiciho roztoku bez ptitomnos-
ti jiné faze. Pro jednoduchost se zabyvejme krystalizaci
v jednoslozkovém systému. Pokud uvazujeme kulovity
agregat molekul, je vytvofeni krystalické faze spojeno se
zménou Gibbsovy energie AG, vztaZzené na jeden agregat:

AG = (41/3)FPAG, + 4 yeL )

kde AG, (hnaci sila nukleace) je zaporna a znaéi rozdil
mezi Gibbsovymi energiemi jednotkovych objemt krys-
talické a kapalné faze pti T < T; (T je teplota tuhnuti).
Veli¢ina ycp znaci mezifazové napéti mezi fazi kapal-
nou (L) a krystalickou (C) a r je polomér kulovitého agre-
gatu. Prvni ¢len ve vztahu (2) zpusobuje pokles a druhy
Clen rust AG. Pfi spontannim dé&ji musi byt AG zaporné,
a proto po piekonani hranice kritického poloméru nuklea
# a nukleadni bariéry AG homo, Z nuklet spontanné¢ rostou
krystaly, protoze pro né plati dAG/dr < 0. S rostoucim
presycenim se snizuje jak 7", tak AG homo. Naopak agregé-
ty s 7 <7 maji tendenci se rozpadat, protoze dAG/dr > 0.
Toto chovani je zaloZeno na jednoduchém faktu, Ze povrch
kulovité &astice se zvétsuje s 17, zatimco jeji objem s 77,
takze vnitini pfitazlivé vazby v agregatu nakonec ptevazi
nad mezifazovym napéti. V roztoku existuji v mikro-
méfitku fluktuace koncentraci a pravdépodobnost, ze né-
kterd fluktuace prekroc¢i nukleacni bariéru extrémné rych-
le, roste s rostoucim piesycenim.
V okamziku vzniku nuklea plati:

(dAG/dr),— = 0 3)

Provedenim derivace (3) v rovnici (2) ziskdme pro
velikost kritického poloméru » vztah:

r= “2yc/AG, 4)

a dale dosazenim (4) do (2) dostaneme vyraz pro bariéru
homogenni nukleace AG homo:

AG homo = (16myc1”) / (BAGY) (3)

Bliz§i realit¢ je model nukleace heterogenni, ktera
pfednostné probiha na pritomné fazi, napf. na stén¢ krysta-
lizatoru, na krystalizaénim pfidavku, na krystalovém pra-
chu vznikajicim otérem a srazkami krystalti s michadlem
atd. Tato faze disponuje volnym povrchem (S), na kterém
se snaze zachyti molekuldrni agregit. Aby tento agregat
dorostl do nuklea (C), stai mu vytvofit pouze jeho
vrchlik (obr. 1a), coz je energeticky méné narocné. Hete-
rogenni nukleace je proto energeticky vyhodnéjsi, protoze
vzniké4-1i nukleus na povrchu pevného substratu, postaci
k jeho vytvofeni mnohem mens$i pocet atomd (molekul),
nez by vyzadoval nukleus o stejné kritické velikosti " pfi
homogenni nukleaci. Prace potfebna k vytvoreni nuklea
(tj. nového povrchu) je zmensena o smoceny volny povrch
(S), pticemz adhezni uhel 0 je definovan rovnovahou
(obr. 1b):
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Obr. 1. Heterogenni nukleace. a) vrchlik (kulova tse¢) nuklea,
b) adhezni thel 6

Yis= Ycs T Yic cos O (6)
kde v; jsou mezifizova napéti (LS — kapalina-pevny po-
vrch, CS — nukleus-pevny povrch, LC — kapalina-nukleus).

Nukleacni bariéra heterogenni nukleace je niz8i nez
homogenni nukleace. Pfislusny vztah modifikuje rovnici
(5) funkci adhezniho thlu, £ (0 ) < 1:

AG 1t = AG homo - T(0) (7)

Pro 6=180 ° je f(0) = 1 a nukleace se uskutecni pou-
ze homogennim mechanismem.

Pokud je roztok ponechan primarni (spontanni) nukle-
aci, znamena to nebezpedi, ze vykrystaluje nezadouci pro-
dukt (polymorf). Ve farmaceutické vyrobé se proto pfi
fizené krystalizaci velmi Casto pouziva nukleace sekundar-
ni — ockovana, pravé z divodu, Ze nikdy nelze zcela vy-
loucit polymorfni chovani systému. Pfi ockovani pridava-
me k vychozimu roztoku krystalky (zarodky, ocka) poza-
dované faze. Sekundarni nukleace muze byt vyvolana
i jinymi, nechténymi vlivy, napt. pohybem michadla krys-
talizatoru.

3. Termodynamika krystalizace

Jak bylo jiz nékolikrat zdturaznéno, krystaly mohou
nukleovat a rist pouze tehdy, jestlize je roztok presyceny.
Presyceni roztoku je vyjadieno jako:

Ac = e —ca )
kde ¢ je koncentrace piesyceného roztoku a ceq koncen-
trace nasyceného roztoku. V grafu na obr. 2 je plnou carou
znazornéna obecna rovnovazna kiivka rozpustnosti (ceq (7)
— zavislost koncentrace krystalizujici API na teploté pro
nasyceny roztok). Pod kiivkou rozpustnosti lezi oblast
nenasycené¢ho roztoku. Pokud snizujeme teplotu, dostava-
me se postupné z nenasycen¢ho roztoku pies roztok nasy-
ceny k teckované kiivce, ktera je zhruba rovnobézna
s kiivkou rozpustnosti. Teckovand kiivka, kterd odpovida
maximalnimu pfesyceni (zacnou se vylucovat prvni krys-
taly), ur€uje spolu s kiivkou rozpustnosti tzv. Sitku meta-
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Obr. 2. Obecna rovnovazna krivka rozpustnosti (plna ¢ara), ¢ —
koncentrace, T — teplota. TeCkovana ¢ara odpovida maximalnimu
presyceni a vymezuje $ifku metastabilni oblasti

stabilni oblasti (zony). Nad teckovanou kiivkou je oblast
pfesyceného roztoku, kde pfednostné probihd nukleace.
Sitka metastabilni oblasti zdvisi na typu nukleace
(homogenni, heterogenni, ockovana), ale pfedevs§im na
pritomnych necistotach. Krystalizace API se musi provést
pravé v metastabilni oblasti. V oblasti nenasyceného rozto-
ku jiz pevna faze neexistuje.

Z termodynamického hlediska dochazi ke krystalizaci
tehdy, kdyZ je chemicky potencidl krystalizované slozky
v rovnovazném stavu (Leq) niz8i, nez chemicky potencial
této slozky v piesyceném stavu (u,;). Hnaci silou krystali-
zace je prislusny rozdil:

AB = My — Heg ©)
Poznamenejme, ze hnaci sila krystalizace je v podstaté
totozna s hnaci silou nukleace AG (viz rovnici (2)).

Vzhledem k obecnému vztahu pro chemicky potenci-
4l latky rozpusténé v roztoku:

pu=po+tRTIna (10)

kde po je standardni chemicky potencial rozpusténé latky,
a jeji aktivita a T teplota, dostaneme spojenim rovnic (9)
a (10):

Ap/ RT = In(ap:/ aeq) (11)

kde Ap/RT je presyceni, které reprezentuje hnaci silu krys-
talizace a ay;/ acq je termodynamicky pomér aktivit rozpus-
téné latky v presyceném a nasyceném roztoku. Aktivita
slozky i v roztoku je rovna soucinu:

a; = (v x;) (12)
kde x; je molarni zlomek a y; aktivitni koeficient.

Vyd¢isleni ¢i odhad aktivitnich koeficientd a z toho
vyplyvajici vypocet ptesyceni byva casto velmi kompliko-
vany. Pro idedlni roztok nebo v pfipadé€, kdy aktivitni koe-
ficient nezavisi na koncentraci, 1ze vztah (/1) vyjadfit
jako:

Ap/ RT = In(xp;/ Xeq) = (Xpr— Xegq)/ Xeq (13)

Referat

4. Mechanismus ristu krystalu a jeho kinetika

Rust krystalu znamena pfirGstani dal§iho materialu
k nukleu. Mechanismus ristu krystalti je komplikovany
proces, jehoz detaily nejsou doposud zcela objasnény.
Dlivodem je, ze piesyceny roztok obsahuje celou skalu
stavebnich jednotek (atomy, ionty, molekuly, dimery, tri-
mery, polymery, agregaty a jejich solvatované formy atd.),
jejichz struktura je n€kdy nejasna. Pfi rustu krystalu preva-
zuje rychlost toku stavebnich jednotek smérem k povrchu
krystalu nad jeho odtokem. Vysledkem ristu krystalu je
krystalova plocha, ktera je popsana Millerovymi indexy
(hkl). Typicka hodnota linearni rychlosti ristu plochy je
0,5 mm h™' a je tmérna sumé (h? + k* + 1%). Soubor viech
krystalovych ploch urc¢uje morfologii krystalu neboli jeho
habitus. Podle podminek krystalizace nemusi vSechny
krystalové plochy habitu vzdy stejnomérné vyrist, kon-
stantni vSak zlstavaji vzdy uhly mezi plochami (tzv. Ste-
niv zakon). V kone¢ném vysledku je krystalovy habitus
tvofen prevazné plochami, které rostou nejpomaleji a maji
tudiZ nejmensi energii. Plochy s nejmens$i energii maji
nejvetsi hustotu obsazeni stavebnimi ¢asticemi. Nejrychle-
ji rostouci plochy (s nejvétsi energif) naopak vétSinou za-
rustaji.

Krystalova plocha vSak nenartistd pfisunem staveb-
nich jednotek ,,pravidelné jako vojsko v fade®, ale ristovy-
mi mechanismy. Z energetického hlediska se stavebni
jednotky nejsnaze ptipojuji ke zlomim krystalové plochy,
méné ochotn¢ k hranam a nejhiife k hladké plose (obr. 3).
Pokud neni k dispozici dostatecné mnozstvi hran a zlo-
mu, potom na hladké plose dochézi k povrchové nukleaci
nebo k vyuziti pfitomnych ¢arovych defektt realné krysta-
lové struktury — Sroubovych dislokaci.

Obr. 4. Ke kinetice ristu krystalu, 8 — tloustka tenkého lami-
narniho filmu, ¢s— koncentrace slozky na hranici filmu, kterou
pokladame rovnou koncentraci piesyceného roztoku
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Aby krystal v presyceném roztoku rostl, musi byt
rozpu$ténd slozka transportovdna objemem matecného
roztoku k povrchu nuklea. Tam je nasledné ukotvena do
krystalové struktury. Podle klasické pfedstavy transport
probiha pres tenkou vrstvu roztoku (film), (obr. 4). Vrstva
filmu je v dynamické rovnovaze jak s povrchem krystalu
na jedné strané, tak s kapalnou fazi mate¢ného roztoku na
stran¢ druhé. Tloustka filmu & (okolo 20—50 um) zavisi na
teploté a hydrodynamice krystaliza¢niho systému (michani
roztoku). Vlastni krystalizace se potom da popsat nasledu-
jicimi kroky:

— pfenos slozky z kapalné (roztokové) faze do vrstvy
filmu obklopujici krystalickou fazi,

— difuze slozky pfes vrstvu filmu,

— orientace a zabudovani stavebni ¢astice do krystalové
struktury,

— odvedeni krystaliza¢niho tepla do mate¢ného roztoku.

Celkovou kinetiku krystalizace urCuje nejpomalejsi,
tzv. fidici d&j. V nemichaném roztoku to bude ziejmé difu-
ze, v michaném krystalizatoru to pravdépodobné bude
zorientovani a zabudovani ¢astice do krystalu. Zabudovani
do krystalu je zpomaleno, pokud je molekula konformacné
flexibilni’.

V ustaleném stavu systému se mnozstvi slozky zabu-
dované do krystalu rovnd mnozZstvi, které bylo transporto-
vano difuzi. Pokud ptfedpokladame, ze tento déj 1ze popsat
analogicky rychlostni rovnici reakce prvniho fadu, bude
mit ptislusna kineticka rovnice tvar:

dm 1

E—m'fl'(ca—ceq) (14)
7_1,_7

kde ¢len dm/df znamena mnozstvi slozky difundujici jed-
nosmérné plochou 4 za jednotku ¢asu pfi daném koncent-
raénim gradientu, D [m”s™'] je difuzni koeficient krystali-
zujici slozky v presyceném roztoku, ks je koeficient sdile-
ni hmoty potfebny pro popis zakotveni stavebni ¢astice do
krystalové struktury, cs je koncentrace slozky na hranici
filmu a c.q je koncentrace rovnovazného roztoku.

Pokud zahrneme difuzni koeficient D, tloustku lami-
narniho filmu 8 a koeficient ks do celkové rychlostni
konstanty krystalizace &, potom piejde rovnice (/4) na:

dm -
kAN
ar c (15)

kde Ac je pfesyceni roztoku (viz rov. 8).

Obecné lze odvodit, ze celkova rychlostni konstanta
krystalizace k je funkci vSech parametrt, které ovliviuji
termodynamiku i kinetiku krystalizace.

Vezmeme-li v uvahu vlastni mechanismus rustu krys-
talu, rychlost zabudovani castice do krystalu zavisi na
druhé mocning lokalniho presyceni. Celkovy fad krystali-
zace, kdy fidicimi déji jsou jak difuze (prvni fad), tak za-
budovani (druhy tad), je tedy roven g (1 < g < 2).
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V inZenyrskych modelech je rychlost nukleace imérna Ac",
kde n je vyssi nez 2 (piiblizné 3 az 6). To znamena, Ze
rychlost nukleace vyraznéji zavisi na presyceni nez je to-
mu u rastu krystald.

5. Krystalizace polymorfi

V polymorfnim systému je za definovanych podminek
vzdy jeden polymorf (solvat) stabilni a ostatni metastabilni,
tzn. z termodynamického hlediska nestabilni. I metastabilni
polymorfy v§ak mohou byt stalé a hodit se pro 1ékovou for-
mulaci. Stabilni polymorf je charakterizovan:

—  nejniz8i Gibbsovou energii,

[oys

—  nejnizsi rozpustnosti v libovolném rozpoustédle,
—  nejnizsi rozpoustéci rychlosti,

—  nejniz8i biodostupnosti,

—  nejnizsi reaktivitou,

—  nejniz8im parcidlnim tlakem,

—  nejvyssim bodem tani.

a
c
: . S S
spontanni ,f, / /
nukleace | o
krystalizace .
— T
b
C |

— forma Il nukleuje

— formalll kry;talizujer

— forma | nukleuje

— forma | a Il krystalizuje

krystalizace formy Il kon¢i

SII
forma Il prechazi
na formu |

krystalizace formy | kon¢&i S|

-t

Obr. 5 a) Spontanni nukleace a krystalizace dvou polymorfi.
Stabilngjsi forma I je méné rozpustna (S;). Dtive nukleuje a krys-
talizuje nestabilni forma II. b) Casovy pribéh (/) spontanni
nukleace a krystalizace dvou polymorfii. Vysledkem je smés
dvou forem I a II, kterd v idedlnim ptipadé (dlouhodobé stani
suspenze) piechdzi na stabilni formu I
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Termodynamicka stabilita a nestabilita polymorfl
vyplyvé z diagrami energie-teplota (£ — 7). Pro krystalic-
ké pevné latky plati:

H=U+PV=U a G=H-TS=U-TS (16)
takze z diagram E — T se pouzivaji predev§im grafy H— T
a G-T

P1i krystalizaci v polymorfnim systému obvykle krys-
talizuji nejdfive nestabilni polymorfy, které se posléze
transformuji na stabilni formu.

Pro ilustraci uvazujme dimorfni systém, ktery obsahu-
je stabilni (I) a nestabilni (II) formu (obr. 5). Pfi ochlazo-
vani systému je nejdfive protnuta rozpoustéci kfivka formy
I, ktera roztok pfesycuje, forma II je zatim nenasycena.
Posléze je pretnuta i rozpoustéci kiivka formy II a obe
formy jsou v roztoku presycené. Pro spontanni nukleaci je
zapotiebi jest¢ dalSiho presyceni za hranici metastabilni
zOny. Jako prvni zane vzdy nukleovat a krystalizovat
nestabilni, rozpustnéjsi forma II a potom forma I. Forma II
ve vzniklé dimorfni smési nakonec v idealnim piipadé
konvertuje na stabilni formu I. Popsany proces je vysled-
kem platnosti empirickych pravidel Gay-Lussaca’
a Ostwalda’.

V polymorfnich systémech rozliSujeme dva typy pie-
chodt: enantiotropni a monotropni. Pfi enantiotropii je
mozné polymorfni pfeména v pevném stavu, v monotropii
je polymorfni pfeména mozna pouze v roztoku. Jak uvedla
ve své prezentaci gtépénkovéé, mohou nastat 4 eventuality
z hlediska udrzeni zddaného polymorfu v systému:

1) termodynamicky stabilni forma v monotropnim systé-
mu — zadna transformace v jinou formu nenastane,

2) stabilni forma v enantiotropnim systému — nutno
dodrzet podminky existence (teplota, tlak, relativni
vlhkost),

3) metastabilni forma v monotropnim systému — fazova
transformace fizena kinetikou, pro uchovani nutno
dodrzet naro¢né podminky (nizka teplota, bezvodé
prostredi),

4) metastabilni forma v enantiotropnim systému — nutno
zméfit fazové diagramy H— T a G— T pro stanoveni
termodynamickych vztahd v systému.

Originalni farmaceutickd firma k vyrobé zpravidla
vybere termodynamicky stabilni polymorf (hydrat, jiné
solvaty se pouzivaji pouze jako mozné prekurzory), u kte-
rého je =zaruCena reprodukovatelnost vyrobnich Sarzi
a stabilita jak pfi formulaci, tak do expirace 1ékové formy.
Generické firmy, napt. z divodu obejiti patentové ochrany
nebo terapeutickych vyhod, voli nestabilni polymorf
(hydrat). Pro cilenou vyrobu nestabilniho polymorfu
(hydratu) se pouziva ockovana krystalizace. Problém na-
stava, kdyz neni k dispozici krystalizacni ocko, protoze
univerzalni technika, jak usmérnit polymorfni chovani
ur¢ité API zZadanym smérem, tj. robustné a reprodukova-
telné vyrabét urcity polymorf, neexistuje. To souvisi se
soucasnou absenci fundamentdlni teorie polymorfismu.
Otom, jaky polymorf vykrystalizuje, se rozhoduje
v prenukleacnim stadiu, tedy u molekularnich agregatii, na
zakladé kompetice kinetickych a termodynamickych fakto-
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Tabulka I
Faktory ovlivilujici, ktery polymorf (solvat) vykrystalizuje
z roztoku, a metody transformace na jiny polymorf

Faktory Metody

teplota a tlak pfi krystalizaci sublimace

rychlost ochlazovéani nebo
odpatovani roztoku

ochlazovani taveniny

stupen presyceni roztoku desolvatace
(dehydratace)
zvolené rozpoustédlo (srazedlo) rekrystalizace

z jiného rozpouste-
dla, resp. smési

rozpoustedel
obsah vody (jiného kosolventu) zména pH
ve findlnim rozpoustédle
pritomnost necistot, aditiv rekrystalizace
v roztoku Vv suspenzi
rychlost dosazeni pfesyceného zahfivani

roztoku (pfi enantiotropii)

doba stani produktu v matecném
roztoku

lyofilizace

intenzita michani roztoku

koncentra¢ni a teplotni gradienty

v roztoku

zvukové, ultrazvukové,mikrovinné,
laserové, akustické nebo jiné razy

ri. Vzhledem k tomu, Ze energetické rozdily mezi poly-
morfy jsou n€kdy velmi malé, snadno se muze stat, ze
vykrystalizuje jiny polymorf, nez si pfejeme. Faktoru,
které ovliviluji krystalizaci (nukleaci), zrovna tak jako
moznych metod krystalizace polymorfu je cela fada (tab.
I). Nekteré jsou velmi subtilni, a je obtizné mit vSechny
parametry krystalizace dokonale a reprodukovatelné pod
kontrolou ve vyrobnim méfitku. I u technologie, ktera byla
doposud bezproblémova a vedla vzdy k pozadovanému
polymorfu, mize dojit k jevu, ktery Dunitz a Bernstein
nazvali ,,disappearing polymorph* (ztraceny polymorf)’.
Dlouho vyrabény polymorf se najednou nedafi reproduko-
vat. PFi¢inou je zfejmé skutecnost, ze (nahodou ?) vznik-
nou mikroskopickd prenuklea jiného polymorfu, kterd
kontaminuji krystalizacni zafizeni, pfip. jsou pfitomna ve
vzduchu a tak mize tvrdo$ijné krystalizovat vzdy nechtény
polymorf a pokusy vykrystalizovat jiny na stejném misté
jsou dlouhodobé netispesné.

Znamym piikladem je nezvladnutelné dimorfni cho-
vani ritonaviru (inhibitor HIV-proteasy, 1ékova forma Nor-
vir®, Abbott Laboratoires). V roce 1996 bylo toto 16&ivo
uvedeno na trh, pficemz ritonavir byl zndm pouze v jedné
formé. Po dvou letech prodeje, vroce 1998, najednou
prestaly u vyrabénych Sarzi souhlasit disolucni testy
a z polotuhého 1é¢iva zacala vypadévat substance. Vyzku-
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mem se zjistilo, Ze se jedna o novy stabilni polymorf, poz-
déji oznaceny jako forma II, pfiCemz pltivodné vyrabéna
forma byla oznacena jako 1. Bylo zjisténo, Ze rozpustnost
formy II je vyznamné niz8i nez formy I. Forma II zdhy
kontaminovala vyrobu a veskeré vyrobené Sarze formy I
pfechazely samovoln¢ na formu II. Je zajimavé, ze pied
rokem 1998 nebyla forma II v Sarzich vibec detegovana.
K vyfeSeni dimorfie ritonaviru byla nasazena znacna vy-
zkumna kapacita, ov§em problém se nepodatilo uspokojivé
zvladnout, takze firma Abbot byla nucena v roce 1999
preformulovat Norvir® na roztok®.

V posledni dobé je snahou kontrolovat a fidit pre-
nukleacni a nuklea¢ni mechanismy pfimo v molekularnim
méfitku (,,crystal engineering®)’. K tomuto u&elu se vyuzi-
vaji riizné, nukleaci vyvolavajici povrchy, napt. polymery,
Blodgett-Langmuirovy filmy, grafit, specificky orientova-
né krystalové plochy substrati atd. Tyto povrchy specific-
ky interaguji s prenukleacnimi klastry. Pokud ma urcity
polymorf podobnou geometrii miizky jako substrat, nasta-
va epitaxialni rast. U polymorfu, ktery viuci substratu vy-
kazuje znacnou miizkovou inkoherenci (nesouméfitelnost)
se riist zablokuje. To znamen4, Ze substratovy povrch zde
mé funkci polymorfné selektivni. Jako pfiklad 1ze uvést
selektivni nukleaci 6 konformacnich polymorfa 5-methyl-
2-[(2-nitrofenyl)amino]-3-thiofenkarbonitrilu na riznych
plochach monokrystalu kyseliny pimelové'®. Nekdy lze
pouzit i o€kovani podobnou strukturou (,,tailor-made im-
purities®) , které snizi nukleacni bariéru.

Polymorfni systémy jsou komplikované, coz je zpliso-
beno predev§im mnoZzstvim moznych hydrati a solvatui,
které muze molekula v pevném stavu vytvaret. Rekordma-
nem je ziejmé sulfathiazol, ktery vytvaii ptes 100 riznych
solvata''. Podet ,¢istych® polymorfii pouze vyjimeéné
dosahuje péti. Predmétem farmaceutického vyvoje je pre-
dev§im anhydrat (ansolvat), tzn. ,Cisty“ polymorf, ktery
vznikne bud’ pfimou krystalizaci nebo susenim
(dehydrataci, desolvataci) hydratovanych (solvatovanych)
fazi. Pokud anhydrat zné&jakého divodu pouzit nelze,
napf. z patentového, 1ze pro piipravu lékové formy pouzit
i hydrat. Solvaty se pro formulaci obvykle nepouzivaji, ale
jsou dulezitymi prekurzory, které desolvataci poskytuji
metastabilni, ale kineticky stalé faze, které nelze vykrysta-
lovat z roztoku. Prikladem jsou krystalové formy namelo-
vého alkaloidu cabergolinu'2.

V pfipadé¢ komplikovanych polymorfnich systému
mize zjednoduseni, resp. obejiti problému polymorfismu,
spocivat v prechodu na vhodnou stl, pokud lze substanci
prevést na kyselou nebo zasaditou formu. Napf. u ndmelo-
vého alkaloidu terguridu (1é¢ba parkinsonismu) je znamo 7
krystalovych forem, zatimco u protonizované formy, ter-
guridu hydrogenmaleédtu, polymorfie pozorovdna dosud
nebyla. Lékova forma Mysalf0n® (Zentiva), kde aktivni
substanci je tergurid, je formulovana z hydrogenmaleatu
monohydratu'”.

Jinou technikou je krystalizovat tzv. kokrystal. Ko-
krystal je obecna sloucenina typu hostitel-host, kdy ptivod-
ni hostitelska struktura substance je synteticky doplnéna
hostem, ktery neni solventem. Host ze struktury kokrystalu
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snadno nevytéka (nedesolvatuje) a tim se kokrystaly lisi od
solvati. To proto, ze se mezi slozkami ¢asto vytvari pevné
H-mustky. Je popsédna tada kokrystall, vétsinou
s jednoduchym pomérem mezi hostem a hostitelem (1:1,
1:2 nebo 2:1). Ptikladem je kokrystal mezi acetaminofe-
nem (paracetamolem) a piperazinem a mnoho dal$ich'.
Kokrystaly 1ze definovat i jinak, napt. jako obecné multi-
komponentni slouceniny, kam patfi i soli, hydraty a solva-
ty. Pokud dale definujeme solvent, mizeme z této skupiny
vydglit solvaty (hydraty)"’.

6. Krystalizace ve farmaceutické vyrobé

Krystalizace finalni API neni ve farmaceutické vyro-
bé kontinualni proces, ale probihd v Sarzich jako vyroba
chemickych specialit. VétSinou se jednd o n€kolikastuptio-
vou syntézu. Optimalizace krystalizaéniho procesu vyza-
duje zisk&ni informaci o vSech parametrech systému, aby
mohly byt nastaveny krystalizacni podminky v provoznim
méfitku.

Predevsim se jedna o ,,screening™ polymorfniho cho-
vani a charakteristiku jednotlivych polymorfii a hydrat
(solvatiy). Komplexni ,,screening® na polymorfismus zvo-
lené API mize zahrnovat az nékolik tisic krystaliza¢nich
experimentdl na krystalizatnim automatu, provedenych
kombinatorialné pfi pouziti 20 a vice rozpoustédel (tab. II)
a jejich smési vcetné variace dalSich krystaliza¢nich pod-
minek. Identifikace polymorfli se provadi v krystaliza¢nim
dilku in situ vhodnou analytickou metodou, napf. RTG
praskovou analyzou. Uzitenou pomickou je nedavno
vytvorena databaze polymorfl, ktera obsahuje jejich kom-
pletni fyzikalng-chemicka a analyticka data'’.

Dals$im dilezitym parametrem je rovnovazna roz-
poustéci kiivka zvoleného polymorfu (hydratu), ktera mu-
ze byt ziskana z fazového diagramu, resp. zjeho casti.

Tabulka II

Prehled 20 nejpouzivangjsich rozpoustédel (kromé vody).
Pouzivani rozpoustédel (solventl) je ve farmacii stanove-
no smérnici ICH Topic Q3C (cit.'®)

Rozpoustédlo
N,N-dimethylformamid (DMF) dichlormethan
dimethylsulfoxid (DMSO) chloroform
dioxan methanol
p-xylen aceton
benzen i-propanol
tetrahydrofuran (THF) cyklohexan
acetonitril ethylacetat
kyselina octova ethanol
tetrachlormethan diethylether
toluen hexan
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Vyznamna je piedevsim zavislost koncentrace na teplot¢,
ale v pfipad€ stanoveni hranice existence anhydratu a hyd-
ratu v systému i zavislost koncentrace na obsahu vody ve
finalnim rozpoustédle. Velmi dulezité je stanoveni Sitky
metastabilni oblasti (resp. kiivky metastabilni oblasti), ve
které se vede krystalizace. Sitka metastabilni oblasti je
stanovena jako teplotni interval (podchlazeni), kdy na hor-
ni hranici zacnou vznikat prvni krystaly a pod dolni hranici
se zacnou prvni krystaly rozpoustét (viz obr. 2). Tuto Sitku
Ize stanovit bud’ vizualn€, mikroskopicky nebo v zafizeni,
které prevadi gradient koncentrace na gradient indexu
lomu (Toplerova metoda)'s.

Typické hodnoty iiky jsou okolo 10 K. Sitku meta-
stabilni oblasti nejvice ovliviluji pfitomné necistoty
v mate¢ném roztoku, nékdy az o 50 % (cit.'”), vliv zptiso-
bu nukleace je méné vyznamny. Znalost Sitky metastabilni
oblasti poskytuje predev§im informaci, kdy dojde
k nechténé spontanni nukleaci, ale i informaci, kdy zah4jit
ockovanou nukleaci. Nukleace nastava v presyceném roz-
toku a toho 1ze dosédhnout:

—  odparovanim rozpoustédla,

—  ochlazenim roztoku,

—  pridanim antisolventu (vysrazeni produktu),

—  zménou pH,

—  pridanim latky, ktera chemickou reakci vytvori zada-
ny produkt (tzv. reak¢ni krystalizace),

—  kptipravé jak krystalické, tak amorfni API 1ze pouZzit

i techniku lyofilizace.

Ve vyrobé se Casto pouziva technika pridani antisol-
ventu (,,srazedla®), aby se skokové snizila rozpustnost
krystalizované API v mate¢ném roztoku a tim se dosahlo
co nejveétsiho vytézku. Napt. pridavek vody vysrazi API
z polarniho organického rozpoustédla a naopak poléarni
organické rozpoustédlo vysrazi API z vodnych roztok.
Jako srazedlo 1ze také pouzit kyselinu nebo zasadu, pokud
je rozpustnost API vyrazné zavisla na pH. To lze vyuzit
napf. u karboxylovych kyselin, protoze snizenim pH vod-
nych roztokid jejich soli vznikaji volné (nedisociované)
kyseliny, jejichz rozpustnost ve vod¢ byva velmi nizka. Pti
pouziti techniky vysrazeni je pozadovana rozpustnost API
v rozmezi 1-10 mg ml™'. Formaln& podobna je krystaliza-
ce chemickou reakci po pridani reagentu k roztoku, kdy
vychozi slozka a produkt se vyrazné 1iSi rozpustnosti
v daném rozpoustédle.

Krystalizace zménou teploty, zpravidla ochlazenim
roztoku, se Casto pouziva v pfipade€, kdyZ je rozpoustéci
ktivka API vyrazn¢ teplotné zavisla. Pti pouziti této meto-
dy je vyhodné, kdyZ rozpustnost API lezi v rozmezi 10 az
100 mg mI™". Pokud rozpustnost lezi mimo toto rozmezi,
ziska se bud’ maly vytéZek (pii niz8i hodnot€) nebo velké,
pomalu rostouci krystaly (pfi vy$si hodnot€). Pokud nevy-
hovuje hodnota rozpustnosti v jednom rozpoustédle, lze
pozadovaného rozmezi dosahnout pouzitim smési rozpous-
tédel.

Krystalizace odparovanim rozpoustédla, ptip. vakuo-
va krystalizace, pfich4zi v Gvahu, kdyZ rozpoustéci kiivka
praveé neni vyrazné teplotné zavisla. Pro vyslednou kvalitu
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produktu je dulezita i rychlost dosazeni piesyceného rozto-
ku. Hodnota rozpustnosti API pfi technice odpatovani by
méla byt >10 mg ml ™.

Pti vysraZeni produktu vétSinou dochédzi k velkému
presyceni a k nebezpeci nekontrolované spontanni nuklea-
ce a nasledné rychlé krystalizace, kdy z roztoku naréz vy-
padne az 50 % krystalt™. Kontrolované rychlosti nukleace
a tim zaruky reprodukovatelnosti Sarzi se dosahuje pfida-
nim krystalizaénich oéek pozadovaného polymorfu
(stabilniho nebo zvolené¢ho metastabilniho). Také lze vyu-
zit napf. ultrazvuku nebo pii krystalizaci z vody zavadéni
pary pod hladinu presyceného roztoku.

S ockovanou nukleaci jsou spojeny dva problémy.
Jaké mnozstvi ocek je potieba k uspésné krystalizaci
a v jakém okamziku ofka do roztoku pfidat? Empiricky
byla stanovena hmotna bilance?' mezi velikosti o¢ek (Ls),
velikosti krystalll produktu (Lp), hmotnosti produktu (Mp)
a hmotnosti o¢ek (Ms), ktera konstatuje, ze prakticky ves-
kera hmota naroste na vlozenych oc¢kach (tzn., Ze sekun-
darni nukleace béhem procesu je prakticky nulova):

Lp/ Ls = (Mp | Ms)"? (17)

Ocek se pfidavd max. do 10 hm.% vytézku, coz
v pramyslovém méfitku (,,scale up“) muze predstavovat
i nékolik desitek kilogrami pozadovaného produktu. Ocka
se do roztoku doporucuje® piidat v ¥4 az % $itky metasta-
bilni oblasti, ve sméru od rovnovazné rozpoustéci kiivky,
a nejlépe ve formé krystalické kaSe, ve které jsou ocka
,aktivovana“. Mleti ocek pro aktivaci se nedoporucuje,
spiSe maji byt Cerstveé krystalizovana. To lze n¢kdy obtizné
splnit, protoze se vétSinou pouzivaji ocka odd€lena
z piedchozi SarZe. Pfi prvni Sarzi ovSem vznikd problém,
kde ocka opatfit. To lze feSit vyrobou mensiho mnozstvi
v laboratornim méfitku. Pokud jsou problémy
s krystalizaci o¢ek nestabilniho polymorfu nepfekonatelné,
pak do arsendlu generickych firem patfi i jejich extrakce
z tablet konkurence. Usp&$na ockovana krystalizace je
1 empirickou zalezitosti zkuSeného obsluhujiciho persona-
Iu. Na druhé stran¢ ma ockovana krystalizace sva omezeni.
Pokud rozpoustéci kiivka metastabilniho polymorfu kiizi
hranici metastabilni oblasti stabilngjsiho polymorfu, pak
tento metastabilni polymorf nelze vykrystalovat ockova-
nim pfi ochlazovani roztoku.

Dulezitou podminkou uspésné krystalizace je, aby
vznikajici krystaly vytvarely s roztokem suspenzi, ktera je
stale promichavana. Pro kvalitu vysledného produktu jsou
dilezité fyzikalni vlastnosti suspenze, napt. jeji viskozita
a hustota, coz ovliviiuje moznost sedimentace, ktera je
nezadoucim faktorem. Krystaly nesmi klesat na dno krys-
talizatoru, kde maji tendenci se shlukovat do agregati.
Problém agregace krystali pak komplikuje nasledujici
technologické stupné vyroby léCiva a sice mikronizaci
(mleti) a vlhkou granulaci.

Reseni problému stabilizace metastabilniho polymor-
fu bylo jiz uvedeno v kap. 5. V né€kterych ptipadech pomo-
hou i aditiva™.

Dals$im sledovanym parametrem je velikost vznikaji-
cich krystali. Pokud jsou krystaly prili§ velké, dochazi
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Obr. 6. Racionalizace tvaru a ristu krystalu pergolidu methansulfonatu (mesylatu) formy I. Vlevo je na krystalu ¢erné ohrani¢ena
rovina (011) a vpravo je tato rovina vyznacena v krystalové struktuie (obrazek laskavé poskytli Dr. Alexandr Jegorov, Ivax Pharmaceuti-

cals a Dr. Jan Cejka, VSCHT Praha)

k jejich odéru a ke vzniku mikrokrystalického prachu, na
kterém mize dochazet k dalsi, nezddouci nukleaci. Kvalitu
krystali 1ze ovlivnit geometrii a typem krystalizatoru
a operacnimi podminkami (hydrodynamikou). Jedna se
0 zpusob a rychlost michani suspenze, tvar michadla, veli-
kost krystalizatoru, umisténi michadla atd.

Velikosti krystalickych APl se b&ézné pohybuji
v rozmezi 10-50 um. Nekdy se vyrabi i vétsi krystaly — az
stovky um, ale jen tehdy, kdyZz jsou specialné pozadovany
pro vyvoj lékové formy. To se vyuziva napf. pfi piimé
tabletaci API bez granulace. V tomto pifipadé¢ musi byt
rozpustnost API velmi dobra a velikost krystali nesmi
ovlivnit disoluéni profil substance. Velké krystaly nesmi
zpusobit kolisani obsahu API v tableté.

Sledovanym parametrem produktu je také tvar krysta-
It (krystalovy design). Tvar krystali urcuje dulezité me-
chanické vlastnosti produktu, jako je sypna hustota, filtro-
vatelnost, mikronizovatelnost aj. a kromé toho ovliviiuje
1 vlastnosti formulaci. Polymorfy jedné API se obvykle lisi
krystalovym tvarem, ale i jeden polymorf miZze vytvofit
nékolik rtznych habiti. Tvarové se 1isi krystaly napf.
ruznych solvati B-estradiolu, ale i monomorfni acetylsa-
lycilova kyselina (aspirin) krystaluje v riiznych tvarech®.
Tvar krystalt Ize predevsim ovlivnit pouzitym rozpousté-
dlem, resp. smési rozpoustédel, specidlné i obsahem vody
v rozpoustédle®®. Rozpoustédla lze podle piibuznosti hod-
not jejich parametrli (napf. polarita, dipolovy moment,
viskozita, povrchové napéti, bod varu, hustota aj.) katego-
rizovat do skupin®®, coz pomaha pii vytvareni cileného
krystalového designu.

Tvar krystalt lze ovlivnit i krystalizacnimi aditivy,
které se prednostné adsorbuji na urcité plochy a tim bloku-
ji jejich ristovou rychlost. Princip plisobeni aditiv spociva
v tom, Ze kazda krystalova plocha ma v povrchové vrstvé
jinak orientovanou stavebni molekulu, a aditivum se nava-
7ze pouze na urCité orientace. Jako aditivum lze pouzit
napf. mocovinu, iontové soli, kyselinu octovou®®, aj. Kla-
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sickym ptikladem je chlorid sodny, ktery z vodného rozto-
ku bézné¢ krystalizuje v krychlich, zatimco v pfitomnosti
nékolika procentniho roztoku mocoviny v oktaedrech.
Firmou Accelrys je nabizen simula¢ni software Morpholo-
gy?’, ktery umoziiuje predikovat habitus krystalu pii krys-
talizaci z vybraného solventu v pfitomnosti aditiv a pfi
zahrnuti efekt zptisobenych necistotami.

Tvar krystali je také ovlivnén stupném presyceni
(stupent presyceni S>1 je definovan pomérem S = c/ceq,
kde ¢ znamena koncentraci uvaZovaného piesyceného
roztoku). Pfi rychlé krystalizaci za velkého presyceni vzni-
kaji dendrity. Jsou to stromkovité utvary, jejichz tvar lze
vysvétlit tim, Ze se difuzi nestaci pfivést k povrchu dosta-
te¢né mnozstvi materialu a prednostné rostou pouze vy-
znamné krystalové sméry. Také se nestaci odvést krystali-
zacni teplo a tak se v bezprosttfednim okoli krystalu snizuje
stupen piesyceni.

Klicovou ulohu ma tvar krystalti u pulmonarnich pev-
nych lékovych forem, pouzivanych napf. pfi 1é€b€ bron-
chialniho astmatu (Seretide®, GlaxoSmithKline). Pi inha-
laci musi Castice 1éCiva, praveé v zdvislosti na svém opti-
malnim aerodynamickém tvaru, s jistotou doletét az do
plic.

Kombinaci programi CrysAlis®™® a Mercury® lze ra-
cionalizovat tvar a vysvétlit rist krystalu. Na obr. 6. je
znazornéna rovina (011) a na ni kolmo je smér nejpomalej-
Siho rustu krystalu. Naopak nejrychleji roste krystal praveé
podél roviny (011). Tento efekt je snadno vysvétlitelny.
Ve sméru nejrychlejsiho rastu dochazi k fetézeni molekul
prostiednictvim vodikovych vazeb mezi pergolidem
a aniontem kyseliny methansulfonové. Molekula, ktera se
z tohoto sméru pfiblizi, je pevné zachycena vodikovymi
vazbami, pficemz vznik vazeb kompenzuje pfechod ze
stavu o vyS$si entropii k entropii niz$i, odpovidajici vice
uspofadanému systému. Naopak v kolmém sméru k roviné
(011) se molekula piiblizuje pouze jednou ze svych stran,
nedochazi k vytvoreni silnych vazeb, molekula je zachyce-
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na pouze slabymi silami a rust krystalu ve sméru kolmém
k roviné (011) je proto nejpomalejsi.

Podminky krystalizace a krystalovy tvar produktu
mohou byt primyslovym vyrobcem i patentové chranény.
Prikladem je patentovy spor firem Monsanto a Ajimoto
o krystalovy tvar aspartamu®® (dipeptid kyseliny asparago-
vé a fenylalaninu), ktery je v potravinafstvi pouzivan jako
umélé sladidlo (100-200x slad$i neZ sacharosa). Originél-
ni vyrobce, firma Monsanto, produkovala aspartam pod
komerénim nazvem Nutra-Sweet”, ktery obsahoval tenké
jehlickovité krystaly, délky nékolika mm, které mély ten-
denci se rozpadat na ultrajemny prach. To samoziejmé
zpusobovalo problémy s filtraci a susenim produktu, ktery
byl v této formé nepfili§ vhodny k tabletaci.

Konkurenéni vyrobce, fa Ajimoto zjistila, Ze ochla-
zenim vodného roztoku bez michani vznikaji snopkovité
krystaly aspartamu, které maji daleko lepsi technologické
parametry nez konvencéni jehlickovité krystaly fy Monsan-
to. Podstatou vyvolaného patentového sporu bylo rozhod-
nout, zda produkty firem Monsanto a Ajimoto jsou stejné
nebo nikoliv. Po nékolika letech spord vydala v roce 1997
Apelacni rada Evropského patentového ufadu rozhodnuti,
kterym uznala technologii firmy Ajimoto pfi produkci
krystald aspartamu za novy patentové chranény postup.

7. Zavér

Vzhledem k pievazujici produkci pevnych 1ékovych
forem je krystalizace ve farmaceutické vyrobé nejdilezi-
t&jSim Cisticim a separa¢nim procesem. Velmi rozsifeny
jev polymorfismu farmaceutickych substanci a zvlasté
nekontrolovatelné polymorfni pfechody nuti vyrobce, aby
krystalizace pozadovaného polymorfu z roztoku byla pod
dikladnou kinetickou a termodynamickou kontrolou. Pfi
spontanni nukleaci typicky krystalizuje jako prvni metasta-
bilni polymorf, ktery pak ptrechazi pomaleji ¢i rychleji na
stabilnéjsi formu, takze Casto je produktem polymorfni
smés. Kontrolovana krystalizace aktivnich substanci ve
farmaceutické vyrobé¢ se provadi ockovanim roztoku krys-
taly produktu. Tim je zaruCena reprodukovatelnost vyrob-
nich Sarzi i kvalita produktu. Technika ockovénim vSak
vyZzaduje peclivou znalost systému (polymorfni chovéni,
ktivky rozpustnosti, Sitky metastabilnich oblasti), aby bylo
mozné urcit pfesny okamzik, kdy oc¢ka do roztoku piidat
a v jakém mnozstvi. Dal§imi dulezitymi faktory cilené
krystalizace jsou typ pouZzitého krystalizatoru, jeho hydro-
dynamika, pouzité rozpoustédlo, resp. smés rozpoustédel
a krystalizacni aditiva.

Sledovanymi parametry vysledného produktu jsou:
vytézek, chemicka a fyzikalni (polymorfni) Cistota krysta-
14, distribuce jejich velikosti, krystalovy tvar a obsah zbyt-
kovych rozpoustédel.

Autor dékuje Dr. Q. Smejkalovi za prispéni k této
praci a paniim A. Jegorovi, J. Hostomskému, J. Jirmanovi
a J. Hajickovi za podnétné pripominky.

Prdce byla podporena vyzkumnym zémérem MSMT
CR ¢. 6046137302.
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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. Uvod

Laska je snad hlavnim tématem krasné literatury
a dilezitym motivem i jinych oblasti uméni, ale na jeji
podstatu ani uméni, ani véda odpoveéd’ dosud neumi dat.
Partnerskymi vztahy od zamilovani az po rozchod, doma-
ci nasili a jiné krajni jevy se zabyva pravo, sociologie nebo
psychologie, ale pro medicinu nebo biochemii je laska
oblasti dosud jen nepatrné zmapovanou. O tom, jak to je
u lidi se stavem zamilovanosti a lasky z hlediska hormo-
nalnich zmén, existuje jen velice skromny pocet védec-
kych praci'™. Na internetu ve vyhledavacim programu
PubMed pod heslem ,.falling in love AND hormones*
najdeme jen 3 odkazy, pod heslem ,,Jlove AND hormones*
kolem ftficitky odkazl, znichz pfevaznd vétS§ina ma
s tématem spojitost jen nahodnou a irelevantni.

2. Teorie o citu lasky

Na otazku, co je laska, nedava tedy odpovéd ani vé-
da, ani krasna literatura, aCkoliv laska je nepochybné dule-
zitym psychosocialnim fenoménem. Podle W. Jankowi-
aka’ z nevadské university v Las Vegas ma ze 166 studo-
vanych kultur romanticka laska misto ve 147 kulturnich
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spolecenstvich. Je tedy téméf univerzalnim jevem a velice
obecnou, i kdyz ne nezbytnou, soucasti reprodukéni biolo-
gie Clovéka. Zamilovanost pfedstavuje — v mnoha ptipa-
dech — uvod do dlouhodobych partnerskych vztahti. Nékte-
fi jini védci v8ak mezi zdkladni primitivni lidské city, jako
je strach, hnév nebo radost, lasku netadi.

Ze zamilovanost je provazena — nebo vyvolavana —
zivymi dé&ji v centralni nervové soustavé, pomaha dnes
feSit moderni projekce neurologickych déjti do rliznych
lokalit v mozku zamilovanych pomoci zobrazovacich me-
tod, jako je magneticka rezonance nebo pozitronova emis-
ni tomografie. Ale ani tyto studie®’ nejsou prili§ &etné
a dochazeji pouze k zavéru, ze oblasti aktivace a deaktiva-
ce nejsou shodné s misty projekce béznych emoci. Vime,
ze v mozku jsou aktivovany bilaterdlné medialni insula
a kortex pfedniho cingula a subkortikalné nucleus cauda-
tus a putamen, deaktivovany gyrus cingulatus posterior,
amygdala, pravostranné oblasti v prefrontalnim, parietal-
nim a stfednim temporalnim kortexu, ale zatim toho mno-
ho nevime, které ptisobky, at’ uz transmitery nebo hormo-
ny, se na téchto pochodech tcastni.

Vice je studii o lasce z aspektu psycho-socidlniho
a kulturniho nebo pokusii na zvifatech v dobé namluv
z pohledu neurobiologického. V experimentélnich pracich
o tvorbé biologického paru je podtrZzena tloha osy hypota-
lamus-hypofyza-nadledvina a tloha oxytocinu®. Snaha
poznat endokrinni pozadi stavu zamilovanosti a lasky
u lidi samozfejmé& nesmi znamenat degradaci tohoto stavu
na jednoduché chemicka schémata.

Léska je skutené velice pevné zakotvena v evoluéni
historii ¢lovéka, v jeho biologii i biochemii'’. Byla zfejmé
naprogramovana do naSich gentl, protoze pomahala udrzo-
vat pospolu lidsky par po dobu nezbytnou pro vychovu
potomkit az do prvych znamek jejich samostatné zivo-
taschopnosti. K nasi $skodé¢ je toto ziejmé genove zakotve-
né obdobi omezeno na pouhé asi Ctyfi roky. Toto
,,Ctyfroéni pokuseni® se dosud zcela zietelné projevuje na
statistice rozvodi: je tomu tak ve vétsiné z 62 kultur,
které studovala H. Fisherova'l. Zjistila zcela jasny vrchol
rozvodovosti ve Ctvrtém roce po snatku. Dalsi dité vSak
posunuje nasledny znamy novy vrchol rozvodovosti na
sedm roki po svatbé. Jiné doklady ukazuji, ze romanticka
zamilovanost netrva vétsinou déle neZ jeden rok’.

Romantickd laska neni tedy vécna ani vylucna a je
tieba na ni pohlizet jako na dynamicky proces. Na rozdil
od pojeti lasky v uméni to také neni zvlastni stav srdce
nebo duse. Z pohledu endokrinologie jde spi§ o hru hor-
mont a transmiteri, podle nekterych autortt snad pfimo
o chemickou intoxikaci organismu. Neni divu, je-li pro
nekoho zamilovanost stresem, protoze chemické cesty
a hormonalni faktory jsou u lasky ziejmé podobné jako
u stresu.

Existuji vSak i teorie, které s casti hormont pfili§
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nepotitaji''™'* nebo hledaji spi§ paralelu s pochody typic-

kymi pro zavislost, které ovSem také nejsou pfili§ jasné
a v nichz zfejmé neurohormony budou hrat dilezitou ro-
li".

3. Faze lasky

Rada autort se pfidrzuje ¢asového rozdéleni lasky na
fazi romantické lasky, na dobu jejiho naplnéni a na konec-
nou fazi, jejiz hlavni tilohou je reprodukce a starost o mla-
data.

3.1. Romanticka laska — stresové
hormony

O romantické zamilovanosti panovala pfedstava, Ze
vni hraji roli katecholaminy — adrenalin, noradrenalin
a jejich metabolity — a také stresovy steroidni hormon kor-
tizol a jeho regulatory — kortikoliberin CRH a adrenokorti-
kotropni hormon ACTH. Ve fazi naplnéné lasky by snad
mély hrat roli endorfiny, endogenni polypeptidy
s vyraznym u€inkem na mozkova centra pocitu libosti,
a ve fazi péce o potomstvo podle poslednich nazor domi-
nuje vliv peptidu oxytocinu a vasopresinu, secernovanych
zadnim lalokem hypofyzy.

Jedna z prvnich hypotéz o biologické a endokrinni
podstaté zamilovanosti byla piedstava o podobné struktute
katecholaminovych transmiteri a amfetaminti, které mo-
hou vyvolavat fadu ucinkti, podobnych pocatecnimi stadii
romantické lasky. Ve své prvé fazi romantické zamilova-
nosti je laska snad excitaci stresového charakteru. Je fada
dokladi'®"", Ze stresové situace usnadiiuji tvorbu novych
socialnich vazeb i intimnich svazki u lidi i u zvifat. Eufo-
rie pfi zamilovanosti by pak byla pochopitelna proto, ze
v ni rozhoduji metabolity hormonti dfené nadledvin: no-
radrenalin (/), dopamin (//) a zejména s metabolismem
katecholaminu spojeny fenylethylamin (//). Katecholami-
ny, jak se zda, vSsak mohou byt spiSe znamkou psychické
nepohody, jak o tom svédéi jejich vyssi hladina u muzd
azen vrozvodovych situacich, v manzelskych hadkach
apod. V téchto stresovych situacich je kromé adrenalinu
také zvysena hladina ACTH®. V souvislosti s katechol-
aminy byla — spiSe v uvahach — vénovéana pozornost bio-

OH HO
HO NH,
NH,

HO
HO
) dopamin
noradrenalin 1l

1

O
N

fenylethylamin
Vi
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gennim amintim, které jsou svymi u¢inky v né¢em blizké
amfetaminim. Amfetaminy maji typicky charakter navy-
kovych drog a zamilovanost skute¢né mtize byt jistou for-
mou narkomanie'®' .

B-Fenylethylamin spolu s tyraminem, tryptaminem
a octopaminem patfi mezi biogenni aminy, které jsou pii-
tomny ve stopovém mnozstvi v nervovém systému a jsou
vazany na specifickou rodinu receptorti svazanych s G-
proteinem (GPCR) Jejich funkce a dokonce i pivod
v nervovém systému nejsou dostatecn¢ znamy. (-Fenyl-
ethylamin a jeho metabolity (fenylethanolamin, tyramin,
acetyl-fenylethylamin a fenylacetaldehyd) ptsobi na dopa-
minergni systém v nékterych oblastech mozku, zejména
v nigrostriatu. U zvifat v experimentu bylo sledovéano cho-
vani po i.v. injekci aminit do mozku a bylo zjisténo, ze -
fenylethylamin a acetyl-fenylethylamin indukovaly rotace
zvitat ipsilateralng, tedy na stejnou stranu, do jaké byla
latka do mozku injikovana®. Jist& to nemé nic spole¢ného
s tim, Ze se nékomu laskou hlava toci, ale svéd¢i to o vy-
razném Ucinku na centralni mozkovy systém. Jde o psy-
chomotoriku stimulujici bioamin, ktery pasobi na acetyl-
cholinovy systém ve striatu a inhibuje dopaminovou neu-
ronalni aktivitu cestou dopaminovych D(2) receptord.

Dukazy vSak pro teorii pfisuzujici stav zamilovanosti
pasobeni fenylethylaminu nebyly piineseny zadné*'. Bylo
viak prokazano', Ze romanticka laska je provazena sniZe-
nim transportéru destiCkového serotoninu a tedy
s poruchou dostupnosti serotoninu (/V), podobné jako je
tomu u nékterych psychoz anebo u patologické Zarlivosti™,
a ze zamilovanost je také spojena se signifikantnim zvyse-
nim nervového riistového faktoru NGF’. Tento neurotropin
mél dokonce pozitivni korelaci s intenzitou romantické
lasky a po 12-24 meésicich postupné, jak se romantické
laska ménila na stabilni stav nebo vyprchala, se hladina
NGF normalizovala a nebyla odliSna od kontrolni skupiny.
V této spojitosti je jisté zajimavé, Ze hladina nékterych
neurotopind, véetné NGF, se zvySuje pfi libani a Ze se
touto cestou zlepsuji i alergické kozni reakce®.

HO NH,
|

H

serotonin
w

Podobny pfistup k studiu zamilovanych péart jako
autofi zabyvajici se neurotropiny méla i skupina kolem
prof. Marazzitiové'**2. Srovnavala zamilované pary nejen
s béznymi kontrolnimi osobami, ale sledovala je po dobu
delsi nez rok, kdy uz pak neslo o lasku romantickou. Zjis-
tila> u viech zamilovanych vy$si kortizol (V) a sniZeni
folikuly stimulujictho hormonu FSH a u zamilovanych
muzl snizeni testosteronu (V7), coz sv&€d¢i pro chapani
zamilovanosti jako stresové situace. Pozoruhodné v té-
to praci je vSak zvySeni testosteronu u zamilovanych Zen
v kontrastu s jeho poklesem u muzi. Také ve srovnani
s vétsinou obratlovcl, u nichz dvofeni a namluvy u samci
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jsou témét vzdy spojeny se vzestupem androgent (u slo-
nich samci v fiji dokonce padesatinasobné zvyseni tes-
tosteronu), se endokrinni sekrece zamilovanych muzl
chovéa znacéné€ nestandartn€. Zamilovanost vSak nelze zto-
tozilovat se sexudlnim vzruSenim, které mé zcela jiné fyzi-
ologické charakteristiky, i kdyz se nékdy oba tyto stavy
setkavaji.

Nejen zamilovanost, ale i odlouceni partnerti v izkém
svazku vede k stresové reakci systému hypotalamus-
hypofyza-nadledviny24.

3.2. Stabilizace ldsky — endorfiny?

Navazani socidlnich vazeb ulehcuje nastup fyziolo-
gického stavu se sniZzenou anxietou a redukovanymi nega-
tivnimi pocity® . Skute¢né také u vétsiny zamilovanych
pocatecni stadium excitace a euforie prechazi do stadia,
které se vyznacuje pocitem bezpeci, klidu a vyrovnanosti
a které¢ je ovladano jinym typem hormont. Prevlada zfiej-
mé vliv endorfind, latek, které své plisobeni uplatiiuji pies
stejné receptory jako exogenni opidty. Opét tedy jakasi
forma narkomanie, ale odli$na od faze prvé'®. Na rozdil
od amfetaminovych derivati nejsou endorfiny produkova-
ny nadledvinou, ale pfevazné mozkem, a maji nikoli exci-
tacni, ale zklidiujici a bolest tiSici u¢inek.

3.3 Faze reprodukce a péce
0o potomstvo — oxytocin, hormon
vérnosti

Dalsim hormonem, ktery vSak jiz skute¢né patii
k nastrojim biologickych regulaci vlastnich reprodukénich
pochodi, je oxytocin. Doménou jeho pusobeni je vlastné
jiz dalsi faze lasky — faze reprodukce a péce o potom-
stvo. Je produkovan hypotalamem a uvolfiovan z hypofy-
zy — mimo jiné pii milostném aktu — a zptsobuje svalové
kontrakce. Oxytocin v povédomi 1ékatt je spojovan spise
se Zenami nez muzi. Pod jeho vlivem totiZ dochdzi u zen
k porodnim stahiim i k ejekci mléka, ale je i vyznamnym
hormonalnim regulatorem sexualniho a matetského chova-
ni nebo pozitivnich socidlnich kontakt snizujicich anxie-
tu®**32 Snad pusobi i na matky, aby se mazlily se svy-
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mi détmi a asi podobnou ucinnost ma i na aktivitu mezi
zenou a muzem. ZvySené vyplaveni oxytocinu je soucasti
biochemickych d&ji pfi orgasmu: u muzi pii sexualnim
vyvrcholeni stoupd jeho hladina nékolikandsobné a u Zen
dokonce jestd vice nez u muzi®. Jeho hladina se zvysuje
télesnym kontaktem™,

Vzajemné dotyky partnerd pfispivaji tak i k oxyto-
cinem zprostfedkované inhibici adrenergni aktivity, zejmé-
na snizeni krevniho tlaku, a to zejména u Zen. Oxytocin
(VII), sekret neurohypofyzy, vyvolava také pocit uvolné-
ného uspokojeni a naklonnost a je evidentné antistresovym
pisobkem®'** a podle poslednich poznatkii zvy3uje oxyto-
cin vzajemnou divéru mezi lidmi*.

Hladiny oxytocinu u Zen i muzi jsou podobné a re-
ceptory pro oxytocin se nalézaji v fadé tkéani, zejména
v miSe, u obou pohlavi. Oxytocin byl také oznaCen jako
,hormon vérnosti“, protoze fada poznatkli na zvitatech
ukazala, Ze je znacny rozdil v oxytocinovych receptorech
mezi blizkymi druhy hrabost, znichz jeden (Microtus
ochrogaster) je monogamni a Zije v socialni struktufe vice
zvitat, zatimco druhy (Microtus pennsylvanicus a M. mo-
natnus) je polygamni a Zije solitérn&***’. Monogamni
chovani a pé¢i o mlad’ata u samect M. ochrogaster lze
zrusit injekci antagonistl oxytocinu atosibanu (Tracto-
cile®; 1-deamino[D-Tyr(Et)2,Thr4]ornitinvasotocin) ane-
bo jesté ucinnéjsiho nove vyvijeného syntetického peptidu
barusibanu (FE 200440, Ferring Pharm.), pouZivanych
jako tokolytika. Na druhé strané monogamni chovani je
upeviovano prostfednictvim dopaminovych D2, ale nikoli
D1 receptord.

V neurobiologii socidlni vazby — partnerském vztahu,
dvofteni, vérnosti, péci o mlad’ata, vztahu k ostatnim jedin-
ciim svého druhu — hraji neuropeptidy oxytocin a vasopre-
sin vyznamnou alohu®®*. Tyto , hormony lasky a strachu*
moduluji integrace informaci v amygdale®’.

I kdyz, jak se zda, si véda vi rady, jak vysvétlit
pocity v riznych stadiich lasky a jak jim pfifadit riznou
dilezitost pro plozeni i vychovu lidskych mladat, zistava

Cys-Tyr-lle-Glu- Asp-Cys-Pro-Leu-GlyNH2

Obr. 1. Model molekuly oxytocinu; v oblasti Cysl je kumulo-
van negativni naboj, v oblasti Gly9 pozitivni naboj. (model
podle Ing. R. Bilka, CSc. , Endokrinologicky ustav, Praha)



Chem. Listy 101, 13—17 (2007)

stale zahadou, proc¢ tyto déje v nas iniciuje pravé ten jeden
nebo ta jedna prava mezi tisici, jakd to jiskficka preskoci,
aby vyvolala ony sekvence sekreci hormonalnich drog
a afrodisiak a pro¢ ani co nejspravnéji v 1ékarn€ namicha-
né hormonalni koktejly nemohou puisobit jako napoj
lasky tam, kde pro to nejsou zatim je$t€ nepostizitelné
predpoklady. U nékterych zivocichit pro tyto facilitace
nachazime biologické diivody, napf. ve feromonech
a jinych vinich ¢i zapaSich, v zasnubnich ritualech
a schématech dvofeni, ale u ¢lovéka jsou zfejme tyto sig-
nalni soustavy mimo (hlavni) provoz.

Tolik zatim dodavaji k otdzce lasky naSe znalosti
0 hormonech a endokrinologie. Snad v nedaleké budouc-
nosti budeme o chemii lasky znat vice a budeme moci
ordinovat antihormony proti nes$tastné lasce nebo pusob-
ky, posilujici partnerskou vérnost. Doufam ale, Ze laska
zustane jesté dlouho elixirem slozenym z ingredienci té-
lesnych i dusevnich, z reality i imaginace, poezie i buSe-
ni srdce, i kdyz snad i trochu z kortizolu, endorfind
a oxytocinu.

4. Zavér

Prestoze v krasné literatufe je jednim z hlavnich na-
méti zamilovani a laska a prestoze ruzné socio-psycho-
logické koncepce a modely na tvorbé parti u riznych zivo-
¢icht s tlohou hormont pocitaji, humanni endokrinologie
si tohoto tématu v§ima dosud jen velice spofe. Pocatecni
zamilovanost ma nékteré rysy stresové odpovédi
s odezvou ve stresovych hormonech, zejména kortizolu
a katecholaminech a v obdobi romantické lasky se zjistuji
zmény v dostupnosti serotoninu a neurotropini (transfor-
macniho ristového faktoru PB), v pozdéjsich fazich lasky
snad hraji roli endorfiny a oxytocin, ale prikaz ve studiich
na lidech zatim chybi.

Prace vznikla s podporou Interni grantové agentury
MZ CR v projektu ¢. 148235-3/2004.
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L. Starka (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-
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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 ) 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. Uvod

Vysledky vyzkumil molekularni biologie, biochemie,
genetiky, chemie a dalSich obort, spolu s rozvojem pocita-
Cové techniky a programového vybaveni, vyrazné posunuji
puvodni zaméteni farmaceutické chemie — farmakochemie
do oblasti se silnym interdisciplindrnim zdzemim. Diskuse
a snahy o zménu nazvu (a naplné€) farmaceutické chemie,
pfedevsim po vzoru USA, vedly v Sedesatych letech minu-
1ého stoleti do jist¢ miry kupfesnéni pojmu
,pharmaceutical“ spiSe na oblast analyzy léciv. Nazev
,medicinal“ pfedstavoval podle definice A. Burgera' spise
pojem “biologictéjsi, jak ostatné vyplynulo z vlastni napl-
né této discipliny a to zna¢né dlouho pied rozvojem poci-
taCové techniky. Z téchto divodl bylo zavedeno v USA
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pojmenovani ,,Medicinal Chemistry“. U nds se pfibliZuje-
me ksouCasné naplni této discipliny spiSe nazvem
,farmakochemie®. Ve zna¢né mife se jednalo o chemicka
1éc¢iva nebo chemii 1é¢iv nebiologického piivodu. Na druhé
stran€ se zacatkem devadesatych let objevuji léCiva, zava-
déna postupné do terapeutické praxe, kterd méla sviyj pu-
vod v biologickém zazemi, i kdyZz Casto $lo o léciva dlouho
znama a vyrabéna extrak¢ni a jinou separacni technikou
z biologického materidlu. Nové piistupy vyuzivajici napt.
rekombinantni technologii, umoznily pfipravu nékterych,
dfive pouzivanych 1éCiv a jejich strukturdlni modifikace.
Toto obdobi je spojeno s vyrobou humanniho insulinu
cimi biofarmaceutiky. Pivodni i soucasny pokrok v oboru
byl, kromé jiného, vysledkem pozndvani mechanismu
ucinku 1é¢iv na molekularni Grovni a to zpétn€ i u 1éCiv
dlouho znamych a v praxi pouzivanych. Dnes jiz klasic-
kym piikladem mutze byt zcela unikatni, vice jak stoleté
pouzivani kyseliny acetylsalicylové (Aspirin®), a to az do
konce 80. let minulého stoleti prakticky bez znalosti me-
chanismu Uc¢inku. Obrat k mnohadisciplinarni spolupraci
ajejimu zesilujicimu trendu nastal nastupem oborl, po-
stupné se odde€lujicich od ptvodnich disciplin napf. kon-
cem 40. let minulého stoleti fyziologie a farmakologie
nebo pozdéji biochemie a molekularni biologie. Pfispély
k tomu i zcela nové konstituované obory (genetika, imuno-
logie) nebo po objasnéni humanniho genomu znalosti,
které iniciovaly nastup obort jako jsou genomika, proteo-
mika, metabolomika a dal$i. Pfinesly spolu srozvojem
pocitaové techniky a softwarového vybaveni nebyvalé
moznosti na poli vyvoje novych, biologicky aktivnich
latek a je nutné poznamenat, Ze jen velice ziidka a pouze
v malo ptipadech, téz novych 1éCiv, které uspésné prosly
vyvojem na cest¢ do terapeutické praxe. V poslednich
desetiletich jsou pozadavky na objasnéni mechanismu
ucinku léc¢iva na molekularni Grovni naprostou samoziej-
mosti u kazdého noveé zavadéného 1é¢iva. Poznani mecha-
nismu ucinku se tedy vyrazné piesunuje z Grovné celého
organismu, organu resp. jednotlivych tkani az na moleku-
larni Groven. Dalsi trendy vyzkumu posunujici pivodni
1é¢ivo na ,,biologictéjsi” troven vyplyvaji z vysledkti me-
diciny zalozené na dikazech (evidence based medicine).
Tyto tendence vedou k rychle se ménicimu poméru klasic-
kych chemickych lé¢iv, plné strukturdlné charakterizova-
nych a v soucasnosti vyvijenych k 1é¢iviim, jejichz che-
micka struktura neni v fad¢ pripadli znadma a uz vibec ne
plné charakterizovana. Vyvoj si vyzadal rozdé€leni terapeu-
tik na farmaceutika a biofarmaceutika (v angl. pharmaceu-
tics a biopharmaceutics). Uréitym projevem tohoto trendu
je dnes jiz n€kolik specializovanych Casopisi, napt. Bio-
macromolecules, Biotechnology Progress, Bioconjugate
Chemistry, Biopharmaceutics. Nové rychle se ménici po-
znatky byly divodem k napsani i tohoto c¢lanku, jehoZ
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zaklad tvotila prednaska autora na 34. konferenci Syntéza
a analyza 1é¢iv v Brn& (zaii 2005)” a k jehoZ napsani byl
vyzvan.

2. Rozdéleni biofarmaceutik

Biofarmaceutika jsou lé¢iva nebo potencidlni 1écCiva
ziskana jinou, nez klasickou cestou syntetické chemie,
véetn¢ kombinatorni chemie, pfipadné 1éCiv plivodné zis-
kanych izolaci zrostlinného (biologického) materialu.
Biofarmaceutika predstavuji tedy 1éCiva, jejichz ptiprava
ma zéklad v rekombinantni technologii, je ptivodu genetic-
kého nebo jsou to vakciny tvoiené napt. i §t€py membran,
1é¢iva typu monoklonalnich protilatek, ale i klasicka léciva
navazana na polymery nebo 1é¢iva navazana na polymery
a monoklondlni protilatky, léc¢iva peptidického plvodu
s prislusnou fidici informaci, 1é¢iva navazana na proteiny
11é¢iva, kterd maji slozku pro aktivni transport do cilového
mista ucinku (receptor mediated targeting) a ziejmée i mno-
hé dalsi, jejichZ vyvoj jiz probihd a jsou v riiznych fazich
klinického studia.

Je pravdépodobné, Ze biofarmaceutika a farmaceutika
by asi bylo nejsnazsi rozdé€lit podle zptisobu vyroby. Na-
pfiklad latky vyrobené na principu rekombinantni techniky
patfi jednoznaéné do skupiny biofarmaceutik. Jedna se
vétSinou o rozdéleni na bazi novych biotechnologii, které
nepochybné jiz sehravaji vyznamnou roli na trhu 1é¢iv
a budou v nejblizsich letech zcela dominovat. OvSem jiz
dnes tento pfistup rozd€leni znaéné pokulhava za skutec-
nosti, nebot’ jsou v rliznych fazich klinického studia jednak
,.biofarmaceutické konjugaty®, kde se jedna o biotechnolo-
gicky vyvinuté preparaty, ale téz l1éCiva, kterd predstavuji
az ,trojkombinaci“, dokonce Casto hrani¢ici se specializo-
vanou oblasti technologie 1ékové formy. Pfikladem mize
byt monoklonalni protilatka, navazana (i kovalentn¢) na
biologicky nebo nebiologicky makromolekularni nosic,
pfipadné na nanocastici, obsahujici malou molekulu nékte-
rého 1éciva, pripraveného ,.klasickou syntetickou chemii.
Z téchto divodu by pravdépodobné bylo vyhodné rozdéle-
ni z hlediska molekulové hmotnosti, i kdyz toto rozdéleni
neni pochopitelné optimalni. Problémy s rozdé&lenim 1éciv
a tim i pfislusnym zafazenim, véetn¢ legislativniho, se
nekdy obchdzeji zopacné strany a to oznacenim
.klasickych®, strukturaln¢ jasné charakterizovanych 1é¢iv
nepolymernich, nebiologickych, ndzvem malé molekuly
(small molecules), které ostatné jsou stale velmi zadané
a jejichz vyvoj se z riiznych divodu, které nejsou tématem
ani cilem tohoto ¢lanku, zpomaluje. Od r. 1987, kdy bylo
zavedeno asi 63 novych 1éCiv, tento pocet prakticky neu-
stale klesal az na 25 novych 1é¢iv v r. 2004, zavedenych do
praxe, pficemz tento trend nadale pokracuje. Ve vyctu
novych IéCiv jsou samoziejmé zahrnuta farmaceutika
i biofarmaceutika.

Slozeni a ptvod 1éCiv vytvorilo paradoxné urcité va-
kuum, vyplyvajici z pfechodu vyzkumu a vyvoje 1é¢iv na
ménici se podminky.

Z uvedenych diivodl a rychlého nérdstu 1é¢iv, event.
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Obr. 1. Potet biofarmaceutik na trhu 1982—2004 (cit.*)

potencialnich 1éCiv v oblasti biofarmaceutik (obr. 1), vcet-

né neuplné legislativy, kterd doprovézi jejich vyzkum,

vyvoj, realizaci a zvlasté standardizaci podle ptislusnych

(Iékopisnych) norem a pfi obtiZich s jejich zafazenim

i definovanim, je mozné pracovné rozdélit biofarmaceutika

nasledujicim zptisobem:

— monoklonalni protilatky,

—  vakciny,

—  proteiny, v¢etné peptidickych hormond,

— enzymy jako léCiva,

— kombinace biofarmaceutik s jinymi latkami a techno-
logickymi Gpravami,

— ruzna jind biofarmaceutika nezatfaditelna pfimo do
predchazejicich skupin.

Toto rozdéleni pochopitelné neni a nemtze byt defini-
tivni. Je pouze navrhem autora této prace. Rozdéleni bude
ziejmé prubézné€ dopliiovano a ménéno rychlosti, jakou se
meéni soucasna skladba vyvijenych a do praxe zavadénych
biofarmaceutik. Dosud (v r. 2005) je v praxi zavedeno asi
150 biofarmaceutik. Do tohoto poctu nejsou vsak zapocita-
ny diive zavedené peptidické hormony a naopak je zde
bézné zatazovan insulin. Navic se nejedna o zcela original-
ni léc¢iva, ale v fad¢ pripadii o blizké analogy diive zavede-
nych 1é¢iv nebo dokonce o 1é¢iva, odlisujici se pouze 1éko-
vou formou, zplisobem pouziti i indikaci. Seznam proda-
vanych preparatll obsahujicich biofarmaceutika je naproti
tomu jiz dnes nesmirné obsahly. Jedna se vSak jen o vy-
robky s jinymi chranénymi nazvy a vyrobené jinymi fir-
mami po skonceni jejich patentové ochrany nebo nepiili§
velké strukturalni zmény dlouho zndmych a pouzivanych
latek. I tento pocet biofarmaceutik je zavisly na definici
biofarmaceutik, uznavanou zejména v USA. Z tohoto po-
hledu je zajimavéjsi obr. 2, ktery ukazuje predpokladany
vyvoj na trhu biofarmaceutik v nejblizsich letech®. V roce
2004 byl vedoucim prepardtem erythropoietin firmy Am-
gen/J&J/ a Sankyo (Epoetin o), s prodejem za 6,2 mil $,
nasledovany insulinem firmy Novo Nordisk s 2,4 mil $,
interferonem a (Intron A®, Schering-Plough) s 1,17 mil $
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Obr. 2. Piredpokladany vyvoj svétového trhu v mld USD
v letech 2004-2008

a filgrastimem (Neupogen®, Amgen) s piiblizné stejnym
prodejem (1,175 mil $). Biofarmaceuticky primysl dosa-
huje v USA kazdoro¢niho nartstu asi 19 %, pficemz pfi-
jem vzrusta o 21,4%. Celkovy obrat na trhu
s biofarmaceutiky je vice nez 9 mld $, z toho Genentech,
prvni firma, ktera zacala v r. 1982 vyvijet biofarmaceutika,
1 mld $. Neni pochyb, Zze koncem 90. let zveiejnéné piedpo-
klady nartstu biofarmaceutik v prvnich deseti letech tohoto
tisicileti a jejich asi 25% zastoupeni mezi 1éCivy je redlné.
Pritom nedochézi v zadném ptipadé ke sniZzovani tradicni
role chemie ve vyzkumu 1é¢iv, ale pouze k pteméné na efek-
tivni symbidzu biologie a chemie v laboratofi, a to zvlasté
pfi formulovéni 1é¢iv budoucnosti.
2.1. Monoklonélni protildtky

Monoklonalni protilatky (MnP) pfedstavuji vcelku
dobfe konstituovanou skupinu biofarmaceutik. Jsou to
potencilni 1é¢iva anebo jiZ v praxi pouZivand, zndm4 pod
riznymi, nasemu jazyku casto nepfili§ vyhovujicimi na-
zvy, s koncovkou mab. V této skupiné je vSak jiz zaveden
pomérné dobry nomenklaturni systém, ktery ve zkracené
podobé je nasledujici:
— koncovka —mab je pouzivand pro monoklonalni proti-

latky a jejich fragmenty
— oznaCeni a identifikace monoklonalnich protilatek

podle piivodu je zabezpecena vsunutim pfislusného

pismene:

o mysi ( omab)

a potkani (amab)
e kiecc¢i (emab)

i z primatl (imab)
u humanni (umab)

xi chimerni (ximab)
Dalsi vsuvky jsou do konecného nazvu vkladany podle
mista zasahu:

-vir- viralni
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-bac- bakterialni
-lim- imunitni
-les- infekéni lese
-cir- kardiovaskularni

Uptesnéni podle mista zasahu je rozpracovano dale u na-

dorii:

-col kolonu

-mel melanomu

-mar prsni mlécné zlazy

-got testes

-gov ovarii

-pr(o)  prostaty

-tum u ruznych nadord

Piikladem vytvofeni nazvu je ab-cir-xi-mab

(abciximab), lim-zu-mab (daclizumab). Uvedend nomen-

klatura je jen orientaénim a informagnim nastinem’.
Prehled nékterych do praxe zavedenych 1éCiv a 1éCiv,

kterd jsou v riznych fazich klinického studia:

— adalimumab (Humira®) — lidskd MnP proti TNF-a.,
pro 1é¢bu reumatoidni artritidy (obr. 3),

—  atlizumab — humanni MnP interleukin-6 receptoru,
podobné elsilimomab,

—  bevacizumab (Avastin®) — humanni MnP receptori
cévniho endotelidlniho ristového faktoru (VEGFR-1
a VGFR-2), inhibujici rast nadori (rectum, colon),
zejména pouzivand v kombinaci s 5-fluorouracilem u
metastatickych nadori, nadort prostaty, prsu. Bevaci-
zumab byl vyvinut ze skupiny asi 100 latek, které
jsou (od r. 2005) ve vyvoji protinadorovych 16&iv®,

—  catumaxomab (Removab®) — chimerni MnP
s predpokladem indukce 1yzi nadorovych bunék,

—  daclizumab — 1é¢ivo mnohocetné sklerdzy,

—  ertumaxomab (Rexomun®) — tfifunkéni MnP zkou-
mana jako 1é¢ivo metastazujicich nadort prsu,

—  ifliximab — MnP TNF-a pouZivana pii poskozenich
srdce,

—  libivirumab/exbivirumab — dvé humanni MnP urcené
pro 1écbu hepatitidy B, a huméanni MnP pro 1é¢bu
hepatitidy C oznacené prozatim Ab65 a Ab68,

Obr. 3. Molekula adalimumabu, biofarmaceutika, pouzivané-
ho v praxi i v CR pfi 1é¢bé reumatoidni artritidy
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—  natalizumab (Tysabri®) — humanni monoklonalni
protilatka urcena pro 1écbu sklerozy multiplex a to
mechanismem zavislym na inhibici adhese molekul
na povrch imunitnich bunék. Pisobi preventivné pied
migraci téchto bunék z krevniho fecisté do mozku,

—  omalizumab — MnP s ptfedpokladem pouziti jako 1é¢i-
va rizné perzistujiciho alergického astma,

—  panitumumab — MnP s u¢inkem proti receptoru epi-
dermalniho rastového faktoru, zkouSen u pacientil
s kolorektalnim metastatickym karcinomem, u které-
ho standardni terapie selhava,

—  pexelizumab — humanni MnP, potencilni 1é¢ivo in-
farktu myokardu a postoperacnich stavi srdce,

—  ranibizumab (Rituxan®) — MnP zkousSena na 1écbu
makuléarni degenerace,

—  rituximab — humanni MnP imunoglobulinu G 1 pro
1é¢bu ne-Hodginovskych lymfomi. Vaze se na CD20
antigen receptoru na normalnich i malignich B bun-
kéach. RozruSuje B-buiiky, ale z kmenovych B-bun¢k
se regeneruji po predchazejici 1é¢bé zdravé B-buiky
a vraceji se po ne¢kolika mésicich k normélnimu Zivo-
tu. Posledni zpravy upozornuji na moznost pouziti
u reumatoidni artritidy®,

—  tocilizumab — lidskd monoklonélni protilatka proti
IL-6 pro 1écbu Castlemanovy nemoci, reumatoidni
artritidy a pravdépodobné dalSich nemoci,

—  volociximab, fontolizumab — monoklonalni protilatky
zkoumané v fadé dal$ich indikaci,

—  Valortim® (MDX-1303) humanni MnP vyvijena jako
antraxovy protektivni antigen, i jako protilatka pro
pripadné teroristické utoky (bioterorismus),

—  MnP TRX-4 je zkoumana jako 1é¢ivo diabetu typu 1
v ptipadech, kdy dochazi k snizeni vylucovani insuli-
nu pii ztraté funkce f-bunék pankreasu,

—  Tarvacin® — chimerni MnP vazici se na fosfolipidic-
ky fosfatidylserin bunék infikovanych viry. Pivodné
byla vyvinut4 na 1é¢bu hemoragickych nemoci, rezul-
tujicich pti Ebole, Marburgové virdze. Je G¢inna proti
cytomegaloviru, viru hepatitidy B a C, chfipce a
SARS. Piasobi udajné proti Sesti rGznym rodindm
virl. Vaze se téZ na cévy nadorl a inhibuje jejich
rust. Mezi dalsi potencialni 1é¢iva nadorti nebo jiz
léc¢iva zavedenad do praxe lze zaradit SC-101, latku
zkoumanou pro 1é¢bu nadorit mechanismem indukce
smrti nadorovych bunék, inhibici ristu nadord a to
idajné nadort riiznych typi’,

—  catumaxomab, (Removab®) — MnP specificka pro
adhesi epithelidlnich bunék u solidnich tumord, kde
stimuluje jejich 1yzu,

—  ertumaxomab (Rexomun®) — MnP zkoumana pro
lécbu metastatickych prsnich karcinomu

— IGN-311 je huménni MnP destruujici nddorové bui-
ky aktivaci funkce efektorti a selektivné ovliviujici
rust nadord cestou funk¢nich receptort,

—  ticilimumab  (CP-675206) — humanni
s predpokladanou lécbou melanomu.

MnP,
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Dnes jsou komerc¢né dostupné monoklonalni protilatky pro
protinddorovou lécbu:

— adecatumumab (Canvaxin®)

— alemtuzumab (Campath®)

— ibritumomab (Zevalin®)

- gemtuzumab (Mylotarg®)

—  rituximab (Rituxan®), v kombinaci

s talabostatem 1é¢ba chronické lymfocytarni
leukemie

—  trastuzumab (Herceptin®), s positivnimi vysled-

ky u nadort prsu
—  mapatumumab (HGS-ETR1) je humanni MnP speci-
ficky se vazajici na protein TRAIL receptor 1. Proza-
tim je ve IIL f4zi klinického zkouSeni s indikaci kolo-
rektalnich nador, nadort plic, ne-Hodgkinovych
lymfomt. Udajné& je velmi dobfe snasena. Podava se
intravenozné po dobu 21 dni v davkach 10 mg kg™

(cit.”).

—  Mycograb® je kombinovany piipravek v kombinaci

s docetaxelem, uréeny pro lécbu metastatickych

a opakujicich se nadort prsu.

Ve vyvoji jsou specifické rakovinné humanni protilat-
ky s pfesnym mistem urceni. Pochopitelné, ze zde neni
vyCet vSech monoklonalnich protilatek, které jsou
v ruzném stadiu klinického vyzkumu a nebo jiz zavedeny
do praxe. Rychlost, s jakou se objevuji nové MnP a navic
s ucinnosti vétSinou ne zcela upiesnénou, je v soucasnosti
velmi vysoka.

2.2. Vakciny

Vakciny nového typu se znacné odliSuji od pivodnich,
které nebyvalym zplisobem zasdhly do zdravotniho stavu
obyvatelstva zemé a v fad¢ ptipadti téméf eliminovaly né-
které nebezpecné choroby. Patii sem napt. v r. 1798 zavede-
né ockovani proti pravym neStovicim, vr. 1885 proti
vztekling, vr. 1927 proti tetanu, vr. 1964 proti spalnic-
kam, dale proti obrné a fad¢ dalsich, zivot a zdravi obyva-
telstva planety ohrozujicich nemoci. Jednalo se vétSinou
o bunécné vakciny s usmrcenymi patogeny nebo oslabeny-
mi patogeny (bakterii, vir). Dnes jsou vyvijeny vakciny
poné¢kud jiného typu:

— nebunécné a podjednotkové vakciny (napf. samotné
antigenni struktury membran, proteind, prazdnych
virovych castic bez DNA, RNA apod.),

—  rekombinantni vakciny — antigen vytvofeny ve vel-
kém mnozstvi v tzv. GRAS (Generally Recognized
As Safe) organismech, napf. proti hepatitidé B,

—  syntetické sacharidové vakciny (glykoproteiny a po-
lysacharidy),

—  DNA vakciny (expresi zprostfedkuje burika organis-
mu a vyrabi si sama vakcinu po vpraveni DNA pro-
stiednictvim liposomt nebo virt tj. vakciny zalozZené
na plasmidové DNA technologii).

Ani tento vycet neni kompletni. Nebylo to téz ucelem
tohoto sdéleni. VSechny vakciny a tedy i nové, jsou kate-
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gorizovany a uvadény pod piislusnym kodem.

Novym trendem v problematice vakcin jsou tzv. tera-
peutické vakciny: Patii sem napt. takové, které zpomaluji
prubéh chorob, stimuluji odpovéd’ imunitniho systému proti
sobé samému. Imunitni systém je vyzbrojovan pro boj s jiz
propuknutou nemoci. Jsou téZ konstruované vakciny na
zaklad¢ celych rakovinnych bunék, napt. Melacine®, lyofili-
zovany lysat z dvou melanomovych linii bunék. Dale sem
patii vakciny vytvofené na zakladé dendritickych bunék
antigentl z nadorovych bun€k nebo proteiny tepelného Soku
(HSP) 70 a 90, intracelularni chaperony, jako peptidy
s Sirokym antigennim repertoarem, indukujicim antitumoro-
vou imunitu pfi stresovych situacich. Potencialnim protina-
dorovym lé¢ivem je i vakcina VX-001, obsahujici dosud
neobjasnény peptid hnTERTS72Y.

Vakcinou mize byt i komplex proteint tepelného Soku
GP96 (HSPPC-96, Oncophage®), ktery je vyvijen jako
1é¢ivo riznych nadort, véetné melanomu, plicniho, kolo-
rektalniho, rendlniho, pankreatického 1 nadort ne-
Hodgkinového lymfomu.

K nejnovéjsim smérim vyzkumu na tomto poli patii
navrhy a studium imunizace konstrukei transgennich orga-
nismd s moznosti imunizace obyvatelstva pouhou konzu-
maci plodin nebo Zivo¢isnych produkti®.

Je nepochybné, Ze i vakciny patfi zafazenim mezi
biofarmaceutika, i kdyZ o jejich chemické struktufe nejsou
vétSinou kompletni informace, snad jen s vyjimkou mole-
kulové hmotnosti. O jejich specifikaci, nomenklatuie, pra-
vidlech zafazeni se prozatim diskutuje na odbornych
forech, legislativa je jiz v USA zabezpecena Food Drug
Administration (FDA).

2.3. Proteiny, véetné¢ peptidickych
hormonu

Do této skupiny je mozné zatradit prakticky vSechny
dosud znamé peptidické hormony a jejich obdoby, ziskané
v poslednich asi deseti letech vétSinou rekombinantni tech-
nologii.

Jednou z latek s nejvétsim zastoupenim na trhu 1é¢iv
je pochopitelné insulin, v dnesni podobé vétSinou jako
rekombinantni lidsky insulin (napt. Humulin®), ale i jeho
obmeény:

—  insulin detemir — neutralni insulin vézany na kyselinu
myristovou vazbou na lysinu v fetézci B, poloze 29,
nahrazujici v pozici B30 threonin. Tento insulin ma
prodlouzeny G¢inek’,

— insulin glargin — rekombinantni insulin s pfidanim
fetézce se dvéma molekulami argininu v terminalni
poloze,

— insulin glulisin — rekombinantni insulin se zaméné-
nym lysinem v B26-B30 za kyselinu glutamovou.

Do této skupiny, ve které jsou opét zafazena jen né-
ktera 1éCiva, ktera jsou biofarmaceutiky, nalezi i nové pep-
tidy, napt. adrenomedullin — vasodilatacni peptid s antioxi-
da¢nim ucinkem, protektivné pusobici proti vysokému
krevnimu tlaku, ischemiim i starnuti a dal$im stavim, kde
oxidaéni stres sehrava dualezitou roli a s pfedpokladanym
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mechanismem U¢inku na inhibici produkce reaktivnich
forem kysliku a dusiku.

Zvlasté jsou zastoupeny analogy somatostatinu, napf.
pasireotid (SOM-230), u kterého se predpokladd vyuziti
pfi nadorové 1é¢bé s proliferaci endotelidlnich bunék
a vysokymi hladinami somatostatinovych receptorti.

Dalsimi peptidy ve stadiu vyvoje jsou napf. antidiabe-
tické peptidy, které jsou schopny zastavit autoimunni de-
strukci pankreatickych B-bunék u diabetes mellitus typu 1.
Latka s témito UCinky je prozatim oznacena NBI-6024.
Jedna se o peptid s 15 aminokyselinami v molekule’, nebo
MBP-8298 se 17 aminokyselinami, ktery je ve 3. fazi kli-
nického studia jako potencialni 1é¢ivo mnohocetné sklero-
zy. Pochopitelné, ze téchto, zvlasté kratSich peptidd, je
v ruznych stadiich klinického vyzkumu cela fada.

Mycograb® je kombinovany pfipravek s docetaxelem
uréeny pro lécbu metastazujicich a opakujicich se nadort
prsu. Je monoklondlni protilatkou, navdzanou na HSP-90
(protein tepelného Soku). Je také potencialnim 1éCivem
invasivnich kandidoz.

Mezi peptidové faktory GIT tzv. inkretiny patii /i-
raglutid — acylovany derivat fragmentu GLP-1 (glukagon-
like peptides) stimulujici sekreci insulinu nebo exenatid
strukturdlné podobny GLP-1, izolovany z jestérky Helo-
derma suspectum, nesiritid — rekombinantni lidsky natriu-
reticky peptid typu B, uplatiiujici se v regulaci kardio-
vaskularni homeostazy u stavii s tlakovym a objemovym
pretizenim srdce.

Biofarmaceutiky jsou i rtizné antikoagulacni latky.
Patii sem piimé derivaty heparinu (mukopolysacharidy),
syntetické polysacharidy: idraparinux — neptfimy selektiv-
ni inhibitor faktoru Xa, antitromboticka latka, pouzivana
preventivné pfi cévnich tromboembolickych piihodach
adale fondaparinux anebo hirudin, polypeptid, ktery
ovliviiuje, podobné jako jeho analoga, na urcitych mistech
koagula¢ni kaskadu.

Mezi proteiny jako potencidlni 1é¢iva a to vétSinou ze
skupiny inhibitor NS3 a NS5 serinovych proteas, je moz-
né zatadit latky ptisobici proti replikaci viru hepatitidy C
(HCV). Téchto peptidi je dnes ve stadiu pokrocilych vy-
vojovych fazi n€kolik desitek, dosud pod oznacenim firmy
a &isla napf. SCH-6 (Schering-Plough)’, modifikovany
nizkomolekularni peptid, inhibujici vySe zminénou NS3
serinovou proteasu.

2.4. Enzymy jako 1é¢iva

I kdyZz bychom méli zafadit enzymy do skupiny pro-
maceutik uvadét samostatné. Mohou byt rozdéleny na
enzymy ,,metabolické” urcené pro tzv. ,,enzyme replace-
ment therapy“, kde jde o nahradu enzymd, chybgjicich
z diivodli dédi¢né metabolické poruchy, napt. srazeci fak-
tory pii 16Cbé hemofilie a enzymy s akutnim terapeutickym
pouzitim, jako jsou pfipravky snizujici krevni srazlivost
pfi akutnim infarktu myokardu a dalsi se specifickymi
funkcemi v organismu, jakymi mohou byt antioxidacni
enzymy (superoxiddismutasa, katalasa, glutathionredukta-
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sa a dalsi), které byly jiz jako samostatna l1éCiva terapeutic-

ky vyuzivany nebo enzymy, na jejichz vyuziti se zvIaste

v modifikované formé¢ ¢eka. Zietelné snahy o zavedeni do

praxe jsou patrné u enzymi ovliviiyjicich vyvoj diabetu

a produkci insulinu. Cela fada enzymu se stala pro 1écbu

infarktu myokardu a dalSich vaznych cévnich onemocné-

¢iv. Patii k nim:

— alteplasa — rekombinatni technikou pfipraveny lidsky
aktivator tkanového plazminogenu,

—  tenekteplasa — upravena molekula lidského tkanového
aktivatoru plazminogenu (alteplasy), produkovana
rekombinantni technologii se specifickym wG¢inkem:
aktivace plazminogenu pfi trombolytické 16¢bé infark-
tu myokardu,

— saruplasa — varianta urokinasy,

—  stafylokinasa — rekombinantni aktivator plazminogenu
ze Staphylococcus aureus.

Mezi dalsi priklady enzymt nalezi streptokinasa,
reteplasa, anistreplasa, urokinasa a dale agalsidasa-,
enzym pro terapii Fabryovy nemoci, alglukosidasa-a
(Myozyme®) pii lecbé Pompeovy nemoci a dalsi jako
amediplasa, hybrid plasminogenniho aktivatoru, pouziva-
na pii 1é¢be¢ infarktu myokardu s nizkou imunogenni akti-
vitou, zvlasté€ porovnanim se streptokinasou, urokinasou
a dalSimi preparaty, které maji nizkou fibrinovou specifitu.

2.5. Kombinace biofarmaceutik
s jinymi ldtkami a technolo-
gickymi Gpravami

2.5.1. Kombinace uvedenych biofarmaceutik s nosici
polymerniho charakteru

Do praxe jsou rychle zavadéna 1éCiva jak peptidické-
ho charakteru (napf. interferony), tak i jina 1éCiva,
s vyhodngjsi dostupnosti a s prodlouzenymi davkovymi
intervaly. Jednu skupinu tvofi 1éCiva, kde ucinna latka je
navazana na polymer, napt. polyethylenglykol. Patfi sem
pegylované interferony: INF 2a, 2b (IéCiva Pegasys®,
Pegintron®), zavedené do klinického vyzkumu (v r. 2003,
III. faze) a do praxe v 2004-2005. Jsou urceny pro lécbu
hepatitidy C v kombinaci s ribavirinem nebo jeho proléci-
vem viramidinem a novéji i pro lécbu hepatitidy B
v kombinaci s lamivudinem’.

V praxi je jiz i pegylovany lyposomalni doxorubicin
(Caelyx®), 1é¢ivo ovarialniho karcinomu, zkouSené dale
unadorti prsu a v fadé jinych indikaci’. Vyvijeny jsou
i jiné kombinace, napf. albumin-INF-a v kombinaci s riba-
virinem pro 1é¢bu hepatitidy C a jina 1éCiva, dfive pouziva-
na v riznych indikacich, dnes navrhovana v pegylované
forme.

2.5.2. Kombinace monoklondlnich protilatek
s ,, klasickymi* nizkomolekularnimi lécivy nebo
toxiny
Navazani nizkomolekularniho 1é¢iva na monoklonalni
protilatku je jiz pomérné starSiho data. Experimenty probi-
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haji vice jak 20 let, s cilem dosaZeni cilového mista G¢inku
pouzitého 1é¢iva. Novéji jsou uvadény pokusy o vytvoreni
konjugatli monoklonalni protilatky s nizkomolekularnimi
toxiny, s cilenym zasahem u pacientii s nemocemi ohrozu-
jicimi zivot. Patii sem napt. Mylotarg® gemtuzumab, imu-
notoxin véazajici se na CD33 antigen a konjugovany
s antibiotikem calicheamicinem a nebo s pilokarpinem,
urceny pro lécbu myeloidni leukemie nebo Bexxar®, tosi-
tumomab a I'*', kombinace pfipravovana pro 1é¢bu ne-
Hodgkinového lymfomu s minimalnim ohroZenim soused-
nich bunék pfi ozafovani.

2.5.3. Kombinace ,, klasickych * léciv navdazanych
na polymerni nosic¢e a monoklonalni protilatky

Do této skupiny je mozné zatadit 1éCiva tvofena opé&t
,.klasickym® nizkomolekularnim 1é¢ivem, navdzanym na
polymerni nosi¢ nebo ,.trojkombinaci® , kde je 1é¢ivo na-
vazéno na polymerni nosi¢ a monoklonalni protilatku.
Prikladem mohou byt piipravky, u kterych je napi. doxo-
rubicin navazan na hydroxypropyl metakrylat a na odpovi-
dajici MnP (cit.""'"). Déle je mozné sem zafadit kombina-
ce s fotosenzitizatory diagnostikujicimi, kromé jiného,
pfesné cilové misto zésahu a koncentraci 1é¢iva v urcité
subbunécné Casti, bunice nebo tkani. V nékterych piipa-
dech buiiku oznaci, v nékterych umozni pfimou reakci
v mist¢ zasahu. Dnes je t¢Z znamych asi 400 signalizac-
nich molekul, které mohou specifikovat n€které komuni-
kacni cesty mezi bunkami a v kombinaci s MnP nebo
cytokiny zabezpecit mnohem uCinn&jsi terapii, zejména
nadoru,

2.6. Ruzna biofarmaceutika

Do této skupiny je snad mozné zaradit bioléciva, ktera
se do jisté miry pfedchozimu rozdéleni vymykaji. U nékte-
rych ptipravkd bude jejich zatazeni v budoucnosti pravde-
podobné jednoduché. Vytvori ziejmé dal§i samostatnou
skupinu biofarmaceutik. Napf. navrh 1éCiva slozeného ze
sekvenci DNA, jakym je Gendicin, rekombinantni human-
ni adenovir, ktery obsahuje DNA sekvence antionkogenu
p53, geneticky zabezpecujici vzestup proteinu p53 a ve-
douci ke zpomaleni nadorového ristu a k apoptoze. Kam
zatadit budouci lé¢iva tvofend nanotubuly, nasmérovany-
mi do nadoru, ve kterém koncentruji napf. blizké IC zafeni
a teplem poskozuji cilené rakovinné buniky resp. je usmr-
cuji? Blizka IC oblast, kdy lidské tkan a biologické tekuti-
ny jsou Castecné prostupné pro tuto emisi zafeni, se zda
byt pro uvedené indikace velmi zajimava. V biokonjugatu
a napf. reakci v nanocastici, muze dojit k rychlé absorpci
zateni a k ovlivnéni sousednich bunék. Pouziti téchto tep-
lo-senzitivnich nosicl k soucasné regionalni hypertermii je
jednim z progresivnich postupii 1é¢by nadord budoucnos-
ti.

DalSimi biofarmaceutiky jsou nebo budou po zavede-
ni do praxe peroralni bakterialni imunomodulatory s prav-
dépodobnym mechanismem ucinku, souvisejicim se stimu-
laci tzv. PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Pater-
nal) prostfednictvim TLRs (Toll-Like Receptors). Jedna se
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o lipopolysacharidy, manany, glukany, bakteridlni DNA
a dalsi. Vyvolavaji nespecifickou aktivaci imunitniho sys-
tému, preménujici se ve specifickou imunitni odpovéd'.

Novym pfistupem k 1é¢bé nador by mohl byt prepa-
rat PHP (pyridoxalated hemoglobin polyoxyethylene),
ktery je zkousen pro lécbu melanomu a nadort ledvin.
Kromeé jiného je scavengerem oxidu dusnatého. Mezi bio-
farmaceutika je potfebné zaradit i derivaty kyseliny hyalu-
ronové, které se kromé jiného pouzivaji na 1é€bu osteoar-
trozy (hylastan, Synvisc®, hylan G-F20) .

3. Zavér

soucasti farmakoterapie a nepochybné jejich pocet, jako
lé¢iv zavadénych do praxe, bude nadale rychle nartistat.
Svédéi o tom nejen ekonomicka stranka této oblasti, ale
1 urcité uspéchy pii 16€bé nemoct, které jsou dodnes pova-
zovany za obtizné¢ zvladnutelné nebo dosud nezvladnutel-
né. Biofarmaceutika — bioléc¢iva se stanou v pfiStich 20-30
letech reprezentativni a vyznamnou skupinou biologicky
aktivnich latek, které svou nekone¢nou variabilitou umoz-
ni specifikovat misto zasahu v organismu i procesy, které
se na urcitém mist€ nebo v celém organismu odehravaji.
Realny pfistup k sledovani této problematiky si pravdépo-
dobné vyZzada i vytvoreni samostatné vyukové discipliny,
kterou by se mohla stat biofarmaceutika nebo biofarma-
ceuticka chemie. Pies tyto zmény prozatim nejsou a jesté
dlouho nebudou biofarmaceutika plnohodnotnou nédhradou
dosud pouzivanych ,klasickych* syntetickych 1éCiv — far-
maceutik (malych molekul), které budou, vzhledem ke
své vétsinou nenaro¢né piipraveé a nékdy i vysoké specifi-
té, v terapii nepostradatelné. Vybér biofarmaceutik a infor-
maci se dotyka jen urcitého omezeného spektra latek, které
1ze za biofarmaceutika povazovat. Poslouzily k ur€ité spe-
cifikaci a neptedstavuji ani kompletni vycet téch, jejichz
uplatnéni v terapii dnes jiz existuje nebo bude v nejblizsi
budoucnosti redlné.

Diskuse, ktera probéhla na strankach Chemickych
listd'? na téma pojmu ,,biofarmacie® a ,,biofarmaceutika®
nemohla byt v tomto ptehledu jiz zohlednéna. Prace pred-
stavuje vytah zpfednasky autora’ a snazi se ukazat na
nékteré sméry ve vyzkumu a realizaci 1éCiv, které Zadna
diskuse nemutize zastavit. Na piimé vybidnuti recenzenta se
pfiklanim k pouZiti terminu ,biofarmaceutika“ nebo
,.bioléciva“ tam, kde nejde jen o ,,mala 1éCiva®“ a navrhuji
dalsi pfipadné podskupiny napf. ,,bioléciva-terapeutické
MnP%, ,bioléCiva-terapeutické enzymy®, ,bioléCiva-
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terapeutické peptidy” nebo ,.biolé¢iva kombinovana“.
Vakciny jsou a budou 1é€ivy a preventivnimi 1é¢ivy — bio-
1éCivy i nadale bez tohoto oznaceni.
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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. Uvod

Bioléciva neboli biofarmaceutika nesporn¢ zaujimaji
vyznamné misto mezi prodavanymi 1é¢ivy. Na rozdil od
klasickych nizkomolekularnich 1é¢iv zahrnuji bioléciva
molekuly s velkou molekulovou hmotnosti (protilatky az
150 kDa). Mezi biofarmaceutika patii rozlicné peptidy
(napf. insulin pro 1écbu diabetes mellitus), proteiny (napf.
srazeci faktor VIII pro 1écbu hemofilie, interferon B pro
1é¢bu roztrousené sklerdzy atd.) i velké molekuly protila-
tek (napf. protilatka proti receptoru CD-20 pro 1écbu rako-
viny lymfatického systému — tzv. non-Hodgkin lymfomu).
V nékterych piipadech bioléciva dokonce predstavuji jedi-
nou ucinnou terapii. Naptiklad diive nelécitelné nemoci,
jako je nanismus nebo neplodnost, mohou byt nyni Gspes-
né¢ 1éCeny pomoci biofarmaceutik. Terapeutické proteiny
navic mohou byt upraveny tak, aby mély optimalni farma-
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kologické vlastnosti.

V poslednich dvaceti letech byl zaznamenan neoby-
Cejny narlGst produkce v biofarmaceutickém primyslu
zalozeném na vyvoji rekombinantni DNA a hybridnich
technologiich. Rozsah a kvalita proteini vhodnych pro
klinické vyuziti byla diive limitovana zavislosti na extrak-
ci z ptirodnich zdroji. Rekombinantni DNA technologie
umoznily masovou produkci Sirokého spektra ptirodnich
a modifikovanych proteini. Navic hybridni technologie
zavedly pfipravu nové tfidy proteini — monoklonalnich
protilatek — které poskytuji alternativni piistup k 1écbé
mnoha onemocnéni.

Prvni rekombinantni proteiny nahrazovaly existujici
proteiny, které byly izolovany z ptirodnich zdroji, jako je
napi. krev nebo hypofyza. Prvnim schvéalenym rekombi-
nantnim proteinem byl vroce 1982 insulin. Néasledoval
lidsky rtistovy hormon a srazeci faktor VIIL. V nékterych
pripadech byl vyzkum a nasledna rekombinantni produkce
bioléciv také motivovany bezpecnosti spojenou s izolaci
pozadovanych latek z ptirodnich zdroji. V roce 1980 se
objevila obava, Ze rlistovy hormon izolovany z lidské hy-
pofyzy mlze ptenéSet prionové Castice zpusobujici Creu-
tzfeld-Jacobovu nemoc, coz vedlo k pfipravé geneticky
modifikovanych bakterii Escherichia coli produkujicich
lidsky rastovy hormon. Rekombinantni technologie také
umoznily produkci virovych vakcin, napt. proti hepatitidé
B, aniz by bylo potieba pii vyrobé pracovat
s nebezpe¢nym virem'. Vyznamny podil aplikaci je
v oblasti terapie rakoviny, dalsi pak zahrnuji 1é¢bu imunit-
nich a infek¢nich onemocnéni. Pocet schvélenych produk-
ta stabilné roste. V roce 2000 bylo schvaleno 84 biofarma-
ceutik v Evropé a USA, zatimco v roce 2003 to bylo jiz
148 (cit."). Vroce 2006 tento podet naristd az na 165
schvalenych biolé¢iv?.

2. Soucasny vyvoj farmaceutického primyslu
aneb stanou se bioléciva jeho nezbytnou
soucasti?

Farmaceuticky trh zaznamenava postupné vytésiova-
ni klasickych nizkomolekularnich 1é¢iv velkymi molekula-
mi bioléciv. Analyza spole¢nosti Datamonitor ukazuje, ze
globalni prodej bioléciv v roce 2004 padesati Sesti ,,top™
farmaceutickymi a biotechnologickymi firmami doséhl
56,2 mld USD, coz je oproti roku 2003 nartst o 18,3 %.
Z toho 20,2 mld USD zahrnoval prode;j Sesti klicovych tiid
produktt: insulin, lidsky ristovy faktor, faktor stimulujici
kolonie (CSF), epoetin, interferon a a interferon . Zatim-
co nejproddvanéjSimi produkty v minulosti byly epoetin
ainsulin, v budoucnu to budou monoklonalni protilatky
a terapeutické vakciny’. Podle analyzy spole¢nosti Data-
monitor trh s terapeutickymi proteiny nadéale poroste.
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Obr. 1. Svétovy prodej bioléCiv ve srovnani s prodejem ostat-
nich 1é¢iv*; O svétovy prodej nizkomolekularnich 16¢iv, M svéto-
vy prodej bioléciv

V roce 2010 by se mél téméf zdvojnasobit a dosahnout tak
105 mld USD (cit.*) (obr. 1).

Monoklonalni protilatky ptedstavuji nejvétsi a nej-
rychleji se rozvijejici skupinu biofarmaceutik, ktera zahr-
nuje Siroké spektrum aplikaci (Ié€bu rakoviny, poruchy
imunitniho systému a nékteré infekéni nemoci). V roce
1995 monoklonélni protilatky predstavovaly 1 % biofar-
maceutického trhu, 14 % v roce 2001 a 22 % v roce 2002.
Odhaduje se, ze prodej monoklonalnich protilatek rocné
poroste 0 17,2 % do roku 2010 a zvysi 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. Oblasti terapeutického vyuZiti bioléciv

Vyznamny podil aplikaci bioléCiv je v oblasti rakovi-
ny (napf. rakovina lymfatického systému — tzv. non-
Hodgkin lymfomu, rakovina prsu, rakovina tlustého stfeva,
leukémie), dale zahrnuji 1é€bu autoimunitnich onemocnéni
(napf. roztrousena sklerdza, revmatoidni arthritida, Cro-
hnova nemoc, psoriaza), 1é€bu diabetes mellitus, anémie,
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Obr. 2. Hlavni oblasti terapeutického vyuziti biolégiv?'

nahrazeni chybéjiciho proteinu (napt. lidského rastového
hormonu) a dal$i. Hlavni oblasti terapeutického vyuZiti
jsou shrnuty na obr. 2.

Podstatnou ¢ast mezi prodavanymi bioléCivy zahrnuje
prodej insulinu, lidského rstového hormonu, erythropoeti-
nu, faktoru stimulujiciho kolonie (CSF), interferonu o
a interferonu B (cit.*). Vedle nich zaujimaji daleZitou ob-
last monoklonalni protilatky. V tabulce I jsou shrnuty nej-
Cast€ji pouzivané terapeutické proteiny a oblasti jejich
terapeutického vyuziti.

4. Nové technologické pristupy pro produkci
bioléciv

Pavodné byly proteiny s terapeutickym ucinkem zis-
kavany z ptirodnich zdroji, napf. srazeci faktory a lidsky
sérovy albumin z lidské krevni plasmy, insulin ze slinivky
prasete, lidsky ristovy hormon zlidské hypofyzy
(postmortem) a glukocerebrosidasa z lidské placenty. Jak
jiz bylo zminéno v uvodu, pfirodni zdroje s sebou nesou
urcita rizika, jako je pfenos prionovych Castic prostiednic-

Tabulka I

Kli¢ové produkty na biofarmaceutickém trhu

Produkt Indikace

Insulin lécba diabetes mellitus

Lidsky ristovy hormon 1é¢ba nedostatku ristového hormonu (nanismu)

Erythropoetin lécba anémie

Kolonie stimulujici faktor (CSF) pfi 1écbe autolognich transplantaci kostni dfené, pti 1écbé toxickych stavi

leukocytti po chemoterapiich aj.

Interferon o lé¢ba nékterych typt leukémie, Kaposiho sarkomu, hepatitidy aj.

Interferon 1écba roztrousené skler6zy

Monoklonalni protilatky lécba rakoviny, autoimunitnich onemocnéni, prevence odmitnuti

transplantovanych organ aj.
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Obr. 3. Schéma pripravy bioléciv

tvim hypofyzy nebo jiné, napt. virové kontaminace. Geno-
vé inzenyrstvi kromé zamezeni téchto problémt navic
prinasi moznosti Upravy proteinti ,,na miru“ tak, aby byly
optimalizovény i jejich farmakologické vlastnosti. Z téchto
divodi se produkce terapeutickych proteinti pfesunula
k rekombinantnim expresnim systémiim. Nejcastéji pouzi-
vanymi expresnimi systémy jsou bakterie, kvasinky, hmy-
zi bunky, sav¢i buiiky a v posledni dob¢ se studuje i moz-
nost vyuziti rostlinnych bunék pro expresi proteinti. Sché-
ma piipravy bioléciv je na obr. 3.

Vétsina terapeutickych proteinti jsou glykoproteiny,
které pro spravnou biologickou aktivitu vyzaduji N-gly-
kosylace, jez probihaji jako posttranslaéni modifikace
u eukaryot. Mezi rlznymi expresnimi systémy existuji
podstatné rozdily v posttranslaénich modifikacich. Napf.
v bakteriich glykosylace neprobiha viibec, proto se nehodi
pro produkci glykoproteind.

4.1. Produkce v bakteriich

Exprese rekombinantnich proteintt v bakterialnich
bunkach (nejCastéji v bakteriich Escherichia coli) zpravi-
dla umoziiuje ziskdni velkého mmnoZstvi poZadovaného
produktu. Vyhodou bakterii je rychly rist v pomérné lev-
ném médiu, ktery vede k vysokému vytézku. Obecné me-
tody produkce v téchto buiikach zahrnuji pfimou intracelu-
larni expresi, sekreci proteinu do periplasmatického pro-
storu a expresi fuznich proteint zajiSt'ujicich lokalizaci
produktu bud’ v cytoplasmé, nebo v membran¢ hostitelské
bunky”.

Bakterie neumi produkovat proteiny, které vyzaduji
posttranslac¢ni modifikace pro jejich biologickou aktivitu,
jako jsou napf. glykosylace. Dalsi nevyhodou bakterialni
exprese je to, ze proteiny jsou ¢asto exprimovany ve formé
inkluznich télisek, z kterych se biologicky aktivni protein
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ziskava pomérné obtizné (purifikace zahrnuje denaturaci
a renaturaci) a tato cesta je i finanéné naro¢na’.

Bakterialni buiiky nicméné predstavuji vyhodny ex-
presni systém pro proteiny nevyzadujici posttranslacni
modifikace (viz tab. II). V bakteriich E. coli je exprimovan
lidsky insulin nebo jeho analogy pro 1é¢bu cukrovky
(Humulin®, Humalog®, Lantus®, Exubera®), lidsky ristovy
hormon pro 1é¢bu nanismu  (Protropin®, Humatrope®,
Nutropin®, Norditropin®, Genotropin®, Omnitrope®), para-
thyroidni hormon pro 1é¢bu osteopordzy (Forteo”), interfe-
ron o pro 1é¢bu leukémie a hepatitidy C (Intron A®, Peg-
Intron”, Pegasys”), interferon B pro lé&bu roztrouiené
sklerozy (Betaseron®), faktor stimulujici kolonie granulo-
¢yt (G-CSF) pouzivany pii chemoterapiich (Neupogen®,
Neulasta®). E. coli je také b&zné pouzivanym expresnim
systémem pro produkci fragmenti protilatek’.

4.2. Produkce v kvasinkach

Produkce proteint v kvasinkach nabizi n¢kolik vy-
hod. Je to rychla a jednoducha produkce s vysokym vytéz-
kem (ktery je ale nizsi nez v bakteriich), nizka cena kulti-
vacniho média a v neposledni fad¢ existence posttranslac-
nich modifikaci, jako je N-glykosylace®®. Rekombinantni
proteiny mohou byt produkovany intracelularné nebo mi-
ze byt upravena sekrecni draha tak, aby byly proteiny se-
kretovany do média®, coz znaéné usnadiuje purifikaci
proteinu. Jako kvasinkovy expresni systém se zpravidla
pouziva Saccharomyces cerevisiae a Pichia pastoris.

Nevyhodou kvasinek je odlisna glykosylace od sav-
¢ich bunek, ktera tak potencialné mize zpisobit i nezadou-
ci imunogenitu produkovanych proteint. Pfitomnost man-
nosy — specifického cukru kvasinek — limituje vyuziti kva-
sinkového expresniho systému pro produkci proteind, kte-
ré N-glykosylace nevyzaduji®.

Kvasinkovy expresni systém Saccharomyces cerevisi-
ae je pouzivan pro produkci nékolika terapeutickych pro-
teind (viz tab. II) , jako je lidsky insulin a jeho analogy
pro 1é¢bu cukrovky (Novolin®, NovoLog®), lidsky réistovy
hormon pro 16&bu nanismu (Valtropin®™), faktor stimulujici
kolonie granulocyrti a makrofagli (GM-CSF) pouzivany
pii chemoterapiich (Leukine®™) a dal3i.

InZenyrstvi glykosylace kvasinek Pichia pastoris
zaznamenalo v posledni dobé veliky pokrok. U kvasinek
Pichia pastoris byla docilena eliminace syntézy nezadou-
cich cukrd béhem glykosylace a ukazalo se, ze kvasinky
mohou byt upraveny tak, aby jejich glykosylace byly vel-
mi podobné glykosylacim lidskych proteint®.  Choi
a spol.” docilili humanizaci glykanti v kvasinkach Pichia
pastoris tak, Ze inaktivovali gen pro a-1,6-mannosyl-
transferasu a naopak aktivovali gen pro a-1,2-manno-
sidasu a B-1,2-N-acetylglukosaminyltransferasu. Upravena
kvasinka Pichia pastoris tak poskytuje knihovnu individu-
alnich kment k produkci proteini se specifickymi human-
nimi glykoformami s vysokym stupném homogenity®.
Napi. byl pouzit panel navrzenych Pichia pastoris
k produkci riznych glykoforem monoklonalni protilatky
se stejnou aminokyselinovou sekvenci jako ma komercni
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protilatka Rituxan® (proti receptoru CD-20), ktera se vyu-
ziva k 1é¢bé rakoviny lymfatického systému — tzv. non-
Hodgkin lymfomu'’.

4.3. Produkce v hmyzich bunkach
s pouzitim bakulovirovych
vektori

Hmyzi buiiky patii mezi uc¢inné expresni systémy pro
produkci glykoproteint, zahrnujici i monoklonalni proti-
latky®.

Bakulovirovy expresni systém je eukaryoticky, jeli-
koz exprese probihd v hmyzich bunkach. Hmyzi burnky
jsou tedy schopné posttranslacnich modifikaci, jako jsou
glykosylace™®. Na rozdil od bakterii, kde ziistavaji produ-
kované proteiny vétSinou nerozpustné, jsou rekombinantni
proteiny produkované v hmyzich buiikach rozpustné. Dalsi
vyhodou je velikost virového genomu (~130 kbp), coz
umoziuje vlozeni delsiho useku cizorodé DNA (cit.>'").
Kultivace hmyzich bun€k neni tak drahd jako kultivace
savéich bun€k. Na rozdil od sav¢ich bunék hmyzi bunky
nevyzaduji zvySeny obsah CO, v atmosféte a pro jejich
kultivaci tedy neni zapotiebi drahy CO, inkubator”.

Nevyhodou proteinii produkovanych v hmyzich bun-
kéach je rozdilny typ glykosylace od glykosylace lidskych
proteinti. Moznost ptitomnosti nehumanni a-1,3-fukosy
(zalezi na hmyzim druhu) mize zvysit imunogenitu protei-
nu. Hmyzi bunky navic nejsou vhodné pro expresi glyko-
proteinti, u nichz je pozadovana dlouha doba pfitomnosti
v séru, jelikoZz N-glykany hmyzich bunék jsou rychle eli-
minovany z organismu’.

Prikladem terapeutickych proteini produkovanych
hmyzimi buiikami je erythropoetin'* nebo rizné monoklo-
nalni protilatky'>.

4.4. Produkce v savcéich bunkach

Nejcastéji pouzivanou linii savéich bunék pro produk-
ci terapeutickych glykoproteint jsou bunééné linie Chine-
se Hamster Ovary (CHO). Dale se pak pouzivaji mysi
buitky NSO a Sp2/0 (cit.'*).

Sav¢i bunky jsou preferovany znékolika hledisek,
z nichz nejdialezitéjsi je produkce proteint s N-glykany,
které jsou velmi podobné lidskym®.

Vedle vyse uvedenych vyhod ma exprese proteinl
v sav€ich bunkach také fadu nevyhod. Jsou zde kladeny
vysoké naroky na sterilitu, jejiz poruSeni se projevi mno-
hem vyraznéji nez pti kultivaci mikrobialnich bunék. Rist
kontaminace je také podporovan slozenim velmi bohatych
médii. Zasadnim nedostatkem pouziti savéich bunék je
finan¢ni narocnost spojena s jejich kultivaci. Ta je odvoze-
na predevsim od vysoké ceny slozek médii a enormni spo-
tiebou sterilniho plastového materialu’. Drah4 je i nasled-
né purifikace terapeutického proteinu. Sav¢i butiky mohou
také prenaset infekeni Castice, jako jsou viry nebo priony.
Nevyhodou je také dlouha doba potfebna k vytvoreni pro-
dukéni linie a obtiznost kontrolovat odpovidajicim zpiso-
bem N-glykosylace®.
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CHO buiiky jsou pouzitelné pro expresi glykoprotei-
nd obsahujicich kyselinu sialovou. Nicméné né€které pro-
teiny vyzaduji glykoformy bez kyseliny sialové. Toho se
da docilit upravou in vitro®.

Dalsi problém miize pfedstavovat pritomnost fukosy-
lovanych glykanovych struktur u monoklonalnich protila-
tek produkovanych CHO buikami. Odstranéni fukosy
vede ke zlepseni funkce protilatek. To bylo dosazeno né-
kterymi védeckymi skupinami, jez pfipravily bunécné
linie, které proteiny nefukosyluji a produkuji protilatky
svys§si ADCC aktivitou (bunéfna cytotoxicita zavisla
na protilatkach)®.

V CHO je produkovana fada terapeutickych proteind
(viz tab. II), napt. sraZeci faktor VIII pro 1écbu hemofilie
(ReFacto®), srazeci faktor IX pro lé¢bu hemofilie
(BeneFIX"), erythropoetin a jeho analogy pro 1é&bu ané-
mie (Epogen®, Procrit®, Aranesp™), interferon B pro 1é¢bu
roztrousené sklerézy (Avonex®, Rebif"), tkafiovy aktivator
plasminogenu nebo jeho analogy pro 1é¢bu trombolyzy
(Retavase”™), B-glukocerebrosidasa pro 1é¢bu Gaucherovy
nemoci (Cerezyme®) a fada monoklonalnich protilatek,
napt. pro lécbu rakoviny lymfatického systému — tzv. non-
Hodgkin lymfomu (Rituxan®, Zevalin®), pro 16¢bu rakovi-
ny prsu (Herceptin®), pro 1é¢bu rakoviny tlustého stieva
(Avastin®), pro lécbu autoimunitnich onemocnéni
(Enbrel®, Humira®, Raptiva® ) nebo pro zmirnéni astmatu
(Xolair®).

V buiikach mysich linii NSO jsou produkovany napf.
monoklondlni protilatky (viz tab. II) pro prevenci odmitnu-
ti transplantovanych organi (Simulect™), pro prevenci
onemocnéni dychacich cest (Synagis”™) a pro 1é¢bu akutni
myeloidni leukémie (Mylotarg®).

V mySich buitkach Sp2/0 jsou exprimovany monoklo-
nalni protilatky (viz tab. II) pro snizeni nebezpeci tvorby
trombii (ReoPro”) nebo pro 16¢bu autoimunitnich onemoc-
néni (Remicade®).

4.5. Produkce v transgennich zvifatech

V posledni dobé& se pozornost obraci k transgennim
zvifatim jako alternativnim expresnim systémtm. Nékteré
glykoproteiny, napf. monoklonalni protilatky, jiz v téchto
systémech byly exprimovany®.

Proteiny produkované transgennimi Zivocichy obsa-
huji vice mannosy a glykany s niz§im obsahem kyseliny
sialové ve srovnani s lidskymi glykoproteiny. To muze
omezit produkci proteintl, u kterych je vyzadovana dlouha
doba pfitomnosti v séru”®.

Byla pfipravena transgenni my$ produkujici lidské
monoklonalni protilatky". Van Berkel a spol.'® studovali
moznost produkce rekombinantniho lidského laktoferrinu
v mléce transgenni kravy. Roku 2005 bylo docileno pro-
dukce monoklonalnich protilatek v kufeti a jejich sekrece
do vajec'’.

Pres veskeré uspéchy je primyslova produkce terape-
utickych proteind transgennimi zvifaty prozatim budouc-
nosti.
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4.6. Produkce v transgennich
rostlindch a rostlinnych

tkanovych kulturéach

Transgenni rostliny pro produkci terapeutickych gly-
koproteinli pfedstavuji v soucasnosti dulezitou oblast vy-
zkumu. Rostliny jsou jako expresni systémy velkym
a slibnym potencialem pro produkci monoklonalnich proti-
latek, ale i dalsich glykoproteint®.

Rostliny mohou byt kultivovany jako tkanové kultury
na aseptickém agarovém nebo tekutém médiu, jako proto-
plasty (tzn. bez bunécné stény) a v neposledni fadé mohou
byt regenerovany v celou rostlinu, ktera jiz mize byt pés-
tovana i v nesterilni ptid¢é. V zavislosti na zvoleni signalni
sekvence lze ovlivnit lokalizaci rekombinantniho proteinu.
Protein mtize byt asociovan s cytoplasmatickou membra-
nou nebo muze byt sekretovan do média. Velkou vyhodou
rostlinné produkce proteint jsou velké vytézky za relativné
nizkou cenu'®.

Hlavni limitace rostlin jako expresnich systému je
produkce nehumannich glykanovych struktur. Rostlinné
glykoproteiny postradaji galaktosu a sialovou kyselinu
anavic obsahuji imunogenni cukry B-1,2-xylosu a a-1,3-
-fukosu. Potencialni alergicka reakce k t€émto cukrim mu-
ze znaéné omezit vyvoj transgennich rostlin pro produkeci
terapeutickych proteinil. V této souvislosti byly zazname-
nany snahy humanizace rostlinnych N-glykant. Na rostlin-
né glykoproteiny se daji enzymové piipojit chybéjici cukry
(tzn. galaktosa a kyselina sialovd) a naopak odstranit ty
nezadouci (tzn. p-1,2-xylosa a a-1,3-fukosa)®. Strasser
a spol.”” pipravili transgenni rostliny Arabidopsis thalina
s pozménénou drahou glykosylace, pficemz tyto rostliny
produkuji glykoproteiny blizké lidskym — tzn. bez B-1,2-
-xylosy a a-1,3-fukosy.

Ve 2. fazi klinickych testi je protilatka CaroRX
(Planet Biotechnology, Kalifornie) produkovana rostlina-
mi. Jedna se o hybrid monoklondlni protilatky, kterd vaze
streptokokalni antigen I/II, coz je hlavni povrchovy glyko-
protein bakterie Streptococcus mutans. S. mutans zpusobu-
ji bakterialni zubni kaz. Zminéna protilatka brani bakterii,
aby se mohla udrzet na zubnim povrchu’.

5. Cesty zdokonaleni terapeutickych vlastnosti
bioléc¢iv

Kromé rekombinantnich verzi pfirodnich proteini je
také mozné pripravit proteiny, které jsou upraveny s cilem
modifikovat jejich vlastnosti, a to z hlediska jejich terapeu-
tické aktivity. To znamend zvySit jejich stabilitu, sniZit
rychlost eliminace latky z organismu (tzv. clearance) apod.
Modifikace proteinli zahrnuji substituci aminokyselin
v proteinech, odstranéni urcitych domén, upravu glykosy-
laci a dalsi. PfibliZzn€ 50 % schvélenych biolé¢iv mé modi-
fikovanou genovou sekvenci pravé z vyse uvedeného hle-
diska'.

Existuje nekolik metod, jak 1ze upravit primarni pro-
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teinovou strukturu. Jedna se napf. o cilenou mutagenezi
pro zménu specifické aminokyseliny proteinu. V ptipadé
insulinu  bylo vyvinuto nékolik jeho analogl
s pozménénymi aminokyselinovymi sekvencemi, které
ovliviyji rychlost pisobeni hormonu. Pfirodni forma insu-
linu existuje jako neaktivni hexamer, jenZ se pomalu diso-
ciuje na aktivni monomer. Humalog® a NovoLog" jsou
rychle plsobici analogy insulinu se specifickou aminoky-
selinou na C-konci, které omezuji skladani insulinu
na neaktivni hexamer. Na druhé strané Lantus® je dlouho
pusobici varianta insulinu, kterda pomalu disociuje
z mikrokrystalického precipitatu, coz mé za nasledek dlou-
hotrvajici G¢inek. )

Tkatiovy aktivator plasminogenu Retavase® je piikla-
dem produktu, kde byla odstranéna cela proteinova domé-
na. Tkanovy aktivator plasminogenu aktivuje prfeménu
plasminogenu na plasmin, ktery §tépi fibrin, a tim rozpous-
ti trombus (krevni srazeninu). V preparatu Retavase” byla
odstranéna doména, ktera zodpovidala za rychlou elimina-
ci tkanového aktivatoru, ¢imz se prodlouzil Gcinek jeho
pusobeni.

Dalsim ptikladem modifikace proteinovych charakte-
ristik je fuze genovych sekvenci riznych proteinti, coz ma
za nasledek vznik nového proteinu s novymi vlastnostmi.
Takovym produktem je napt. Enbrel”. Jedna se o fuzni
protein pouZzivany pro 1écbu revmatoidni arthritidy. Obsa-
huje vazajici doménu TNF (faktor nekrotizujici nadory)
fazovanou s Fc fragmentem lidskych imunoglobulini tridy
IgG.

Podstatny vliv na rtizné funkce proteind, zahrnujici
aktivitu, dobu plisobeni, rychlost eliminace z organismu
a stabilitu, mize mit glykosylace. Pocet produktt, u nichz
glykosylace proteinli byla modifikovéna s cilem ovlivnit
jejich terapeutické vlastnosti, stale roste. Prikladem tako-
vého produktu je Aranesp® (varianta erythropoetinu pro
lé¢bu anémie) a Cerezyme® (B-glukocerebrosidasa pro
lécbu Gaucherovy choroby typu I). V soucasnosti jsou
uplathovany tfi pristupy upravy glykosylaci proteint: /)
uprava glykosyla¢nich mist v proteinu, napi. zavedeni
nového glykosylacniho mista; 2) enzymatické modifikace
glykan in vitro; 3) genové manipulace s bunéénym glyko-
sylaénim mechanismem.

Pro omezeni proteolytické degradace terapeutickych
proteint a snizeni rychlosti eliminace z organismu in vivo
byva pouzivana metoda pegylace, coz je proces, pii kterém
se na protein navaze polyethylenglykol. Ptikladem schva-
lenych pegylovanych produktii je Pegasys® (lé&ba hepatiti-
dy C), Peg-Intron® (1é6¢ba hepatitidy C), Neulasta® (1é¢ba
neutropenie pii chemoterapiich) a Somavert” (1é¢ba akro-
megalie). Vyvijeji se i dalsi pegylované proteiny, jako jsou
napt. pegylované fragmenty protilatek.

Dalsim ptikladem chemickych modifikaci je navazani
radioisotopti nebo cytotoxickych 1é¢iv k monoklonalnim
protilatkdm, pouZivanym zejména pfi 1écbeé rakoviny. Ta-
kovym produktem je Bexxar®™ (1étba rakoviny lymfatické-
ho systému — tzv. non-Hodgkin lymfomu) — monoklonélni
protilatka konjugovan s radioaktivnim jodem I'*', Zeva-
lin® (lé¢ba rakoviny lymfatického systému — tzv.non-
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Hodgkin lymfomu) — monoklonalni protilatka konjugova-
na s radioaktivnim yridiem Y*°, a Mylotarg” (1é¢ba leuké-
mie) — monoklonalni protilatka konjugovana s chemotera-
peutikem calicheamicinem.

6. ,,Biosimilars*“ — nova generace bioléciv

Generické 1éky jsou ekvivalenty origindlnich lé¢ivych
pripravki, které mohou byt uvedeny na trh po expiraci
jejich patentové ochrany, obsahuji stejnou t¢innou latku,
odpovidaji stejnym naro¢nym pravidliim pii vyvoji, vyro-
bé a posuzovani bezpe€nosti a maji stejnou kvalitu, bez-
pecnost a ucinnost jako originalni znackové 1éky. Hlavnim
vyznamem generickych ekvivalentl je jejich niz8i cena ve
srovnani s originalnimi 1é¢ivy, ¢imz je zvySena dostupnost
téchto modernich 1ékd. Hlavnim divodem niz§i ceny je
predevsim niz8i naroc¢nost na testovani téchto 1é¢iv, nebot’
neni tfeba opakovat vSechny preklinické a klinické zkous-
ky, ale je mozné se odkazat na klinicka data originalniho
produktu.

Vedle generickych 1éCiv se na trhu zacinaji objevovat
tzv. ,,biosimilars®, které jsou jejich obdobou a vychazi ze
stejného principu jako genericka I1éCiva. ,,Biosimilars“ jsou
ucinnd biofarmaceutika predstavujici velké molekuly
(protilatky az 150 kDa) se slozitou 3D strukturou a k jejich
ptipravé jsou pouzivany organismy. Casto se jedna o hete-
rogenni produkty, které je obtizné kompletné charakterizo-
vat  fyzikdlné-chemickymi analytickymi metodami,
a z téchto divodi je i ¢asto velmi obtizné deklarovat jejich
vzdy stejné slozeni a strukturu. I mald zména pii vyrobnim
procesu, napt. zména v produkéni bunééné linii, muze
zpusobit potencialni variace ve vlastnostech konecného
biofarmaceutického produktu. Z tohoto hlediska je asi
koz i velmi malé rozdily v téchto molekulach mohou zpi-
sobit rozdilné reakce organismuz’zo. Tim se ,,biosimilars®
1i81 od klasickych chemickych generickych 1é¢iv, u kterych
neni obtizné zajistit identické slozeni ucinné latky, jako ma
originalni produkt. Z vySe uvedenych hledisek vyplyva, ze
v soucasnosti nejde zajistit, aby dva rizni vyrobci produ-
kovali dv¢ identicka biofarmaceutika, pfinejlep§im mohou
byt podobna neboli bioekvivalentni. Jako bioekvivalentni
miliZeme oznacit produkty, které maji stejné kvalitativni
a kvantitativni slozeni, tzn. ze obsahuji stejnou aktivni
latku ve stejné farmaceutické formé, ktera se chova stejné
i v pacientové téle (stejnd absorp¢ni rychlost, distribuce
v t&le, odbouravani a exkrece)™.

Do roku 2009 tadé bioléCiviim expiruje jejich paten-
tovd ochrana. N¢kolika schvalenym biofarmaceutiklim
patent jiz vyprsel (napf. Nutropin® — lidsky rastovy hor-
mon pro lé¢bu nanismu, Humulin® — insulin pro 1é¢bu
diabetes mellitus, Cerezyme® — B-glukocerebrosidasa pro
1é¢bu Gaucherovy choroby, Intron A® — Interferon o-2b
pro 1é¢bu leukémie a hepatitidy C, Epogen® — erythropoe-
tin o pro 1éCbu anémie a dalsi). Nekteti analytikové pred-
pokladaji, ze az 75 schvalenych terapeutickych proteind se
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stane cilem generickych spole¢nosti. Prvnim ,,biosimilar
je 1é¢ivo Omnitrope” (lidsky ristovy hormon), které bylo
schvaleno v roce 2005 v Australii a v roce 2006 v Evropé
a USA. Omnitrope” je obdobou 1éku Genotropin® od firmy
Pfizer/Pharmacia, jehoz patent jiz vyprsel>. Schvaleni
Omnitropu” viak zaroven piineslo nékolik rozpori, a to
predevsim otazku, nakolik je podobny originalnimu pro-
duktu Genotropinu®, zda je stejné u¢inny a bezpeény.

Bylo nezbytné zavést novou legislativu tykajici se
,.biosimilars®, ktera by zaruCovala bezpecnost téchto no-
vych produktd. V Evropé se touto problematikou zabyva
EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products) a v USA FDA (Food and Drug Administration).
Od roku 2001 doslo k revizi legislativy tykajici se farma-
cie. Ackoliv v USA zlstava legislativa prozatim nejasna,
v Clenskych statech EU v roce 2005 a 2006 bylo piijato
nékolik dokumentti tykajici se ,,biosimilars®. Tyto doku-
menty jsou dostupné na internetovych strankach EMEA:
http://www.emea.eu.int.  Pro zajisténi  bezpecnosti
,biosimilars* a jejich stejné ucinnosti, jako maji originalni
produkty, je v oficidlnich dokumentech kladen diraz
na preklinické a klinické testovani téchto novych biolégiv>>.

Evropské regulacni organy potvrdily, Ze akceptuji
principy ,,biosimilars“ tim, Ze v dubnu 2006 schvalily dru-
hy takovy produkt — Valtropin® (lidsky riistovy hormon)®.

7. Zavér

Bioléciva nabizi nové moznosti pro 1é¢bu dfive nelé-
¢itelnych nebo obtizné 1éCitelnych onemocnéni. Vyznam-
ny podil aplikaci biofarmaceutik je v oblasti terapie rako-
viny, dal$i dulezité oblasti zahrnuji imunitni onemocnéni
a infek¢éni onemocnéni. Mezi bioléivy zazivaji obrovsky
rozmach monoklonalni protilatky. V soucasné dobé je na
trhu 165 schvalenych produkti a odhaduje se, ze 2500
terapeutickych proteinti je ve fazi vyzkumu a 1600
v preklinickych a klinickych testech?.

Mezi nejprodavanéj$imi bioléCivy v soucasnosti zau-
jimaji misto nasledujici produkty (tab. II): erythropoetin
pro 1é&bu anémie (Procrit®, Epogen®, Aranesp®), insulin
pro lécbu diabetes mellitus (Novolin®, Humulin®, Huma-
log™), monoklonalni protilatky pro 1é&bu autoimunitnich
onemocnéni (Remicade®, Enbrel ®), faktor stimulujici
kolonie (CSF) pouzivany pti chemoterapiich (Neupogen®,
Neulasta®), interferon o pro lécbu leukémie a hepatitidy C
(Intron A™), monoklonalni protilatky pro 1é&bu rakoviny
lymfatického systému — tzv. non-Hodgkin lymfomu
(Rituxan®) a interferon B pro 16&bu roztroudené sklerdzy
(Avonex®).

Pres nesporny piinos biofarmaceutik je nutné ptipo-
menout i jejich problémy, které zatim cekaji na feSeni.
Jedna se predevsim o vysokou cenu produkce a potencialni
imunogenitu. Klic¢em pro snizeni ndkladd produkce by
mohly byt nové levnéjsi expresni systémy, jako jsou kva-
sinky, hmyzi butiky nebo rostliny, jelikoZ kultivace nej¢as-
téji pouzivanych expresnich systémi — savéich CHO bu-
ne¢k — je pomérné drahou zalezitosti. Snizit cenu bioléciv
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by se dalo docilit, vedle snizeni nakladi kultivace
v podobé levnéjsich expresnich systémd, i zlevnénim puri-
fikacnich procest.

Snaha snizit imunogenitu novych biotechnologicky
pripravenych produktd vedla k navrhu a tGpravé nékterych
organismii (napi. kvasinka Pichia pastoris’ nebo rostlina
Arabidopsis thaliana'®) k vyuziti pro produkeci terapeutic-
kych proteint®. Upravy spo¢ivaji predeviim v modifikaci
glykosylaénich drah, které zajistuji glykosylace proteini
vlastni lidskym bilkovinam.

Bioléciva predstavuji stale rozvijejici se oblast, ktera
ma nesporny pozitivni vyznam. Cilem farmaceutickych
spolecnosti by mélo byt snizeni jejich ceny, a tim i rozsite-
ni jejich dostupnosti Siroké vefejnosti.

Tato studie byla podpoiena granty GA CR
203/06/1038 a MZ NR/8355-3.
Zkratky

ADCC  bunécéna cytotoxicita zavisla na protilatkach

(Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxi-

city)

CHO ovaridlni bunky cinského kiecka (Chinese
Hamster Ovary)

CSF faktor stimulujici kolonie (Colony-Stimulating
Factor)

EGF epidermalni ristovy faktor (Epidermal Growth
Factor)

EMEA  evropsky tfad pro kontrolu 1é¢iv
(European Agency for the Evaluation of Medi-
cinal Products)

FDA americky ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(Food and Drug Administration)

G-CSF  faktor stimulujici kolonie granulocytt

GM-CSF faktor stimulujici kolonie granulocytii a makro-
faga
(Granulocyte-Monocyte  Colony-Stimulating
Factor)

TNF faktor nekrotizujici nddory (Tumor Necrosis
Factor)

VEGF vaskularni endotelialni riastovy faktor
(Vascular Endothelial Growth Factor)
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Z. Chrastilova™®, M. Mackova®, J. Sotola®, and
V. Kral®® (“Institute of Chemical Technology, Prague,
bZentiva 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
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(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. Uvod — vyznam enzymu a-amylasy
v lidské vyzivé

Ziviny obsazené v lidské potravé lze rozdélit na tii
zakladni skupiny: sacharidy, tuky a bilkoviny. Tyto ziviny
se $tépi na mensi a jednodussi Castice, jez se poté vstieba-
vaji sténou tenkého stfeva, aby se nakonec dostaly do
krevniho ob&hu. Ne vSechno, co snime, je straveno. Cast
stravy, kterou se nepovede organismu rozlozit, je z ngj
vyloucena. Nejmensi skupinu zivin v lidské stravé tvoii
proteiny, které jsou v ni zastoupeny asi z 20-25 %, a jsou
rozlozeny pusobenim enzymu proteas. Traveni tuku, které
tvoti 20-30 % v lidské straveé, katalyzuji enzymy lipasy.
sacharidy (50-60 %). Sacharidy jsou hlavné¢ ve formé
Skrobt, které travici systém §tépi za ucasti enzymui amylas.
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2. Skrob jako substrat a-amylasy

Skroby jsou hlavni slozkou lidské potravy a podobné
také pro mnoho dalSich Zzivocichii. Jsou syntetizovany
v rostlinnych bunkach jako nerozpustné granule slozené
zamylosy a amylopektinu'. Vysoky obsah skrobu je
v kukufici, bramborach, ryzi a obili. Skrobové molekuly
jsou glukosové polymery”, kde glukosové jednotky jsou
spojeny 1,4-o0 a 1,6-a glykosidovymi vazbami. V tom se
lisi od celulosy, kde spojeni glukosovych jednotek je vy-
tvofeno pomoci 1,4-p glykosidovych vazeb. Skrob je tvo-
fen dvéma druhy polysacharidi, a to amylosou a amylo-
pektinem. Pomér obou polysacharidi je rizny podle druhu
a odridy rostlin. Amylosa je tvoiena dlouhymi nerozvét-
venymi fetézci, slozenymi s glukosovych zbytkd, vzajem-
né spojenych 1,4-a glykosidovymi vazbami, pfi¢emz tento
fetézec ma strukturu Sroubovice, do jejihoz nitra Ize nava-
zat az 20 % jodu. Toho se vyuziva v analytické chemii pfi
diikazech jodu. Relativni molekulovd hmotnost byva
v rozmezi 150 000 az 600 000. Amylopektin obsahuje také
D-glukosu vazanou vazbou 1,4-o0, na rozdil od amylosy
vsak pfipada na kazdych 20 az 25 glukosovych jednotek
jedno rozvétveni, kdy se novy fetézec vaze zpuisobem 1,6-
a. Pocet glukosovych jednotek v molekule amylopektinu
se lisi a byva od né€kolika tisic do milionu. Pokud jsou
sacharidy pfijimany do téla v nadbyteném mnozstvi, jsou
pfeménény na glykogen, je-li pfijem jeSté vyssi, télo je
pfeméni na tuky a v této podobé je ulozi. Polymer glyko-
gen se nachdzi hojné v jatrech (8—10 % véhy) a svalové
hmoté (2-3 % vahy). Glykogen mé podobnou strukturu
jako amylopektin, je vSak castéji vétven. Velky pocet nere-
dukujicich konct v glykogenu dovoluje rychlou mobilizaci
uskladnéné energie.

3. Rozdéleni amylas

Amylasa katalyzuje hydrolyzu 1,4-a-D-glykosido-
vych vazeb v polysacharidech (amylosa, amylopektin,
glykogen) obsahujicich tfi a vice takto vazanych D-
glukosovych jednotek. Reaguje se Skrobem, glykogenem
a odpovidajicimi polysacharidy za vzniku dextrinu, malto-
triosy a maltosy. Podle mista ptisobeni a vznikajicich pro-
dukti rozliSujeme tii zakladni druhy amylas: o-amylasy,
B-amylasy a y-amylasy.

a-Amylasy jsou extracelularni enzymy, které atakuji
1,4-0-D-glykosidové vazby na kterémkoliv misté polyme-
1t obsahujicich tfi a vice téchto vazeb®. DokéaZou obejit
vétveni s vazbou 1,6-0-D. Jednd se o endoglykosidasu,
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systematicky o 1,4-a-D-glukan-glukanohydrolasu (EC
3.2.1.1). Produktem hydrolytického Stépeni amylosy je
smés glukosy a maltosy s hemiacetalovymi hydroxyly
uvolnénymi jako o-anomery. Amylopektin a glykogen
jsou stépeny nahodné na 1,4-a-D-glykosidovych vazbach,
pfi¢emZ 1,6-a-D vazby zlstdvaji nedoteny. Vznikaji tak
vétvené i nevétvené oligosacharidy (o-dextriny). Rozlisuji
se dva druhy o-amylas: zkapaliujici a zcukrujici’. Zkapal-
fujici a-amylasa degraduje oligomery, které obsahuji vice
jak 15 glukosovych jednotek, zatimco zcukrujici o-amy-
lasa §tépi jiz tetramery glukosy.

B-Amylasa pravideln¢ St€pi 1,4-a-D-glykosidové
vazby od neredukujiciho konce polysacharidového tetéz-
ce’. Z amylosy vznika prakticky kvantitativng maltosa,
uvoliovana jako f-anomer. f-Amylasy patii mezi exogly-
kosidasy, systematicky je tento enzym oznacovan jako 1,4-
a-D-glukan-maltohydrolasa (EC 3.2.1.2). Amylopektin
a glykogen §tépi také z neredukujiciho konce az k vétveni
1,6-a-D, které enzym $tépit nemlze. Dextrin, vznikly tako-
vou hydrolyzou amylopektinu, se nazyva limitni dextrin
aje to rovnéZ PB-anomer. Amylasy postupné rozkladaji
dextriny dale, pficemZ vétveni 1,6-a-D-glykosidové vazby
pomaha hydrolyzovat amylo-1,6-glykosidasa.

y-Amylasa hydrolyzuje samostatné glukosové jednot-
ky zneredukujiciho konce amylosy nebo amylopektinu.
Systematicky se  oznaCuje jako 1,4-a-D-glukan-
glukohydrolasa (EC 3.2.1.3). Je termostabilni® a §t&pi po-
lysacharidy na rozdil od a-amylasy nejen na vazbach 1,4-
a-D-, ale i na vazbach 1,6-a-D (i kdyz s mnohem mensi
rychlosti). Vysledkem jeji aktivity je $-D-glukosa, maltosa
a limitni dextriny.

Vliv a-amylasy na maltotriosy’ za t¢elem vzniku
maltosy a glukosy je slaby. Maltosa je zcela rezistentni
vici pusobeni o-amylasy. Protoze pouze monosacharid
mize projit stfevni sténou, maltosa je dale hydrolyzovana
membranoveé vazanymi hydrolasami (a-glukosidasy)
v kartacovitém lemu enterocyta.

4. Traveni Skrobu v lidském téle

Traveni Skrobu v lidském t¢le probihd v né€kolika
stupnich. Stépeni $krobu za¢ina v Gstech, kde slinny en-
zym o-amylasa zahajuje hydrolyzu 1,4-o glykosidovych
vazeb. Tento isoenzym je znam také jako ptyalin. Protoze
sousto setrva v ustech jen velmi kratkou dobu, nema pro
traveni valny vyznam.

V tenkém stfevé je trdveni Skrobu katalyzovéno dvé-
mi riiznymi skupinami hydrolas®. Prvni skupinu tvofi pan-
kreatické a-amylasy, které vstupuji do stfevni dutiny. Vét-
Sina polysacharidii se rozklada na smés obsahujici malto-
su, maltotriosy a urcity pocet 1,6-a a 1,4-a oligosacharida.
Druhé skupina hydrolas je imobilizovana v kartaovitém
lemu enterocytl a zahrnuje disacharidasy (maltasa [EC
3.2.1.20], laktasa [EC 3.2.1.108] a sacharasa [3.2.1.26]),
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trisacharidasy a glukoamylasy [3.2.1.3]. Vysledna smés
oligosacharidi prochazi ptes hlenové vrstvy na kartacovi-
tou membranu tenkého stfeva. Zde se funkce ujima dalsi
enzym o-glukosidasa (EC 3.2.1.20), ktera degraduje oligo-
sacharidy na glukosu. Glukosa je absorbovana a vstupuje
do krevniho obéhu. Clovék mizZe stravit za 24 hodin az
2 kg krobu®.

a-Amylasy se vyskytuji nejen v rostlinnych a Zivocis-
nych buiikach, ale také v mikroorganismech®. Enzymy
zriznych zdroji vykazuji rozdilné fyzikalni, chemické
a katalytické vlastnosti. Nejlépe byly prostudovany o-
amylasy bakterii, z vepfového pankreatu a lidska amylasa.

5. Molekulové vlastnosti a-amylas

Lidska o-amylasa je enzym produkovany a uskladiio-
vany piedev§im bunkami slinné Zlazy a bunikami exokrin-
niho pankreatu. Ma tedy dva hlavni isoenzymy: slinny
a pankreaticky. Lidska o-amylasa’ je glykoprotein slozeny
7z 496 aminokyselin v jednom polypeptidovém fetézci.
V molekule proteinu jsou dv€ volné SH skupiny a Ctyfi
disulfidové mistky. Gen kodujici lidskou a-amylasu se
nachdzi na chromosonu 1 a tvofi ¢ast multigenové rodiny.
Geny pro a-amylasu jsou regulovany tak, ze jeden isoen-
zym je syntetizovan v slinnych Zzldzach (S-isoenzym)
a druhy ve pankreatu (P-isoenzym). Zatimco P-isoenzym
se vyskytuje vyhradné v pankreatu, S-isoenzym se objevu-
je také v slzach, potu a v lidském mléku. Slinna a pan-
kreatickd o-amylasa jsou vysoce homologni v primarni
struktufe (shoda 97 %, rozdily pouze v 15 aminokyseli-
nach). Jako glykoproteiny se vsak 1i§i obsahem sacharidu,
které maji vliv na koneénou molekulovou hmotnost
(50 kDa — pankreatickd a 51 kDa — slinnd). a-Amylasa ma
optimalni aktivitu® v neutralni oblasti pH (6,9-7,0), po-
dobné prostiedi se nachazi ve sttevech. Kazda enzymova
molekula vyzaduje pfitomnost alespon jednoho vapenaté-
ho ionu, ktery méa vyznam pro jeji enzymovou aktivitu
a také prevenci jeji destrukce v lidském stievé plisobenim
proteolytickych enzymi’. Pro funkci o-amylas je také
nezbytny chloridovy ion®, optimalni koncentrace CI” je asi
10 mM (cit.”).

Struktura lidské pankreatické a-amylasy byla potvr-
zena pouzitim rentgenové difrakéni analyzy'®. Molekula
enzymu je tvorena tiemi strukturnimi doménami, oznaco-
vanymi A, B a C. Nejvétsi je doména A (1-99, 169-404),
ktera je katalytickym jadrem. Jeji struktura je tvofena os-
mivldknovym [-barelovym motivem, na jehoZ jednom
konci se nachazi aktivni misto tvofené aminokyselinovymi
zbytky Asp 197, Glu 233 a Asp 300. Nejmensi doména B
(100-168) je smyckovou oblasti vychazejici z domény A.
Doména C (405-496) je pouze voln€ spojena s doménami
A a B, jedna se o globularni jednotku s B-prvky. Domény
A a B jsou spojeny tfemi funkéné dlilezitymi misty: aktiv-
nim mistem a vazebnymi misty vapenatych a chloridovych
iontl. Aktivni misto enzymu je prohluben ve tvaru V, lo-
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kalizovand na karboxylovém konci B-barelu domény A.
Klicové aminokyselinové zbytky tvorici vazebné misto
chloridovych iontt jsou Argl95, Asn298 a Arg337. Tyto
zbytky jsou v piimé blizkosti aktivniho mista a tvoii sit
vodikovych vazeb, do niz jsou zapojeny také katalytické
zbytky Asp197 a Asp300. Vazebné misto vapniku je dile-
zité pro stabilitu polypeptidového fetézce. Vapenaté ionty
nehraji pfimou roli v katalyze, ale utvaii spravnou konfor-
maci aktivniho mista. Klicovym aminokyselinovym zbyt-
kem je Asnl00, ktery je spojen vodikovou vazbou
s katalytickym Aspl97 a ten nasledné¢ interaguje
s chloridovym iontem.

6. Aktivatory a inhibitory a-amylas
a jejich vyznam

Aktivita a-amylas je ovliviiovana celou fadou latek.
Slouceniny, které zptsobuji zvySeni aktivity, se nazyvaji
aktivatory. Mezi né€ patii napf. chloridové ionty, které al-
losterickym efektem® zvysuji aktivitu vepfové pankreatic-
ké amylasy. Véapenaty ion, ktery je soucésti o-amylas, ma
velky vyznam pro jejich aktivitu. Odstranéni vapenatého
ionu z enzymu vede ke ztraté aktivity, ktera vSak muze byt
zpdtné &astednd obnovena nahrazenim vapenatého ionu'!
nékterym ziontd ze skupiny lanthanoidd (Lu®*, Nd**,
Dy3+’ Sm3+, PI’3+).

Slouceniny, které snizuji aktivitu o-amylas, jsou je-
jich inhibitory a Ize je rozdé€lit do dvou zakladnich skupin.
Prvni skupinu tvofi jednoduché neproteinové slouceniny,
do druhé tadime peptidy a proteiny. V tabulce I jsou uve-
deny piiklady inhibici a-amylas'? z riiznych zdrojii nepro-
teinovymi slou¢eninami. Aktivitu a-amylas snizuji nejriz-
néj$i anorganické ionty, ale také napf. 2-deoxyglukosa,
maltosa, kyselina citronov4, arabitol, xylitol, ethylenglykol
a dalsi.

V poslednich letech se do popfedi zajmu dostavaji
proteinové inhibitory o-amylas, které se vyuzivaji jako
1éCebné skrobové blokatory v lidském téle nebo maji vy-
znam pfi ochrané kulturnich plodin pfed riznymi Skudci
a patogeny. Skrobové blokatory'>'* jsou syntetizovany
v rostlinach jako jsou napt. fazole (Phaseolus vulgaris)
nebo pSenice (Triticum aestivum). Purifikovany extrakt
Skrobovych blokatorti z téchto rostlin se dostava do téla
spole¢né s potravou a zabranuje tak $tépeni Skrobu o-
amylasami vylucovanymi do stfev buiikami pankreatu.
Vysledkem tohoto pisobeni je snizeni hladiny krevniho
cukru, coz kladné ovliviyje zivot lidi trpicich nemoci dia-
betes melitus, pomaha také pfi 1écbé obezity a vede ke
ztraté hmotnosti'> %,

Vlivem piisobeni hmyzu a riznych patogenti (viry,
houby, bakterie) na rostliny dochazi k vaznym $kodam na
kulturnich plodinach. Lusténiny, které jsou bohatou zaso-
barnou skrobu a bilkovin, jsou ohrozeny celou fadou sktd-
ct, ktefi v semenech lusek vytvareji tkkryty a dale se v nich
rozmnozuji. Béhem vyvoje si rostliny vytvorily urcité
obranné mechanismy'’ a staly se odolngjsi viiéi pisobeni
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téchto Skidct. Tato obrana spociva v syntéze urcitych
sloucenin (sekundarnich metabolitl) jako jsou antibiotika,
alkaloidy, terpeny, kyanogenni glykosidy a nékteré protei-
ny. Mezi tyto proteiny patii chitinasy, B-1,3-glukanasové
enzymy, lektiny a enzymové inhibitory®®*. Enzymové
inhibitory jsou dilezitou zbrani proti travicim hydrolasam
(a-amylasy a proteinasy) hmyzu a dalsich skidct. Nékolik
druhil a.-amylasovych a proteinasovych inhibitorli pfitom-
nych v semenech a vegetativnich organech rostlin reguluje
piisobeni fytopatogenniho hmyzu®*"°. Proteinové inhibito-
ry a-amylas byly nalezeny hlavné v obilovindch jako je
pSenice (Triticum aestivum)®’, je¢men (Hordeum vulga-
reum)>®, &irok (Sorghum bicolor)”, zito (Secale cereale)™,
ryze (Oryza sativa)’', ale také v luiténinach jako je vigna
(Vigna unguiculata)®® a fazole (Phaseolus vulgaris)*>*.
Tyto inhibitory vykazuji monomerni molekulovou hmot-
nost 5 kDa (cit.”), 9 kDa (cit.*?) a 13 kDa (cit.**), homodi-
merni a heterodimerni hmotnost je pfiblizné 26 kDa (cit.*)
a tetramerni hmotnost je okolo 50 kDa (cit.*®). Amylasové
inhibitory z rliznych druht rostlin vykazuji rozdilné speci-
fity'? va&i amylasam z riznych zdroji. Uréeni specifity
inhibice je prvnim krokem pfi vyvoji inhibitoru, ktery by
mohl byt pouzitelny pro vytvafeni vii¢i hmyzu rezistent-
nich transgennich rostlin. V nékterych pfipadech a-amy-
lasové inhibitory inhibuji pouze savéi a-amylasy, v jinych
pripadech tomu miZze byt naopak a a-amylasové inhibito-
ry inhibuji jen o-amylasy hmyzu. Casto byvé funkce amy-
lasového inhibitoru doplnéna o funkci proteinasového
inhibitoru, pak hovofime o bifunkénich inhibitorech".

7. Vyznam monitoringu aktivity a-amylas
v prumyslu a v klinické biochemii

a-Amylasa je dileZity pramyslovy enzym®’ a stano-
veni jeji aktivity je zddouci v mnoha oborech. Enzym je
soucasti rznych detergentd a pracich praski a vyuziva se
k odstraniovani Skrobovych skvrn z textilii. V pekafském
primyslu pusobeni amylasy na Skrob slouzi ke vzniku
dextrinl. o-Amylasy se hojné€ pouzivaji v biotechno-
logickych procesech k degradaci Skrobu a v syntetické
chemii pfi vyrob¢ oligosacharidu transglykosylaci. Nejvét-
§i vyznam ma stanoveni aktivity a-amylasy v klinické
biochemii.

Zmény v aktivité a-amylasy v krevnim séru a moci
jsou pfi¢inou fady onemocnéni. Hodnoty aktivity a-amy-
lasy mohou byt jak zvysené, tak naopak snizené’®. Jednou
z piicin zvySené aktivity o-amylasy v krvi je onemocnéni
slinnych zlaz — parotitida, sialolitidza, trauma ¢i nador.
Zvysena aktivita amylasy v krvi nastava po nastupu akutni
pankreatitidy. Pfi akutni pankreatitidé dochazi k poskozeni
acindznich bunék pankreatu, onemocnéni mize ohrozovat
zivot. Zavaznost onemocnéni spoc¢iva v aktivaci pankrea-
tickych proteolytickych enzymd piimo v produkujicich
bunikach s naslednou destrukci pankreatu. Aktivita o-
amylasy stoupd v séru za 3 az 12 hodin po atace a dosahu-



Chem. Listy 101, 36-43 (2007)

Tabulka I

Ptiklady neproteinovych inhibitorti a:-amylas'>

Referat

Inhibitor

Plvod a-amylasy

Podminky pro inhibici

(NH4)2S04
1,10-Fenanthrolin

2,4-Dinitro-1-fluorbenzen

2-Deoxyglukosa
2-Merkaptoethanol
Acarbosa

Ag'

A13+

Arabitol

B a2+

C a2+

Cd2+

Kyselina citronova
C 02+

Cu2+

EDTA
Ethylenglykol
F ez+

Glycerol

H g2+
Chelerythrin
Jodacetat
KCN

Maltosa

M g2+

M n2+
Mocovina
Ni2+

Pb2+
Sanguinarin
Sorbitol

S r2+

Xylitol

7 n2+

Sacharomycopsis figuligera
Bacillus subtilis
Aspergillus oryzae
Struthio camelus
Streptomyces megasporus
Homo sapiens
Streptomyces megasporus
Bacillus subtilis
Aspergillus flavus
Bacillus subtilis

Bacillus circulans
Bacillus sp.

Micrococcus luteus
Bacillus circulans
Bacillus subtilis

Bacillus sp.

Aspergillus flavus
Bacillus subtilis
Aspergillus flavus
Pseudomonas sp.

Homo sapiens

Bacillus sp.

Micrococcus luteus
Aspergillus awamori
Thermomonospora vulgaris
Thermomonospora vulgaris
Homo sapiens

Bacillus circulans
Pseudomonas sp.

Homo sapiens
Aspergillus flavus
Bacillus subtilis
Aspergillus flavus

Bacterium

1 mM, 39% inhibice
6 mM

1 mM, 23% inhibice

1 mM, 77% inhibice

2 mM, 38,7% inhibice
Kompetetivni inhibice

5 mM, 28% inhibice

5 mM, 21% inhibice

1 mM, 91% inhibice

25 mM, 54% inhibice

5 mM, 91% inhibice

2 mM, kompetetivni inhibice
10 mM, 90% inhibice

5 mM, 71% inhibice
Kompetetivni inhibice

2 mM, kompetetivni inhibice
2,5 mM, 23,3% inhibice

0,5 mM, 98% inhibice

25 mM, 70% inhibice
Akompetetivni inhibice

10 mM, 86% inhibice

1 mM, 84% inhibice

5 mM, 91% inhibice

2 mM, 53% inhibice
2,5 mM, 47,7% inhibice
Kompetetivni inhibice
5 mM, 36% inhibice
Kompetetivni inhibice

1 mM, 87% inhibice

je pétinasobného zvySeni nad horni referenéni mez. Vzhle-
dem ke kratkému biologickému rozpadu enzymu (6 az 12
hodin) dochdzi u nekomplikovaného pribéhu k norma-
lizaci do 3 dnt. Vytvoii-li se ascites (vypotek), je v jeho
tekutiné aktivita amylasy jest¢ mnohem vys$si. Protoze
molekula a-amylasy je pomérné mala, Ize ji prokazat také
vmoci, kde Ize najit zvySenou aktivitu s nckolika-
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hodinovym zpozdénim oproti nalezu v séru. V piipade
pankreatitidy je zvySena aktivita pouze P-isoenzymu o-
amylasy (pankreatického).

Dalsi ptic¢inou zvySené aktivity o.-amylasy projevujici
se jako akutni bfiSni pfihoda je recidiva chronické pan-
kreatitidy, penetrujici Zaludecni vied, pretlak ve zZluCovych
cestach pfi biliarni kolice ¢i po podani opiatl, uraz nebo
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operace pankreatu.

Na druhé stran€ se v klinické biochemii sleduje snize-
renalni insuficienci nebo makroamylazémii, které je zpi-
sobeno navazanim enzymu na imunoglobulin (IgG nebo
IgA). V krvi se pak hromadi vznikly makromolekuldrni
komplex, ktery je tak velky, ze neprojde glomerulem. Stav
byva doprovazen bolestmi v biiSe a pfi neznalosti muze
vést k diagndze pankreatitidy. Pfi¢ina je neznama, snad jde
o ur¢ity typ autoprotilatky. Makroamylasa miize kolovat
v krvi roky, aniz by byla znamkou porusené funkce pan-
kreatu. Podezieni na pfitomnost makroamylasy budi snize-
ni frakéni exkrece amylasy pod 1%. K definitivnimu pri-
kazu je tfeba uzit metodu urcujici velikost molekuly enzy-
mu (napft. gelovou chromatografii).

8. Metody stanoveni aktivity a-amylas

V literatufe bylo popsédno nékolik stovek metod pro
monitorovani aktivity a-amylasy. Pozadavky na stanoveni
aktivity amylasy jsou kladeny zejména z oblasti klinické
biochemie, kde zménéna aktivita enzymu diagnostikuje
zavazné onemocnéni. Metody stanoveni aktivity amylasy
jsou v literatufe déleny podle zpisobu detekce na metody
amyloklastické, sacharogenni, chromogenni. V poslednich
letech se objevila cela fada biosenzoru, které vyuzivaji
néktery z principll vySe jmenovanych metod. Zaklad pro
amyloklastické a sacharogenni metody polozili v roce
1908 Wohlgemuth® a vroce 1938 Somogyi'’. Wohlge-
muthova semikvantitativni metoda stanoveni aktivity o-
amylasy slouzila v klinické biochemii témét pul stoleti.
8.1. Metody amyloklastické

Metody amyloklastické méti zmény koncentrace sub-
stratu v reakéni smési. Substratem je ve vétSing pripadd
skrob, ale pouziva se také barveny amylopektin®' nebo
amylosa®’. Sleduje se ztrata nebo sniZeni ndkteré vlastnosti
Skrobového substratu, vétsinou se jedna o schopnost tvor-
by modrého komplexu s jodem****, pak hovotime o jo-
dometrickych metodach. Pti téchto metodach je rozpustny
skrobovy roztok inkubovan®® se zkoumanou a-amylasou
apoté je Cast reakéni smési pfidana do jodového roztoku
a pii 620 nm je pozorovan vznik barevného produktu. Pfi
§tépeni substratu vznikaji fetézce rizné délky. Swanson*®
pozoroval, ze fetézce 4—6 glukosovych jednotek nedavaji
74dné zbarveni s jodem. Retézce 8—12 glukosovych jedno-
tek se barvi jodem do Cervena a fetézce delsi jak 30 gluko-
sovych jednotek davaji s jodem modré zbarveni.

Vedle jodometrickych metod 1ze zmény koncentrace
substratu sledovat pomoci metod viskozimetrickych, turbi-
dimetrickych ¢i nefelometrickych. Turbidimetrické meto-
dy meéfi sniZzeni zatfivého toku svételného paprsku,
k némuz dochazi rozptylem svétla na casticich rozptyle-
nych v kapaliné. Méfeni 1ze provadét s béznymi fotometry
nebo spektrofotometry. Pfi stanoveni aktivity amylasy se
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pouziva jako substrat nerozpustny amylopektin a sleduje
se rychlost snizeni turbidity pii 340 nm (cit.*”). Na podob-
ném principu jsou zaloZeny i nefelometrickd stanoveni
aktivity a-amylasy. Nefelometrie méfi tok zareni vzniklé-
ho rozptylem paprskd zdroje na ¢asticich roztoku. Kinetic-
ka nefelometrickd metoda™*’ je zakladem automatu Per-
kin-Elmer Model 91 Analyzer pro stanoveni aktivity amy-
lasy. Nefelometrické zafizeni je v§ak cenové ndkladnéjsi.

Skrobova hydrolyza katalyzovana a-amylasou a glu-
koamylasou mize byt monitorovana pied a po jejim pri-
béhu metodou infracervené spektroskopie, kdy 1ze soucas-
n¢ stanovit aktivitu obou zucastnénych enzymi. Intenzita
vysledného rozdilu spektra je pfimo GUmeérna enzymové
aktivite®’. Hydrolyza $krobu katalyzovana ob&ma enzymy
je monitorovana ve stfedni oblasti infracerveného spektra
pomoci Fourierovych transformaci spektroskopické detek-
ce. Prednosti amyloklastickych metod oproti metodam
sacharogennim je rychlost, jednoduchost a v neposledni
fadé moznost dosazeni vysokého stupné spravnosti a pres-
nosti. Proces je aplikovatelny ke stanoveni aktivity amyla-
sy v krvi a moci beze zmény zakladni techniky. Ve srovna-
ni s metodami sacharogennimi vSak nastavaji problémy pfi
vybéru vhodného substratu. Pouzivana koncentrace Skrobu
je suboptimalni a zdanliva aktivita amylasy se muze liSit
v zavislosti na zdroji pouzitého skrobu®'.

8.2. Metody sacharogenni

Sacharogenni metody stanovuji mnozstvi vznikajicich
redukujicich sacharidii nejcastéji maltosy nebo glukosy,
popfipadé dextrind vzniklych enzymovym $tépenim. Pro
stanoveni redukujiciho cukru maltosy lze vyuZit spektrofo-
tometrickou®> metodu, pfi niz vznika reakci s 3,5-dinitro-
salicylovou kyselinou cihlové ¢erveny komplex, ktery ma
absorb¢ni maximum pfi 540 nm. Metoda byla automatizo-
vana, umoziuje stanoveni az 60 vzorkl za hodinu a nasla
uplatnéni v analyze potravin. Nevyhodou téchto méfeni je
interference  endogenni  glukosy, kterda se muze
v biologickych vzorcich vyskytovat. Proto byla navrzena
metoda, kde se glukosa v roztoku po enzymové reakci o-
amylasy rozklada za ptitomnosti dvou enzymt™ glukosa-
oxidasy a katalasy. Glukosaoxidasa pfeméni glukosu na
kyselinu glukonovou a peroxid vodiku. Peroxid vodiku je
ze smési odstranén enzymem katalasou. Vznikla smés je
poté dialyzovéana a redukujici oligosacharidy, predevsim
maltosa, reaguji s roztokem ¢inidla méd’-neocuproin (2,9-
-dimethyl-1,10-fenantrolinhydrochlorid) pii 95 °C po dobu
3 min. Vzniké barevny komplex, jehoZ absorbance je mé-
fena pii 450 nm. Uvedena metoda byla dale modifikovana™
pro zvyseni pfesnosti, citlivosti a zvySeni poctu analyzova-
nych vzorki. Nishidate a Miwa™ eliminovali vliv endo-
genni  glukosy vkrevnim séru apravou vzorku
s glukosaoxidasou a hexokinasou. Glukosaoxidasa kataly-
zuje oxidaci glukosy a vznikajici peroxid vodiku reaguje
s N-ethyl-N-sulfopropyl-m-toluidinem za katalyzy peroxi-
dasou, vznikd bezbarva sloucenina. Dalsi ¢ast glukosy je
pfeménéna na glukoso-6-fosfat pomoci hexokinasy a ATP.
Hexokinasa je pak inaktivovédna lipolanem. Lipolan jako
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inhibitor hexokinasy neovliviyje aktivitu a-amylasy az do
koncentrace 250 mg I

8.3. Metody chromogenni

Chromogenni metody vyuzivaji tvorbu barevného
produktu, ktery vznikne po hydrolyze polysacharidového
substratu, ktery je znafen chromogenem. VyuZivaji se
substraty znacené 4-nitrofenolem, ktery je navdzan na
konec definovaného oligosacharidu, napf. maltopentaosy
nebo maltotetraosy’®. Nejlast&ji se vyuZivd oy-D-
maltoheptaosid oznacovany jako G7, ktery po konjugaci se
4-nitrofenolem oznacujeme jako 4-NP-G7. Amylasa §tépi
tento substrat na niz§i oligosacharidy s navazanym 4-nitro-
fenolem. Prida-li se do smési a-glukosidasa, tyto jsou dale
Stépeny na volné oligosacharidy, 4-nitrofenol a glukosu.
Volny 4-nitrofenol absorbuje ve form¢ anionu pii 405 nm.
Kombinovanym pisobenim obou enzymil na substrat vzni-
ka vice nez 30 % volného 4-nitrofenolu. a-Glukosidasa
reaguje prevazné s oligosacharidy, které maji v fetézci méné
nez Ctyti molekuly glukosy. Stabilitu reakéni smési 1ze zlep-
§it tzv. blokovanymi substraty’’. Jedna se o 4-nitrofenyl-
glykosidy s kovalentné navazanou blokujici skupinou (4,6-
-ethyliden nebo 3-ketobutyliden) na neredukujicim konci
oligosacharidu, ktera chrani fetézce pred ucinkem exoamy-
lolytické aktivity (pfed a-glukosidasou, ktera je jako po-
mocny enzym piitomna v reakéni smési). Princip metody
znédzorfiuje schéma 1.

Takto modifikované substraty eliminuji vliv endogen-
ni glukosy a pyruvatu.

S EPS-G7 + 5 H,0-22MY1353 5 by liden-G5 + 2 G2PNP
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8.4. Metody s biosenzorem

Biosenzory — analyticka zafizeni s citlivou bioreko-
gnikaéni vrstvou umoziuji stanoveni aktivity o-amylasy.
Princip metody vychazi vétSinou z metod sacharogennich
vyuZzivajicich pfi katalyze a-amylasy vznik oligosachari-
di. Obvykle se pomoci biosenzoru stanovuje mnozstvi
maltosy, kterd je konecnym produktem pii hydrolyze Skro-
ba. Filipiak™ vyuzil ke stanoveni aktivity o-amylasy kysli-
kové elektrody, kterou pokryl enzymovou membranou s o.-
glukosidasou (St€pi maltosu na dvé molekuly glukosy)
a glukosaoxidasou. Spotfeba kysliku je pak imérn4 aktivi-
té o-amylasy. a-Amylasova aktivita byla stanovena
v lidském séru pomoci oligosachariddehydrogenasové
grafitové elektrody™ obsahujici benzochinon. Piidavek o-
glukosidasy do roztoku obsahujiciho maltopentaosu a lid-
ské sérum vytvari proud odpovidajici aktivité enzymu.
V neddvné dobé¢ byl konstruovan pritokovy biosenzor pro
stanoveni aktivity slinné amylasy, ktery obsahoval ptedko-
lonu®, ve které byla imobilizovana a-glukosidasa $t&pici
vznikajici maltosu na dvé molekuly glukosy, jejiz koncent-
race byla poté stanovena na peroxidové elektrodé
s glukosaoxidasou. Pro zjistovani vlivu barevnych inhibi-
tori jako jsou benzo[c]fenantridinové alkaloidy sanguina-
rin a chelerythrin byl konstruovan biosenzor, jehoz soucas-
ti nebyla predkolona®®. Stépeni skrobu a-amylasou pro-
bihalo konstantni dobu, poté byla aktivita enzymu (vznikla
maltosa) stanovena pomoci peroxidové elektrody, ktera
byla ptekryta enzymovou membranou s o-glukosidasou,
mutarotasou a glukosaoxidasou. Vliv §krobového substratu
na stanoveni byl eliminovan pouzitim tohoto substratu
jako nosného roztoku. Princip je zfejmy ze schématu 2.

+ 2 Ethyliden-G4 + 2 G3PNP + Ethyliden-G3 + G4PNP

a-glukosidasa 5
2G2PNP + 2G3PNP + G4PNP + 14 H,0O SPNP + 14 G

(EPS-G7 = 4,6-ethyliden-(G7)-p-nitrofenol-(G1)-a.-D- maltoheptaosid, PNP = p-nitrofenol, G = glukosa)

Schéma 1

Skrob O"—an‘% maltosa + maltotriosa + dextrin

maltosa M 2 a-D-glukosa

mutarotasa

o-D-glukosa ——— > [B-D-glukosa

B-p-glukosa + O glukosaoxidasa
-D- 2

D-glukonolakton + H,0,

Schéma 2
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9. Zavér — vyznam amylas

Amylasa patfi mezi enzymy, jejichz funkce byly zna-
my velmi davno. V roce 1833 zjistil francouzsky chemik®
Anselme Payen, Ze hrub€ vy¢iStény extrakt z klickl je¢me-
ne urychluje Stépeni Skrobu na jeho cukerné slozky.
Z hrubé vycisténého extraktu izoloval prvni enzym
v koncentrované podobé diastasu. Svédsky chemik® Jon
Jakob Berzelius o dva roky pozd¢ji ndzorn€é dokézal, ze
Skrob mize byt efektivnéji rozs§tépen pomoci sladu nez
kyselinou sirovou a nazval tento jev katalyzou. Z téchto
pokustt vyvodil obecny zavér, ze chemicka katalyza je
onim trikem, kterym Zivé bytosti idi ve svém organismu
chemické premény. O tomto nazoru se pak b&hem
19. stoleti vedly spory. Dnes je biochemicka katalyza sa-
moziejmym zakladem celé biochemie a molekularni biolo-
gie. Biologickymi katalyzatory v§ak nejsou chemické prv-
ky, ale slozité vystavéné bilkovinné makromolekuly, které
v mnoha pfipadech obsahuji atomy kovt. Tyto katalyzato-
ry jsou znamé pod pojmem enzymy.
svéta“ je polysacharid Skrob, je zfejmy primarni vyznam
enzymu o-amylasy jako katalyzatoru, ktery umozZiiuje
Stépit Skrob v potravinach do podoby, aby byla vyuzitelna
vorganismu. Amylasa je tvofena v lidském téle
v pankreatu a slinnych zlazach. Na trhu se v poslednich
letech objevila celd fada komercnich preparatll, riznych
potravinovych doplikd, které v sobé zahrnuji sadu enzymu
pro spravnou funkci téla. Naptiklad firma® , Zest for life
nabizi suplementy, které obsahuji enzymové preparaty
proteas, amylas, lipas a laktas.

S objevenim proteinovych inhibitorti a.-amylas souvi-
si vyvoj a nabidka dalSich potravinovych doplnkd, které
inhibuji aktivitu a-amylas pfimo v tenkém stfevé a tim
snizuji mnozstvi pfijatych sacharidi do organismu. Na
tomto principu se dnes prodava fada komercnich prepara-
1% (Phaseolamin 2250™, Phase’oLean Forte aj.), kde
ucinng latka se nachdzi ve forme tablet, kapsli, praSkového
napoje ¢i zZvykaci gumy a konzumuje se spolecné se Skro-
bovou potravou. Tyto suplementy maji vyznam pfi 1écbe
cukrovky nebo se uplatiiuji v ramci riznych dietnich pro-
gramu sledujicich redukci hmotnosti. Inhibitory o-amylas
a proteas pritomné v semenech a vegetativnich Castech
rostlin chréni rostliny pted pisobenim hmyzu. Cilem stu-
dia t&chto inhibitort je tvorba transgennich rostlin'® odol-
nych vici fytopatogentim.

Pfi onemocnéni pankreatu nebo slinnych zlaz nastava
v lidském organismu zmeéna ve fyziologické aktivité o-
amylasy, a pravé monitorovani hladiny aktivity a-amylasy
v klinické biochemii vede k odhaleni a potvrzeni diagnozy
uréitého onemocnéni téchto organi. Aktivitu a-amylas je
potieba sledovat také v mnoha primyslovych odvétvich
jako je prumysl textilni, potravinaisky, vyroba pracich
praskt apod. Z toho divodu se stile zdokonaluji metody
stanoveni aktivity a-amylasy. Vyuzivaji se vétSinou stava-
jici principy, ale aplikuji se na nové instrumentalni metody
a nové piistroje s vyuzitim pocitaového zpracovani vy-
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sledkd. Vétsinou jsou metody nabizeny s moznosti auto-
matizace.

Autori timto dékuji MSMT za podporu v ramci vy-
zkumného zameru ¢. MSM 6198959216.
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L. Zajoncova and M. Sebela (Department of Bio-
chemistry, Faculty of Science, Palacky University, Olo-
mouc): Amylases — Significance of Determination of
their Activity

a-Amylases (EC 3.2.1.1), catalyzing the hydrolysis of
a-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 a-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 a-amylase activity: amyloclastic and
saccharogenic. Many other methods have been introduced,
in which either soluble or insoluble chromogenic sub-
strates for a-amylase are used. Recently, a biosensor for
o-amylase activity assay was constructed, based on the
determination of a-amylase-generated maltose using
a peroxide electrode with glucose oxidase, o-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 a-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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NECUKERNE PRIRODNI LATKY SLADKE CHUTI
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1. Uvod

Clanek navazuje na piehledy, které popisuji diversitu
prirodnich latek, a mize byt chapan i jako vhodna ucebni
pomiicka' ™’ p¥i vjuce oboru.

Je dostatetné znamo, ze cukr (sacharosa) je
v potravinach nahrazovan, nebot’ je dulezité zasobovat trh
potravinami vhodnymi pro diabetiky, je moderni snizovat
energetickou hodnotu potravin a nepfispivat jejich sloze-
nim ke kazivosti zubt®. Bohatost ptirodnich latek muze
pritom poslouzit nejen jako zdroj pro farmaceuticky pru-
mysl, ale i jako inspirace pro prumysl potravinaisky a che-
micky.

2. Proteiny

Thaumatin

Thaumatin I a thaumatin II jsou proteiny o téméf
identické sekvenci; oba se skladaji ze 207 aminokyselin
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a lisi se v pouhych péti polohach. Jejich smés se ziskava
z hmoty semennych miskt africké rostliny Thaumato-
coccus daniellii Benth (Celed” Marantaceae, marantovité)
nazyvané téz katamfe a dale se nepurifikuje. V katamfe
z nékterych oblasti Ghany® vyrazné prevlada thaumatin I
a jako minoritni slozka separovatelna ionexovou chroma-
tografii nebo isoelektrickou fokusaci se udavé jest¢ thau-
matin O, ktery je méné bazicky. Smés thaumatini je podle
okolnosti 3000—15 000krat sladivéjsi nez sacharosa. Ob-
vykle se ziskava ze zmrazenych plodi, v nichz mtize tvotit
az vice nez polovinu obsahu vsech proteint. Gen pro thau-
matin I byl Gspésné exprimovan ve vice druzich rekombi-
nantnich organismu, napi. Bacillus subtilis, Streptomyces
lividans, Penicillium roquefortii a Aspergillus niger,
z nichZ nejvyssi vytézky poskytl 4. niger'®!". Thaumatiny
jsou dobfe rozpustné ve vodeé i ve smésich vody s alkoho-
lem, snesou pasterizaci i kratkodoby var. Smés je schvale-
nym potravinarskym sladidlem v Evropé (E957). V USA
je fazen mezi substance, jejichz vyuziti v potravinach je
povazovano za bezpecné, a vedle ptirodniho thaumatinu je
na seznamu FDA (Food and Drug Administration) v kate-
gorii GRAS (Generally Recognized As Safe) uveden
i rekombinantni thaumatin II (cit.'"'?).

Monellin

Monellin z plodt zapadoafrické liany Dioscoreophyl-
lum cumminsii Diels. (Celed Menispermaceae, chebulovi-
té) je tvofen dvéma podjednotkami slozenymi ze 44 a 50
aminokyselin. Monellin, 3000krat sladsi nez sacharosa, je
tepelné nestaly a je také citlivy vici kyselym roztokim
(pfi hodnotach pH pod 5,0 postupné degraduje), proto je
jeho praktické vyuziti omezené .

Brazzein a pentadin

Brazzein z plodu Pentadiplandra brazzeana Baillon
(Celed Capparaceae, kaparovité) je 1200krat sladsi nez
sacharosa. Skutecnost, Ze jde o nejjednodussi (54 amino-
kyselin) z intenzivné sladkych ptirodnich proteinti a dile
ze je termostabilni, z n&j ¢ini vdéény predmét vyzkumu
zameéteného jak teoreticky, tak na mozné komercni vyuziti.
Gen pro brazzein byl izolovan a Uspé$né exprimovan
v bakterii Escherichia coli a kvasince Saccharomyces ce-
revisiae'™"*. Komeréni vyuziti se oekdva od nedavno
vytvotené transgenni kukufice, v jejichz zrnech tvoii braz-
zein az 4 % viech rozpustnych proteint'’.

Z duzniny Pentadiplandra brazzeana Baillon byl
podle literatury izolovan protein (12 kDa), ktery je 500krat
slad$i nez sacharosa. Vzhledem ke svému zdroji byl na-
zvén pentadin'®. MiiZe viak jit o artefakt nebo i omyl auto-
i, protoze jinak se v literatufe vyskytuje pentadin (sodna
sul kyseliny 2,3,4,5,5-pentachlor-2,4-pentadienové CAS
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Tabulka I

Sladké proteiny

Protein Podjednotky Pocet m.h. Pocet Relativni Pozn.

aminokyselin [kDa] disulfidovych mistki sladivost

Thaumatin I 1 207 22,2 8 3—15 tisic (smés ~ E957
obou thaumatini)

Tahumatin IT 1 207 22,2 8 3—15 tisic (smés  E957
obou thaumatini)

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 sam je bez chuti

Lysozym (slepici) 1 211 14,4 4

RN 61391-05-7), pouzivany jako agrochemikalie a defoli- Lysozym

ant. BohuZzel, aby bylo toto zmateni kompletni, reSersSe
o sladkych proteinech cituji tento defoliant mezi sladkymi
ptirodnimi latkami'”.

Mabinliny

Ctyfi homologni sladké proteiny byly identifikovany
v semenech jihocinské kapary Capparis masaikai, kterd
patii v misté svého vyskytu mezi tradi¢ni sladidla. Nejvice
zastoupeny mabinlin II je tvofen dvémi podjednotkami
0 33 a 72 aminokyselinach propojenymi dvojici disulfido-
vych mustki, dalsi dva disulfidové mistky stabilizuji delsi
fetézec B. Je vyjimecné termostabilni, beze zmény vydrzi
148 hodinovy var. Relativné termostabilni jsou i mabinlin
IIT a IV, naproti tomu mabinlin I ztraci chut’ jiz po hodino-
vém zahtati na 80 °C (cit."®").

Kurkulin

Kurkulin z plodt malajské rostliny Curculigo latifolia
(Liliaceae, liliovité) je slozen ze dvou identickych poly-
peptidii o 114 aminokyselinach, propojenych dvéma disul-
fidovymi muastky®. Je 500krat sladsi ne sacharosa a ob-
dobné jako mirakulin (viz nize) pfevraci kyselou chut’ na
sladkou. Strukturni variantou je nedavno popsany neoku-
lin*"*2. Jeho jeden peptidovy Fetézec je podjednotkou kur-
kulinu, druhy sni vykazuje vysoky stupen homologie
(77 % aminokyselin identickych), je o jednu aminokyseli-
nu kratsi a je glykosylovany. Kurkulin je homologem lek-
tinu vazajiciho D-mannosu, ktery se nachazi v fadé rostlin-
nych taxont, sam ale lektinovou aktivitu nema®.

45

Sladkou chut’ vykazuji v nativnim stavu nékteré lyso-
zymy. Tyto hydrolytické enzymy (EC 3.2.1.17) hraji dule-
zitou roli pfi nespecifické obran¢ proti bakteriim. Pres
vyznamny stupeii homologie urcitych domén jsou mezi
lysozymy z jednotlivych Zivo¢iSnych druhti zna¢né rozdily
v aminokyselinovém sloZzeni a velikosti molekuly. Lyso-
zym ze slepicich vajecnych bilkil je sladky pfi koncentra-
cich nad 7 pmol I", obdobn& jsou vnimény i lysozymy
husi, krocani a Zelvi, zatimco lidsky lysozym je bez chuti.
Redukce disulfidovych mustkli nebo tepelna denaturace
rudi jak enzymovou aktivitu, tak i chut’ slepi¢iho lysozy-
mu. Naproti tomu modifikace karboxylovych skupin ami-
nomethansulfonovou kyselinou zplsobi ztratu enzymové
aktivity, ale chut’ zistane zachovana®’.

Mirakulin

Mirakulin z bobuli zapadoafrického kete Synsepalum
dulcificum (synonymum Richardella dulcifica, ¢eled Sa-
potaceae, zapotovité) je glykoprotein o 119 aminokyseli-
nach. Ackoli je bez chuti, méni vniméani kyselé chuti ve
sladkou. Jeho ucinky jsou pomérné trvanlivé, zména vnima-
ni chuti vyvolana mirakulinem miize trvat desitky minut''.

Struktura proteint sladké chuti

AZ na téméf identickou sekvenci obou thaumatind
a vysoky stupeni homologie uvnité skupiny mabinlin ne-
byla nalezena zadna jasna strukturni souvislost mezi jed-
notlivymi sladkymi proteiny. V jejich primarnich struktu-
rach neexistuji zadné spole¢né sekvence, sladké proteiny
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se lisi jak velikosti, tak poCty disulfidovych mustkt a dal-
S$imi strukturnimi prvky. Imunochemick4 data i pocitacové
modely sveéd¢i o vzajemné podobnosti na urovni terciar-
nich struktur. Byly popsany monoklonélni protilatky proti
monellinu, které zkiizené reagovaly s thaumatinem®,
ajind protilatka, kterd vedle kurkulinu reagovala
i s mirakulinem®. Je ziejmé, Ze o chuti proteini rozhoduje
rozlozeni kladn€¢ nabitych aminokyselin — L-lysinu, L-
glutaminu a L-asparaginu. Pokud byly tyto aminokyseliny
chemicky modifikovany (methylaci lysint), ztratily thau-
matin i monellin chut?. U brazzeinu se podatilo vytvofit
vyrazn¢ slad$i analogy zdménou zéporné nabité kyseliny
L-asparagové za neutralni nebo kladné nabité aminokyseli-
ny vurcitych mistech molekuly (mutace Asp29Ala,
Asp29Asn, Asp29Lys, Glu41Lys), obdobna modifikace na
jiném mist¢ (mutace Glu36Ala, Glu36GIln, Glu36Lys)
naopak vedla k mutantéim zcela bez chuti®®. Ze $esti mole-
kul L-lysinu a Sesti L-argininu piitomnych ve slepi¢im
lysozymu se pro chut jevi dilezité Lys13, Lys96, Argl4,
Arg21 a Arg73, jejichZ zdména za L-alanin nebo chemickd
modifikace vedly ke ztraté sladkosti®.

3. Derivaty aminokyselin

Monatin, derivat kyseliny glutamové 1200-1400krat
slad$i nez sacharosa, byl izolovan z kofentli kete Schlero-
chiton ilicifolius (Celed Acanthaceae, paznechtikovité)
vyskytujiciho se v hornatych oblastech jihoafrické provin-
cie Transvaal®®. Jeho struktura byla stanovena jako
(25,45)-4-hydroxy-4-(indol-3-yl)methylglutamova kyseli-
na. VSechny Ctyfi mozné stereoisomery monatinu byly
nedavno pripraveny synteticky®'. Intenzivng sladké byly ti
z nich (2R,4S; 2R ,4R; 25,4S), zatimco (25,4R)-monatin byl

OWL_OH o
H 111,
T,
(2R ,4S5)-monatin /\ OH NH,
N
H

(2R,4R)-monatin

Oy-OH ©
28.,45)-monatin
(2549 WO
/' \}\ OH NH,
N
H

(2S,4R)-monatin
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bez chuti. Soubézné byl analyzovan preparat monatinu
extrahovany z pfirodniho zdroje a proti ptivodnimu popisu
byl ve smési identifikovan jako majoritni stereoisomer
(2R,4R). Od roku 2002 byla v souvislosti se syntézou mo-
natinu a jeho moznym vyuzitim jako primyslového sladi-
dla podéna fada patentovych prihlasek.

4. Terpeny
Monoterpeny

Perillartin

Latka podobna limonenu, perillartin, pouzivana ve
vonavkarstvi mé sladkou chut' a n€kdy je povazovéan za
stimulator mozkové Cinnosti. Nachazi se v Perilla fru-
tescens (L.) Britton (¢eled” Lamiaceae, hluchavkovité)™.

//—m perillartin
HO-N

Udava se, Ze je 350krat sladsi nez sacharosa, pouziva
se v Japonsku ke slazeni tabdku a chutovym upravam ka-
vy. Jeho pouziti v potravinafstvi limituje hotka pachut
(aftertaste) a nizka rozpustnost ve vode.

Seskviterpeny

Vroce 1985 byl izolovan zlistd a kvétd mexické
rostliny Lippia dulcis Trevir (Verbenaceae, sporySovité)
intenzivné sladky seskviterpen hernandulcin (1000krat
slad$i nez sacharosa). V odridé stejného druhu ziskané
v Panamé identifikovali v roce 1992 jesté jeho dalsi sladky
derivat, (+)-4p-hydroxyhernandulcin®™°. Hernandulcin je
potentni sladidlo, je ale malo rozpustny v polarnich roz-
poustédlech aje termolabilni. Kromé toho vykazuje pod-
chut’ a hotky chutovy dozvuk®®. Jako chutovy princip oplo-
di jihoasijského stromu Sapindus rarak (mydelnik, celed
Sapindaceae, mydelnikovité) byl identifikovan seskviterpe-
novy glykosid mukuroziosid IIb, jenz sladkosti odpovida
sacharose a v plodech raraku je obsazen®’ v koncentraci
vice nez 6 %.

OH

W
K
o

O
H =
hernadulcin

Diterpeny

Steviosid

Stevia rebaudiana (Cele Astraceae, hvézdnicovité) je
z rostlin poskytujicich sladidla s terpenovou strukturou
komerén€ nejvyznamnéjsi. Tato trvalka s nevyraznymi
drobnymi kvéty a mnozstvim podlouhlych vroubkovanych
listkd pochazi z Brazilie a Paraguaye. Nyni se péstuje také
v Izraeli, Japonsku, Koreji, Cin& a n&kterych dalsich zemi-
ch®®. Chutovymi principy stevie jsou glykosidy diterpent
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ent-kaurenového typu: steviosid, rebaudiosidy A az D
a dulkosidy A a C, jejichz obsah v susiné listi mtze dosa-
hovat 4-20 %. Nejvyznamnéj$i z nich, steviosid, je 200 az
300krat sladSi nez sacharosa, bez vedlejSich chutovych
dozvukl. Drcené listky, jednoduse pfipravené extrakty
nebo i rafinovany steviosid se pouZzivaji jako sladidlo,
které je nekalorické, nepfispiva k zubnimu kazu a je vhod-
né napi. pro diabetiky, osoby s vysokym krevnim tlakem
nebo pacienty s fenylketonurii. V roce 2001 se na svéto-
vych trzich (ptevazné Japonsko, Korea, Cina, Brazilie)
uplatnilo 1250 tun stevie (odpovida sladivému ekvivalentu
250 000 tun cukru) v celkové cené 63 mil EUR. K jeji
oblibé prispiva jak Siroké spektrum moznych aplikaci
umoznéné stabilitou steviosidu, tak i renomé piirodni latky
a skutecnost, Ze po sacharinu je stevie nejlevnéj$im sladi-

dlem (Sestkrat levnéj$i nez sacharosa, vyjadfeno
v ekvivalentech sladivosti)*®.
H
© OH OH
HO,,
HO
HO
HO,, o o
steviosid
HO™ ™
OH

V Evropé i v USA brani vyuzivani stevie legislativni
prekazky. Evropskd komise jednala o stevii a steviosidu
vroce 2000 a odmitla je uznat za nové potraviny kvili
nedostatku dat prokazujicich jejich bezpecnost. V USA se
od roku 1995 se stevii v omezeném mnozstvi obchoduje.
Diky urcité mezefe v legislativé muze byt nabizena a pro-
davana jako ,.ptirodni potravni doplngk‘*. Nebyla viak
schvalena FDA, a proto nesmi byt propagovana a prodava-
na jako sladidlo. FDA na dodrzovani tohoto omezeni piis-
n¢ dba a ty, kdo je ptestoupi, diirazné napomina, pfipadné
tresta pokutami, doSlo uz pry i na zabaveni nakladu ku-
chatské knihy.

V soucasnosti bylo publikovano nékolik studii, které

X X
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mukuroziosid IIb
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naznacuji, ze stevie by se mohla stat podpurnym IéCivem
pfi diabetu II. typu. U laboratornich potkanli steviosid
zlepSoval parametry glykemické kiivky a snizoval rozsah
vrozené nebo streptozotocinem vyvolané rezistenci viici
insulinu. Rebaudiosid A stimuloval sekreci insulinu -
buitkami Langerhansovych ostravki in vitro (cit.**™*).

Glykosidy odvozené od steviolu byly identifikovany
jako sladkeé principy rovnéz v nékolika druzich ostruzinikd
(Rubus sp., Rosaceae, razovité¢) vyuzivanych v ¢inském
lidovém lécitelstvi a k pfipraveé bylinnych €ajovych smé-
si*®. Samotny steviosid byl nalezen téZ v taxonu Stevia
phlebophylla A. Gray", jako v jediném dal$im zastupci ze
108 druhti rodu Stevia.

Gaudichauidiosid A

Z paraguayské 1é¢ivé rostliny Baccharis gaudichaudi-
ana (Seled’ Astraceae, hvézdnicovité) byl*® vroce 1991
izolovan sladky terpenovy glykosid labdanového typu,
gaudichaudiosid A. Je 55krat sladsi nez sacharosa, dosta-
tené rozpustny ve vode€, ma piijemnou chut’. Je ale dopro-
vazen strukturné obdobnymi gaudichaudiosidy B-E, které
jsou hotkosladké. Jiné druhy rodu Baccharis jsou hotké. B.
gaudichaudiana byva v lidovém 1éCitelstvi pouzivana
pfi 1éCeni diabetu.

mo

H
OH

\O: gaudichaudiosid A
© OH

Baiyunosid a flomisosidy

Kofteny 1é¢ivych rostlin Phlomis younghusbandii a P.
medicinalis (Celed Lamiaceae, hluchavkovité) jsou
v tradiénim 1éCitelstvi Tibetu a zapadniho SeCuanu pouzi-
vany jako antipyretika a antitusika, pfibuzny druh P. beto-
nicoides je v podobnych indikacich vyuzivan v Cing.
Vedle jinych latek z nich byly izolovany sladké diterpeny
furanolabdanového typu® baiyunosid a flomisosid I.

)
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<° baiyunosidI R =Glc - Xyl
baiyunosid I R =Glc - Rha
+"SCOOR
o flomisosidI R =Glc - Xyl
= flomisosid I R = Glc - Rha
flomisosid Il R = Glc - Glc
RO

Triterpeny

Glycyrrhizova kyselina

Leékofici lysou (Glycyrrhiza glabra, ¢eled Fabaceae,
bobovité) a ne¢kolik piibuznych druhti (napt. G. echinata,
G. uralensis) lidstvo vyuziva vice nez dva tisice let jednak
jako 1éCivé rostliny, jednak k pfipravé cukrovinek
a k ochucovani pokrmil a napoju. Lékofici je napf. vénova-
na stat’ v Mathioliho herbafi (¢esky 1562). Sladkost 1ékofi-
ce je zpusobena antiviralné a antifungalné pusobici kyseli-
nou glycyrrhizovou, diglukuronosidem, jehoz triterpenovy
aglykon oleananového typu se nazyva kyselina glycylrrhe-
tinovd (popt. 18-B glycyrrhetinovd kyselina, enoxolon,
glycyrrhetin), ktera se m.j. uziva jako protizanétlivé 1écivo.
Jeji obsah v kofenech 1ékofice milize dosahovat az 14 %
susiny.

Kyselina glycyrrhizova je 100-200krat slad$i nez
sacharosa ale ma znatelnou 1ékoficovou prichut. Jako sla-
didlo se vyuziva amonna stl kyseliny glycyrrhizové; ob-
chod s touto komoditou dosahl v asijskych zemich v roce
2003 objemu 1000 tun v cen¢ 50 mil EUR. Kyselina gly-

glycyrrhizova kyselina

glycyrrhetinova
kyselina

Referat

cyrrhizova je U¢innym inhibitorem nékolika isoenzymi
ce dehydrogenasy 11-B hydroxysteroidi. Glycyrrhetova
kyselina byva v laboratornich studiich Casto vyuzivana
jako modelovy inhibitor tohoto enzymu. U vnimavych
osob miize glycyrrhizova kyselina zptisobit zavaznou po-
ruchu v hospodateni s mineraly — tzv. syndrom zdanlivého
nadbytku mineralokortikoidli (Apparent Mineralocorticoid
Excess, AME)™. V Evropé ani v USA jeji pouzivani neni
schvaleno.

Abrusosidy

Sotorek obecny (Abrus precatorius, ¢eled Fabaceae,
bobovité) je popinava rostlina piivodem z tropti a subtropti
Asie, roste ale i v Americe a Africe. Na sladkost jeho listl
a kofend upozornuje jeden z anglickych nazvi — Indian
licorice. Z listi sotorku a z pfibuzného druhu 4. fruticulo-
sus byla izolovéana pétice sladkych glykosidii odvozenych
od téhoz aglykonu oleananového typu, abrusogeninu.
Abrusosidy A-D vykazuji 30—100krat vyssi sladivost nez
sacharosa. Jejich sladkost je mirné opozdénd, bez nepfi-
jemnych vedlejsich ton a bez hotkosti. Abrussosid E je
jenom slabé nasladly, ale jeho semisynteticky 6-O-
monomethylester je 150krét sladsi neZ sacharosa’'*.

Kromé abrusosidii je sotorek zdrojem fady dalSich
vyznamnych biologicky aktivnich latek. Nékteré jeho ter-
a kofenti pouzivaji 1écitelé v Zimbabwe jako relativné
ucinny prostfedek proti schistosomiaze. Semena obsahuji
Ctvetici toxickych proteind, abrinit A az D, které se stav-
bou i funkci podobaji ricinu a spolu s nim patfi mezi nej-
prudsi bilkovinné jedy viibec. Skladaji se ze dvou podjed-
notek. Lektinové podjednotka zodpovid4 za navazani abri-
nu na povrch buiiky a za vyvolani jeho internalizace, dru-
hou podjednotkou je specificka ribonukleasa, ktera stépi
ribosomalni RNA. Smrtici davka abrinu pfi parenteralnim
podani je 10-30 ug kg™ (cit.>*). PiestoZe je takto jedovaty,
pestra semena sotorku se Casto pouzivaji k vyrobé dekora-
tivnich pfedmétli — naramkt, nahrdelniki a amulettl. Pou-
ziti sotorku jako zdroje sladkych latek je tedy problematic-
ké.

abrusosid A R = Glcp-

abrusosid B R = GlcA6MeB-2Glcp-
abrusosid C R = GlcB-2Glcp-
abrusosid D R = Glcp-2GIcAP-
abrusosid E R = GIcAB-2Glcp-
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Tabulka IT
Sladké terpeny
Terpeny Typ Vyskyt m.h. Relativni  Pozn.
sladivost
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, 587 250
P. medicinalis (Lamiaceae)
Phlomisosid I diterpen Phlomis betonicoides, P.younghusbandii, 611
P. medicinalis (Lamiaceae)
Abrusosid A triterpenovy glykosid Abrus precatorius, Abrus fruticulosus 646 30
(Fabaceae)
Abrusosid B triterpenovy glykosid Abrus precatorius, Abrus fruticulosus 836 100
(Fabaceae)
Abrusosid C triterpenovy glykosid Abrus precatorius, Abrus fruticulosus 808 50
(Fabaceae)
Abrusosid D triterpenovy glykosid Abrus precatorius, Abrus fruticulosus 806 75
(Fabaceae)
Periandrin I - V triterpenovy glykosid Periandra dulcis (Fabaceae) 806 100-200
Pterokaryosid A triterpenovy glykosid Pterocarya paliurus (Juglandaceae) 636 50
Pterokaryosid B triterpenovy glykosid Pterocarya paliurus (Juglandaceae) 622 100
Mogrosid V triterpenovy glykosid Siraitia grosvenori (Cucurbitaceae) 1286 400
Carnosiflosid V, IV triterpenovy glykosid Hemsleya carnosiflora (Cucurbitaceae) 944
Glycyrrhizin triterpenovy glykosid Glycyrrhiza glabra (Fabaceae) 822 100 E958
Periandriny Pterokaryosidy

Série sladkych glykosidl s aglykonem oleananového
typu byla izolovana z kotent brazilské rostliny Periandra
dulcis (Celed’ Fabaceae, bobovité). Periandriny I az IV jsou
90-100krat sladsi nez sacharosa, periandrin V je 200krat
slad3i>>.

periandrinI  R'=GlcB-2GlcAB- R*=CHO
periandrin II R' = XylB-2GlcAp- R*=CHO
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Listy jihoc¢inského stromu Pterocarya paliurus (Celed
Juglandaceae, ofesakovité) patii v oblasti jeho pfirozeného
vyskytu mezi tradini sladidla. Vroce 1995 znich byly
izolovany dva glykosidy (arabinosid a isorhamnosid) od-
vozené od téhoz 3,4-seco-dammaranového aglykonu, pte-
rokaryosidy A a B. Alternativni nazev je cyklokaryosid A
a B, podle druhé varianty latinského nazvu rostliny Cyclo-
carya paliurus. Jsou 50—100krat slad$i nez sacharosa, oba
se viak vyzna¢uji mirné hotkym chutovym dozvukem®*>’.

ROHO G~ ~
OH
HOOC.__.,|
Pterokaryosid A R = Quip-
Pterokaryosid B R =L-Araa-
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mogrosid V

UOH
Kukurbitanoglykosidy

Momordica grosvenori Swingle (Celed’ Cucurbitace-
ae, tykvovité), synonyma Thladiantha grosvenori, Siraitia
grosvenori je tykvovitd rostlina®, kterd se péstuje
v jiho¢inské provincii Guangxi pro plody nazyvané Lo
Han Kuo. Tyto plody se pouzivaji suSené, pfipadné se
znich pfipravuji vodng-ethanolové extrakty. Sladkymi
slouceninami z Lo Han Kuo jsou kukurbitanové glykosidy
nazyvané mogrosidy. V oplodi je jejich obsah vy$si nez
v duzniné. Nejvyznaméjsi, mogrosid V je 400krat sladsi
nez sacharosa, minoritni siamenosid I dokonce 560krat
(viz.? ) v posledm dobé je mogrosid V studovan pro své

-----

ké triterpeny kukurbitanového typu byly nalezeny take
v dalSich zastupcich celedi tykvovitych, rostlindch druhu
Hemsleya carnosiflora a H. panacis-scandens®>®

5. Flavonoidy, chalkony a derivaty kumarinu
Selligueainy

Pokud maji flavonoidy né&jakou chut, patii vétSinou
mezi latky hotké nebo mirn€ adstringentni (sviravé),
nicméné i v této skupiné se vyskytuji slouceniny sladké
chuti.

Selligueain, ktery byl ve vysokém vytézku (0,7 %)
izolovan z oddenkd Selliguea feii syn. Polypodium feii
(Celed Polypodiaceae, osladicovité), patii mezi trimerické
proanthocyanidiny. Je 35krat slad$i nez sacharosa, bez
vyrazné hoiké nebo trpké podchuti. Tato latka byla identi-
fikovana v dalSich péti druzich rodu Polypodium rostou-
cich v Hondurasu®.

selligueain A

50
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OH

selligueain B

(+)-3-0O-Acetyldihydrokvercetin

Ctyfi sladké dihydroflavonoly byly identifikovany
v byling Hymenoxys turneri (Compositae)®. Nejintenziv-
n¢jsi sladkou chut’, odpovidajici osmdesatinasobku slad-
kosti sacharosy, vykazoval (2R,3R)-dihydroquercetin-3-
-acetat [(+)-3-O-acetyldihydrokvercetin]. Jeho vyskyt byl
zaznamenan i v dalSich zastupcich Celedi Astraceae —
paraguayské 16¢ivé rostling Tessaria  dodoneifolia®®
a v druzich Baccharis varlans® a Inula viscosa®®.

OH
OH

HO O

\
\\\\

(0]

oH 0 K,

(2R,3R)-dihydrokvercetin-3-
-acetat

Dihydrochalkon neohesperidinu

Glykosidy flavanonii se podileji na hotkych chutich
fady citrusovych plodi. V kufe bigaradie neboli sevilskych
pomeranct (Citrus aurantium) se nachazi neohesperidin,
podstatu hotkosti grapefruitim (Citrus paradisi) dodava
podobny naringin. V roce 1963 byly piipraveny® jejich
alkalickou hydrolyzou a naslednou katalytickou hydroge-
naci na paladiu sladké dihydrochalkony. Dihydrochalkon
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OH

HC;@/OH

o070

Hob.‘\o OH

HO EO ‘
o OH O

H

OH
oA
dihydrochalkon neohesperidinu

neohesperidinu (neohesperidin DHC) je 1000krat sladsi
nez sacharosa, ale ma znatelnou 1ékoficovou prichut. Je
termostabilni a relativné odolny i vii¢i kyselé hydrolyze az
do pH 2. Je schvalenym sladidlem v EU (E959), v USA je
fazen do kategorie GRAS. PouZziv4 se Casto v kombinaci
s jinymi sladidly”’, zejména v napojich, dzemech, potravi-
nach s podilem ovoce (jogurty apod.), Zvykacich gumach,
1é¢ivych piipravcich aj.

Fylodulcin

Jako derivat kumarinu je prezentovan fylodulcin
(phyllodulcin) z listd Hydrangea macrophylla Seringe var.
thunberghii (Siebold) Makino (Saxifragacee, lomikameno-
vité), ze kterych se v Japonsku vari Caj. Fylodulcin je
400krat sladsi nez sacharosa, jako sladidlo se nepouziva
pro hotkou pachut’ a malou rozpustnost ve vodg.

OH

fylodulcin O HO

6. Steroidy
Steroidni saponiny

Osladi¢ obecny (Polypodium vulgare, Celed’ Polypo-
diaceae, osladicovité) je tradi¢ni stfedoevropska léciva
rostlina zminovana jiz v Mathioliho herbati. Lze pfipome-
nout, Ze rod Polypodium je chranénym taxonem.

Referat

organické chemie a biochemie CSAV v Praze izolovan
steroidni glykosid osladin’'. Jeho struktura byla stanovena
o &ty roky pozdgji’, oviem pozd&ji se ukazalo, Ze
s nékolika nepfesnostmi. Plvodn€ popsand latka byla
v roce 1992 pripravena synteticky, tento preparat vsak pfi
senzorickych testech nevykazoval zddnou chut’. Nova izo-
lace osladinu z pfirodniho materialu umoznila revizi struk-
tury” na konfiguraci 22R,255,26R z piivodné piedpoklada-
né 225,25R,26S.

Qi
T

osladin, revidovana struktura

Z oddenkti severoamerického osladic¢e Polypodium
glycyrrhiza byly izolovany steroidni saponiny obdobné
struktury jako osladin, které byly pojmenovany polypodo-
sidy. Polypodosidy jsou 600krat sladsi nez sacharosa, ne-
toxické a nejsou mutagenni, jejich obsah v oddencich” je
vsak relativné nizky (do 0,3 %).

. N , polypodosid A

Z oddenku osladice s kofeny byl r. 1970 v Ustavu
Tabulka III
Sladké steroidy
Steroidy Typ Vyskyt m.h. Relativni sladivost
Osladin Steroidni saponiny Polypodium vulgare (Polypodiaceae) 887 500
Polypodosid Steroidni saponiny Polypodium glycyrrhiza 885 600
Telosmosid A;s Polyoxypregnanové Telosma procumbens (Asclepiadaceae) 1378 1000

glykosidy
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Tabulka IV

Sladké flavonoidy a dihydrochalkony

Flavonoidy a Typ Vyskyt m.w Relativni sladivost Pozn.
dihydrochalkony

(+) dihydrokver-  flavonoid Tessaria dodonelifolia, Hymenoxios 346 80

cetin -3- acetat turneri, Inula viscosa (Astraceae)

Selligueain A flavonoid Polypodium feii (Polypodiaceae) 816 35

Neohesperidin dihydrochalkon polosynteticky, z Citrus aurantium 582 1000 E959
DHC (Rutaceae)

HO
HO

“,

HO

polypodosid B

HO
HO

“,

HO

polypodosid C

Polyoxypregnany

Ve vietnamské 1&Civé rostling Telosma procumbens
(Celed Asclepiadaceae, tolitovité), ktera je v tradi¢nim
1écitelstvi pouzivana jako expektorans, antitusikum a na-
hrazka 1ékotice, bylo identifikovano 18 glykosidl odvoze-
nych od stejného polyoxypregnanového aglykonu
(telosmosidy Ai-Ajg). Jedenact z nich je sladkych, jeden
hotky (telosmosid A,) a Sest je bez chuti. Nejvice zastou-
peny telosmosid A;s je 1000krat sladsi nez sacharosa. Jeho
sumarni vzorec je CggH 13055, kromé aglykonu obsahu-

RZ0

AcO

OH
telosmosidy Aj-Ajg

T
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je ve své molekule cymarosu, oleandrosu, digitoxosu,
6-deoxy-3-O-methylallosu a D-glukosu. Z lodyh telosmy
byl izolovan ve vytézku pies 1 %. Sladivost minoritnich
telosmosidli Ag-Aj4 a Aj-Ag nebyla presné stanovena’®.

7. Zavér

Prehled prirodnich necukernych latek sladké chuti
ukazuje zajimavost této skupiny obnovitelnych materiald,
prispiva k poznani biodiversity sekundarnich metabolitii a
mize prispét k inspiraci, napt. potravinarskych a farma-
ceutickych chemiki pfi hledani novych moznosti vyuziti
takovych latek v praxi.

Autori timto dékuji MSMT za podporu v rdmci vy-
zkumného zaméru ¢. MSM6046137305. Ddle si dovoluji
podekovat doc. RNDr. Lubomiru Opletalovi, CSc. za po-
moc pri spraviém pouziti botanickych ndzvii a terminii.
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1. Uvod

Mg¢feni barevnosti je zaloZzeno na ¢iselném vyjadrova-
ni barev v trichromatickém systému'™.  Vychodiskem
k instrumentalnimu méfeni barevnosti je spektralni pro-
pustnost nebo spektralni odraz vzorku ve viditelné spekt-
ralni oblasti. Trichromaticky systém je nutno odliSovat od
komplementarniho trichromatického systému, ktery vycha-
zi zhodnot absorbance’ . Tento systém byl pouzivan
zejména pti studiu chemickych rovnovah a reakci dopro-
vazenych barevnymi zménami, véetné studia barevnych
prechodt indikatord pouzivanych v odmérné analyze®,
pripadné i v kvantitativni analyze’. Pozdg&ji viak jeho apli-
kace nebyly pfili$ rozvijeny.

Instrumentalni méfeni barevnosti dosud neni ve vyvo-
ji, vyrobé a v kontrole jakosti 1é¢iv bézné pouzivanou me-
todou. Tradién& konzervativni 1ékopisy®™ se vétsinou do-
sud spokojuji s vizualnim hodnocenim za pomoci porovna-
vacich barevnych roztokd. Vyjimkou je lékopis USA
(cit.”), ve kterém jsou mimoto uvedeny samostatn¢ zéklad-
ni vztahy a nékteré praktické pokyny k instrumentalnimu
méfeni barevnosti v trichromatickém systému. Tento pii-
stup se uplatiuje jiz ve vydani platném od roku 1980
(cit."%) , zatimco v souvislosti s Evropskym lékopisem se
objevuji priznaky mozné harmonizace zavedenim instru-
mentalniho méfeni barevnosti az v poslednich letech''.
Vzhledem k tomu, Ze problematika vyuziti instrumentélni-
ho meéfeni barevnosti ve vyvoji, vyrobe¢ a v kontrole jakosti
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léc¢iv nebyla delSi dobu prehledné zpracovéna, shrnuje
tento referat vybérové prace publikované v poslednich
dvou desetiletich, ¢imz voln€ navazuje na predchazejici
zpracovani problematiky'*".

2. Ciselny popis barevnosti v trichromatickém
systému

Soucasna kolorimetrickd mérnéd soustava, pfijatd Me-
zinarodni komisi pro osvétlovani (Comission Internationa-
le de 1'Eclairage, dale CIE) v roce 1931 (cit.'™), je v pod-
staté zaloZena na skuteCnosti, ze aditivhim misenim tii
vhodné volenych mérnych barevnych svétel 1ze vzbudit
vjem libovolné barvy. Kolorimetrickda mnozstvi téchto
meérnych svétel jsou pak méfitkem, pomoci n¢hoz lze da-
nou barvu Ciselné charakterizovat. Ta je vystizena bud’
velikosti trichromatickych slozek v pravothlém systému
X, Y, Z, nebo jejich pomérem. Defini¢nim zékladem tri-
chromatické soustavy CIE jsou hodnoty trichromatickych
Cleniteld x (A), ¥ (M), z (M), které jsou tabelovany. Tyto
distribu¢ni funkce také do urcité miry charakterizuji proces
barevného vidéni primérného lidského oka. Vzhledem
k tomu, Ze na vzniku barevného vjemu se podileji mimo
pozorovany predmét i zdroj svétla a pozorovatel, je pro
méfeni barevnosti nutno specifikovat standardni podminky
osvétlovani a pozorovani. Zatimco diive byl prevazné
uvazovan CIE normalizovany zdroj svétla C, ktery odpovi-
da praimérnému dennimu svétlu bez pfimého slunecniho
svétla, v soucasnosti je pouzivano nejCastéji svétlo D65,
které rovnéz odpovida svym spektralnim slozenim primér-
nému dennimu svétlu. Plivodné byly hodnoty trichromatic-
kych ¢lenitelt CIE definovany pro thel pozorovani 2°,
pozdéji 1ze konstatovat prechod k pouziti hodnot pro tzv.
dopliitkového pozorovatele, odvozenych z méfeni pro zor-
ny thel 10°. Zakladni zptsob vycisleni trichromatickych
slozek X, Y, Z je jejich vypocet z vysledki spektrofotome-
trickych méfeni hodnot spektralniho Cinitele odrazu nebo
prostupu ve viditelné ¢asti spektra podle vztaht

X = kIE(/l)R(/l)f(/i)dxl
A

Y = kjE(l)R(ﬂ)f(ﬂ)dﬂ
A

7 = kJ.E(/l)R(/l)z'(l)dﬂ
A

v nichz E(L) je spektralni distribuce energie zdroje svétla,
R()) spektralni odraz, misto kterého v pfipad¢ méteni pro-
pustnosti figuruje transmitance 7 a k£ je normaliza¢ni fak-
tor. Integrace se provadi pies vinové délky A viditelného
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spektra, casto od 380 do 780 nm. Piivodné pracné vycislo-
vani hodnot X, Y, Z podle téchto vztahti dnes fesi pouzi-
vani vhodnych vypocetnich programi pro PC, které jsou
dostupné i komercn€. Jinym moZznym piistupem je pouZiti
srovnavacich kolorimetrt, které pracuji na odlisném prin-
cipu a umoznuji pfimé ziskani hodnot trichromatickych
slozek X, Y, Z bez nutnosti jejich vypoctu. Tato méfeni
jsou rychlejsi a pohodlngjsi, obvykle ale mén¢ piesna.
Pii tad¢ aplikaci vSsak vyhovuji. Barevny prostor CIE
XYZ neni rovnomérny. To znali, Ze stejnym barevnym
rozdilim v jeho riznych ¢astech neodpovidaji stejné vzda-
lenosti. K feseni tohoto nedostatku jsou pouZzivany rtizné
transformace  trichromatickych soufadnic X, Y, Z.
V poslednich desetiletich je to zejména rovnomérny barev-
ny prostor L*a*b* CIE 1976. Vztahy potiebné
k transformaci hodnot soufadnic X, Y, Z do tohoto prosto-
ru jsou uvedeny napt. v'™>*!" . V kolorimetrickém prostoru
CIE L*a*b* hodnoty soufadnic a* a b* charakterizuji ba-
revny odstin vzorku a L* jeho jas. Vzdalenost dvou bodi
AE* v tomto prostoru, kterou lze vycislit podle vztahu
AE* = [(AL*)* +(Aa*)* +H(Ab*)* 1" | odpovida v riiznych
Castech prostoru podstatné 1épe vizualn¢ vnimanym rozdi-
Iim barevnosti, nez analogicky vycislena vzdalenost
v prostoru CIE XYZ. Podrobnéjsi informace k teorii Cisel-
ného popisu barevnosti a jejiho méfeni lze nalézt
v literature' ™ .

3. Aplikace
3.1. Vyvoj 1éc¢ivych pripravku

Dulezitou etapou ve vyvoji 1éCivych pripravku je
testovani stability 1é¢iv, 1é¢ivych ptipravkd a farmaceutic-
kych pomocnych latek jako vlastnosti zachovat si ve sta-
novenych mezich po ur€itou dobu a za stanovenych pod-
minek uréené jakostni znaky. Vzhledem ktomu, ze
v pribéhu testh stability dochazi nezfidka k jistym, orga-
noleptickym posouzenim v8ak obtizné¢ hodnotitelnym zmé-
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nam zbarveni vzorkul, Ize pozorovat snahu objektivizovat
toto hodnoceni pouZitim instrumentdlni techniky méfeni
a C¢iselného popisu. Instrumentdlni méfeni barevnosti
v trichromatickém systému CIE je sice metodou nespeci-
fickou, v nékterych ptipadech vsak muze byt citlivéjsi,
nez je HPLC' . Ve stabilitnich studiich 16¢iv bylo pouZito
instrumentalni méfeni barevnosti napt. pii sledovani roz-
kladu kyseliny askorbové piisobenim vlhkosti'* . Hodnoty
soufadnic L*, a*, b* byly méfeny pfimo a z nich byly vy-
Cisleny barevné rozdily AE* vzorkd, jejichz zbarveni se
meénilo v prubéhu studie z bilého do hnédého, v zavislosti
na podminkach experimentu (procento vlhkosti a doba
uchovavani). V piispévku'® bylo pouzito piimé méfeni
rozdilli zbarveni jako AE ke sledovani stability cefixim
trihydratu ~ vpevné fazi, pii jeho rozméliovani
v automatickém mozdifi, v zavislosti na dob¢é rozmélnova-
ni a teplotd. Ve studii'® byly hodnoty soufadnic L*, a*, b*
a zejména rozdild barevnosti AE* pouzity pifi sledovani
vlivu riizné povrchové upravy na fotostabilitu methyldopy
jako modelové latky. Pfiklady pouziti instrumentalniho
méfeni barevnosti pti sledovani stability 1éCivych piiprav-
kd jsou uvedeny v tabulce I. Pokud jde o farmaceutické
pomocné latky, bylo instrumentdlni meéfeni barevnosti
pouzito pti sledovani stability olivového oleje, ktery je
zatazen v Ceském lékopise, vii¢i oxidaci. Oxidace méla
u vSech vzorkt za nésledek zmény kolorimetrického para-
metru C* charakterizujictho barevny odstin vzorku
v systému  cylindrickych soufadnic'* a pouze u nékterych
vzorkll pokles hodnoty L* . U riznych vzorki byla zjisté-
na linearni zavislost zmén AE* na dobé¢ jejich uchovavani
pii 20 °C (cit.”%). Ve sdéleni®® byla sledovéna fotostabilita
barviv z ptirodnich zdroji v tabletach. Byla zjisténa linear-
ni zavislost hodnot AE* na dobé uchovavani tablet a na
zakladé mensich zmén AE* byla vybrana dvé ze tii testo-
vanych barviv jako vhodna k barveni tablet.

Mezi odlisné aplikace patii pouziti instrumentalniho
meéfeni barevnosti pii sledovani kompatibility soucasti
a dalSich vlastnosti dvouslozkovych smési Zluté zbarvené
kyseliny niflumové srlznymi derivaty celulosy, anebo

Tabulka I

Vyuziti instrumentalniho méfeni barevnosti pfi stabilitnich testech 1é¢ivych pfipravki

Testovany piipravek Pouzity kolorimetricky parametr a dal$i udaje Lit.
Tableta metoprololu ze spektralniho odrazu hodnoty L*, a*, b* 17

a AE*, v testu stability se ménily hodnoty
L* ab*

Tableta kaptoprilu, tobolka sodné soli flukloxacilinu,
sodna stil cefoxitinu k injekei, tableta theofylinu

ze spektralniho odrazu hodnoty X, Y, Z, z nich 18
L*, a* b* a AE*, nartst hodnot AE* v testu

zavisel u prvnich tii ptipravkd linearné na pokle-
su obsahu 1é¢iva

Tableta bliZe nespecifikované latky (derivat piperidinu) technikou odrazu méfeny hodnoty L*, a*, b*, 19
AE* a dals$i, béhem testll naruistaly zejména
hodnoty b*

Castellanuv roztok bez fuchsinu

ze spekter propustnosti hodnoty AE*, sledovana

20,21

stabilita a moZnosti stabilizace nizké irovné
zbarveni ptipravku edetanem disodnym
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s ibuprofenem®®. Jako ukazatel byly v této praci pouzity
hodnoty poméru indexu bélosti a indexu zlutosti podle
ASTM (cit."?) vypoétenych z trichromatickych slozek X,
Y, Z. Soufadnice barevného prostoru L*a*b* zjiSténé in-
strumentalnim métenim byly pouzity ke sledovani procesu
krystalizace25 . Zatimco hodnota L* poskytla informace
o kinetice a dynamice krystalizacniho procesu, hodnoty a*
a b* umoznily rozliSeni mezi riznymi hydraty. V praci®®
bylo instrumentalni méfeni barevnosti pouzito pii hledani
optimalnich podminek pro barevné pokryti pelet. Bylo
méfeno zbarveni jednotlivych pelet a k charakterizaci rov-
nomernosti jejich barevného pokryti za riznych pracov-
nich podminek byla pouzita hodnota smérodatné odchylky
AE*. Metodika meéfeni byla dale zdokonalovana
v navazujici studii’’ zaméfené na kontrolu stejnomdrnosti
barevného pokryti pelet. Autofi® méfili hodnoty L*, a*,
b* a sledovali vzajemny vztah rozdili barevnosti AE*
azmén objemu pfi bobtnani adhezivnich tablet obsahuji-
cich klotrimazol, ornidazol (anebo jen pomocné latky) ve
vodé po dobu 24 hodin. Navrhli pouzivat v dané aplikaci
méfeni rozdil barevnosti jako alternativni méné pracny
postup. V praci®’ byly pouzity kolorimetrické parametry
(AE* a dalsi) chlorofylu a riboflavinu jako barevnych indi-
katora v roztocich k desinfekci kontaktnich ¢ocek, zaloze-
nych na ucinku peroxidu vodiku. Vysledky byly diskuto-
vany také v kontextu barevného vidéni lidského oka.

3.2. Kontrola jakosti 1é¢iv, 1écivych
pfipravkl a pomocnych latek

Aplikace  instrumentdlniho  méfeni  barevnosti
v trichromatickém systému byly plvodné zaméteny
zejména na sledovani kvality barevnych prechodl indika-
torti pouzivanych pfi vizualni indikaci v odmérné analyze.
Poznatky publikované pied rokem 1994 jsou shrnuty
v piehledu’ . V souvislosti s nahrazovanim vizualni indika-
ce titraci potenciometrickou indikaci vSak tyto aplikace
nebyly v poslednim desetileti rozvijeny. Ptikladem prace
nezahrnuté v literatuie’ mize byt studie zabyvajici se
kvalitou barevnych pfechodl rliznych indikatort pfi titraci
sulfanilamidu dusitanem sodnym® . V&tsi pozornost ve
sledovaném obdobi byla vénovana problematice porovna-
vacich barevnych roztokti pouzivanych lékopisy pii vizu-
4lnim hodnoceni zbarveni tekutin. Ve sdéleni’' byly zmé-
feny a vycCisleny kolorimetrické parametry L*, a*, b*, AE*
a dalsi porovnavacich barevnych roztokd pouzivanych
Madarskym lékopisem a jako nejvyznamnéjsi ukazatel byl
oznacen rozdil barevnosti AE*. Tyto roztoky byly pfipra-
vovany ze Ctyf zékladnich barevnych roztokl, zatimco
soucasné 1ékopisy pouzivaji tii zakladni barevné roztoky
(chlorid zelezity, chlorid kobaltnaty a siran médnaty).
Stabilita zbarveni nékterych porovnavacich barevnych
roztokt pfipravenych z téchto zakladnich roztokt podle
Ceského 1ékopisu’ byla sledovana za podminek jejich
uchovavani predepsanych lékopisem jako rozdil hodnot
AE* od hodnoty zjiSténé ze spekter transmitance mcte-
nych bezprostiedné po pripravé roztoku proti Cisténé vo-
d&*” . Rozdily hodnot AE* v priibéhu sledovani byly
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u koncentrovangjsich porovnavacich barevnych roztokl
mensi nez u zfedénéjSich, zmeény vSak byly zjistény ve
vSech ptipadech. Z vysledkd vyplyva, Ze neni divod tole-
rovat pfi vizudlnim hodnoceni zbarveni tekutin podle Ces-
kého 1ékopisu metodou I pouziti roztokti s casové neome-
zenou dobou uchovavani a k provedeni zkousky metodou
II pro roztoky identického slozeni pozadovat jejich piipra-
vu vzdy az tésné pred pouzitim. Porovnavaci barevné roz-
toky podle Evropského lékopisu® byly proméfeny
apopsany kolorimetrickymi parametry CIE L*, a*, b*
autory'! . BliZe byly vlastnosti téchto roztoki sledovany
pomoci parametri barevného prostoru CIE L*a*b*
v praci®® . Hodnoty AE* zjiténé proti &istdné vod& se
s vyjimkou cervenych porovnavacich barevnych roztoki
meénily v zavislosti na koncentraci barevné slozky neline-
arné. Malé hodnoty AE* zjisténé u nejmén¢ koncentrova-
nych hnédych a hnédozlutych porovnavacich barevnych
roztokli mohou byt pfi¢inou problémi pii jejich pouziti
k vizualnimu hodnoceni™ .

Jinym zkoumadlem pouzivanym v kontrole jakosti
1é¢iv je vodny roztok naftylethylendiamindihydrochloridu.
Tento roztok je nestaly a rozklada se za vzniku barevnych
produkti. Sledovanim stability a moznosti stabilizace
s pouzitim hodnot AE* bylo zjisténo, ze jiz uchovavani
roztoku v obalu z hnéd¢ zbarveného skla pfinasi zlepSeni
a priprava roztoku pouze v &as potieby neni nutna* .

Autofi®, na rozdil od piedchazejicich praci, ziskavali
hodnoty rozdilt barevnosti AE* z méfeni vzorkll v pevné
fazi technikou odrazu a upozornuji na vyssi citlivost postu-
pu ve srovnani s meéfenim z transmitance roztoku.
V piispévku®® byly z méfeni spektralniho odrazu stanove-
ny kolorimetrické parametry X, Y, Z, L*, a* b* a dalsi
u fady barevnych 1é€iv, naptf. ethakridin-laktatu, kyseliny
listové, rutinu a taninu jako jejich charakteristiky. Soucas-
né bylo upozornéno na vétsi objektivnost méteni barevnos-
ti v trichromatickém systému v porovnani s vizualnim
hodnocenim. V navazujicim sdéleni’’ bylo instrumentélni
méfeni barevnosti pouzito pii kontrole jakosti 1éCivych
pripravkl typu tablet a obduktet. K objektivnimu popisu
zbarveni olivového oleje byly pouzity soufadnice barev-
nych prostorti CIE XYZ a L*a*b* a méné bézného barev-
ného prostoru CIE L*u*v* (cit.'?) ziskané ze spekter
transmitance se zavérem, Ze nejhodnéjsi v dané aplikaci se
z nich jevil prostor L*a*b* (cit.**). Ve sdé&leni® byly tech-
nikou odrazu zméfeny a vycisleny hodnoty X, Y, Z a L*,
a* b* ruznych vzorki mastku pro farmaceutické pouziti
a jako ukazatele jeho Cistoty byly zvazovany hodnoty sou-
fadnic Z, L* a indexu bélosti CIE (cit.""?) , ktery se ukazal
jako nejvhodnégjsi. Byla stanovena limitni hodnota tohoto
indexu pro mastek odpovidajici 1ékopisu USA (cit.*).
Nékteré dalsi aplikace instrumentalniho méteni barevnos-
ti, které by mohly byt uvedeny v souvislosti s kontrolou
jakosti 1éCiv, 1éCivych piipravki a pomocnych latek byly
zminény jiz v ¢asti 3.1. Jiny smér mozného budouciho
uplatnéni metody je pfi zkouskach Cistoty 1éCiv, jako alter-

vewr

jej prace®® ™ | v nichz byly metodou odrazu mé&feny kolori-

metrické parametry produktli barevnych reakci nékterych
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anorganickych ionti s vhodnymi ¢inidly po zakoncentro-
vani na pevném nosici a nasledné byly pouzity ke stanove-
ni malych mnozstvi ptislusnych iontd. U hlinitych ionth
byl ¢inidlem eriochromcyanin R a nejvyssi citlivosti bylo
dosazeno pfi pouziti indexu zlutosti pocitaného z hodnot
soufadnic X, Y, Z (cit.l‘z) . Limit detekce byl v tomto pfi-
padé 4 pg I'", pii pouziti hodnot soufadnice Y a dalsich
kolorimetrickych parametrti byla citlivost niz$i* . Analy-
ticky postup byl aplikovan na stanoveni hlinitych iontd
jako znec€iSténiny v octanu sodném, ktery je uveden jako
1é¢ivo v Ceském lékopise. V prispévku’! byla stanovovéana
mald mnozstvi rtutnatych iontl po jejich barevné reakci
s thiothenoyltrifluoracetonem a vhodnym parametrem
meénicim se s koncentraci analytu byla hodnota soufadnice
b*. Stopova mnozstvi kobaltnatych, nikelnatych, zelezna-
tych a Zelezitych iontd byla stanovovana po jejich reakci
s jinym chromogennim ¢inidlem s vyuzitim hodnot Aa*
a Ab* (cit.*”) . Pfi stanoveni stopovych mnoZstvi arsenu
s vyuzitim analogického principu byl dosazen limit detek-
ce 0,5 ug I a vysledky byly v dobré shodé s vysledky
dosazenymi AAS (cit.*).

4. Zaveér

Mg¢éfeni barevnosti se pfes pomérné snadnou dostup-
nost potiebné instrumentace dosud nestalo metodou pouzi-
vanou pfi feSeni problémi vyvoje a kontroly jakosti 1éCiv,
l1é¢ivych pripravkl a pomocnych latek stejné Casto, jako
v n&kterych jinych oborech (viz napi. prehled® ). Prispiva
k tomu i fakt, Ze tradicné konzervativni 1ékopisy se vetsi-
nou dosud spokojuji se subjektivnim vizualnim hodnoce-
nim. Vzhledem k vyhodnosti objektivniho hodnoceni
a Ciselné specifikace barevnosti a jejich rozdilt 1ze vsSak
ocekavat nartst aplikaci, mimo jiné pii sledovani stability
1éCiv a 1éCivych ptipravkd. Pravdépodobné je také brzké
zafazeni instrumentalniho méfeni barevnosti v trichroma-
tickém systému CIE jako pracovni metody do Evropského
1€kopisu.
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Referat

J. Subert and J. Cizmarik (Department of Pharma-
ceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Comenius Uni-
versity, Bratislava, Slovak Republic): Application of In-
strumental Colour Measurement in Development and
Quality Control of Drugs

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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Uvod

Hypertenzia je jednym z najcastejSich ochoreni kar-
diovaskularneho systému. Postihuje priblizne 20 % popu-
lacie v rozvinutych krajinich a jej prevalencia sa zvySuje s
vekom. Dlhodobo neliecena hypertenzia vedie k rozvoju
aterosklerézy, poskodeniu vnutornych organov a vyrazne
zvySuje riziko infarktu myokardu a cievnej mozgovej pri-
hody. Utinna antihypertenzna terapia znizuje morbiditu
i mortalitu a zvySuje kvalitu zivota chorych. K normaliza-

Schéma 1

cii krvného tlaku sa pouzivaju lieCiva réznych farmakolo-
gickych skupin, a to bud’ samostatne alebo v kombinécii'.
U pacientov s rozvijajucim sa kombinovanym poskodenim
organizmu je efektivnou a tiez ekonomickejSou alternati-
vou pouzitie dudlnych lieciv — latok, ktoré posobia niekol-
kymi mechanizmami G¢inku sucasne. Posobenie zaroven
na réznych miestach organizmu sposobuje GcinnejSie zni-
zenie krvného tlaku a v niektorych pripadoch moze viest’
aj ku znizeniu neziaducich G¢inkov.

V poslednych rokoch sa dostdva do popredia tiez
uloha reaktivnych foriem kyslika a dusika (RONS
z anglictiny ,reactive oxygen and nitrogen species®)
v patogenéze hypertenzie. RONS sa podiel’ajii na poruseni
funkcie endotelu, podielajii sa na rozvoji aterosklerdzy
a ischemicko-reperfuznom poskodeni tkaniv?~. U hyperto-
nikov boli zaznamenané tiez znizené koncentracie priro-
dzenych antioxidantov (vitamin E) a znizena aktivita anti-
oxidac¢nych enzymov (superoxiddismutdza, glutationpero-
xidaza)’. Kombinacia s antioxidantami alebo priamo anti-
hypertenziva so schopnost'ou zha§at’ RONS by preto mohli
byt v dlhodobej antihypertenznej terapii vel'mi perspektiv-
ne.

Niektoré derivaty propafenonu su biologicky aktivne
zliCeniny s vyznamnou negativnou inotropnou a antidys-
rytmickou ucinnostou aslabym lokalne anestetickym
efektom’. V tejto praci Studované latky napodobiiuju do
urcitej miery Struktiru propafenonu s vytvorenim rigidne-
ho benzofuranového skeletu, ktory, ako sa ukazalo v tes-
toch hypotenzivnej aktivity, nepdsobi dysterapeuticky.
Naopak v poslednom obdobi sa objavuju aj derivaty ben-
zofuran-2-yl-etanolaminu, ktoré sa postupne dostavaji do
klinickej praxe ako napriklad bufuralol®’.

V naviznosti na predchadzajuce stadie in vivo antira-
dikalovej aktivity'’, v tejto praci su $tudované (in vitro)
antioxida¢né vlastnosti Styroch potencidlnych antihyper-
tenziv s dudlnym tcinkom (Schéma 1).

Cielom prace bolo zistit’ schopnost’ vychytavat’ nie-
ktoré druhy radikadlov: 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl
(DPPH), hydroxylovych (HO") a superoxidovych aniéno-
vych radikalov (03") vys$8ie uvedenymi zlu¢eninami.

I: Ry =CH,, R, = 4-fludrfenyl
II: Ry =CH,CHs, R, = 4-fludrfenyl
lII: Ry = CHj, R, = 2-fluérfenyl
IV: R, = CH,CHs, R, = 2-fludrfenyl
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Material a metédy
Chemikalie a pristroje

Metanol, 2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl (DPPH), 5,5-
-dimetyl-1-pyrrolin-N-oxid (DMPO), sodna sol’ B-nikotin-
amid adenin dinukleotid fosfatu (NADH), 2-merkapto-
etanol, D,O a dimetylsulfoxid—ds (DMSO- ds) boli od
firmy Sigma-Aldrich Ltd. Peroxid vodika, EDTA a MnCl,
boli od firmy Lachema CR. Absorpéné spektra boli snima-
né pristrojom Specord UV-VIS (Carl Zeiss Jena, Germa-
ny). Spektrd elektronovej paramagnetickej rezonancie
(EPR) boli zaznamendvané pristrojom ERS 230 (ZWG
Akad. Wiss. Berlin, Germany), ktory pracuje v pasme X
(~ 9,3 GHz), pri modula¢nej amplitade 0,1 mT, a mikrovl-
nom vykone 5 mW. NMR spektra boli zaznamenané pri-
strojom Bruker Avance 300 (Bruker, USA) s pracovnou
frekvenciou 300 MHz. Potencialne antihypertenziva s du-
alnym uginkom boli syntetizované na Ustave chemickych
liegiv, Farmaceutickej fakulty VFU Brno''.

Vychytavanie DPPH radikéalov

Do 100 pmol dm™ metanolového roztoku DPPH sa
pridavali r6zne mnoZzstva testovanych latok, ¢im docha-
dzalo k poklesu intenzity absorpéného pasu pri 517 nm.
Z lineédrnej zavislosti tohto poklesu od koncentracie boli
vypocitané hodnoty SCs, t.j. koncentracia, pri ktorej do-
chéadza k 50% poklesu sledovanej absorpcie.

Vychytavanie hydroxylovych radikalov

Ako zdroj HO' radikalov bol pouzity samovolny roz-
pad peroxidu vodika pri 25 °C.

H202 — 2HO’

Pretoze HO' radikaly maja velmi kratku dobu Zivota,
nemodzu byt zaregistrované beznym EPR spektrometrom
s kontinualnym vysokofrekvenénym Ziarenim, musia sa
preto stabilizovat’ pomocou spinovej pasce. Po zachyteni
HO'’ spinovou pascou DMPO vznikne ich adukt, ktorého
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doba zivota je niekol'ko desiatok minut, takze moézu byt
Pahko zaznamenané pomocou bezného EPR spektrometra.
Reakény roztok obsahoval 0,05 mol dm™ DMPO,
0,05 mol dm™ H,0, a nasyteny roztok Studovanej zluceni-
ny. Intenzita EPR signalu bola zaznamenavana vzdy po
20 min po pridani H,O,.

Vychytavanie aniono-
vych radikalov

superoxidovych

Generovanie superoxidovych anionovych radika-
lov O3°prebiehalo v sulade s pracou Paoletti a spol. (1990)
(cit.'?), t,j. oxidaciou NADH (5 mmol dm™) molekulovym
kyslikom, ktory bol pritomny vo fosfatovom tlmivom roz-
toku (pH7,4) v pritomnosti EDTA (2,2 mmol dm™)
a MnCl, (1,1 mmol dm ) za katalytického u¢inku merkap-
toetanolu (1 mmol dm™). V tychto experimentoch boli
pouzite tiez nasytené roztoky studovanych zlicenin, preto-
ze ich rozpustnost' vo vode je relativne nizka. Reakcia
bola odstartovana pridanim merkaptoetanolu a bola spre-
vadzana poklesom absorp¢ného pasu pri 340 nm. Intenzita
tohto pésu bola zaznamenévand vzdy po 20 min po pridani
merkaptoetanolu.

Vysledky a diskusia

Antioxidacné vlastnosti Studovanych latok st prezen-
tované v tabulke I.

Zistili sme, ze Studované zluceniny st schopné likvi-
dovat’ DPPH radikély, ich G¢innost je vSak podstatne slab-
Sia (68 500—118 000 krat) ako je Gc¢innost’ znameho antio-
xidantu vitaminu C (SCso= 2,21 pmol dm’3)'3, pricom
ucinnejsie su 4-fluorfenylové derivaty ako 2-fludrfenylové
derivaty. Tato skutoc¢nost’ moéZe byt zaprifinend tym, Ze
zanik DPPH radikalu sposobuje zachytenie radikalu vodi-
ka, ktory poskytne antioxidant podla Schémy 2. Slabsia
schopnost  vychytavania DPPH radikalov 2-fluor-
fenylovymi derivatmi je pravdepodobne spdsobena silnejsie
viazanym vodikom na hydroxylovej skupine v 2-fludr-

Tabulka I
Antioxidac¢né vlastnosti latok / az IV
Zlucenina SCso % inhibicie Ey ER Oni7 Or

[mmol dm]/R? pre DPPH HO' [kJ mol™!] [kJ mol™!]

radikalov

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

Ey je energia intramolekulovej vodikovej vizby OH skupiny s furanovym kyslikom, Ey je energia tvorby radikalu odtrhnu-
tim vodika z OH skupiny, Ox;7 je ndbojova hustota na atome dusika v piperazinovom kruhu, na ktory je naviazany fluorfe-
nyl, Or je nabojova hustota na fludre, * zli¢eniny stimulujice tvorbu HO' radikalov
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A Ph /Ph
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Schéma 2

fenylovych derivatov ako v 4-fluérfenylovych derivatov.
Tento predpoklad sa potvrdil, ked’ sme pomocou kvanto-
vochemickej metody AM1'*" vypogitali energie intramo-
lekulovej vodikovej vizby (Ey) OH skupiny s furanovym
kyslikom a energie tvorby radikalu (£R) odtrhnutim vodika
z tejto OH skupiny (vid’ tab. I).

Test na vychytavanie O3° radikalov ukazal, Ze vSetky
Studované zluceniny pdsobili prooxidacne, t. j. urychlovali
vznik 03" radikalov, dokonca pdsobili ako katalyzator ge-
nerovania O3 radikalov v NADH roztoku bez pritomnosti
merkaptoetanolu.

Na obr. 1 st prezentované EPR spektrd spinovych

kontrola

m

332 334 336 338 340
magnetickad indukcia[m T]

Obr. 1. EPR spektra spinovych aduktov DMPO s HO' radikal-
mi vo vode avodnych nasytenych roztokoch Studovanych
latok

Schéma 3
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aduktov DMPO s HO® radikdlmi tak bez ako aj
v pritomnosti Studovanych latok. Spektrum pozostdva zo
Styroch Ciar hyperjemnej Struktiry s pomerom intenzit 1 :
2 : 2 : 1 (konStanty hyperjemnej interakcie st Ax = Ay =
1,48 mT), s g = 2,0048. Takéto EPR spektrum je typické
pre spinovy adukt DMPO s HO' (cit.'®). Z tohto obrazku je
vidiet’, ze z hl'adiska vychytavania hydroxylovych radika-
lov st G¢inné iba zluCeniny I/II a IV, t.j. 2-fludrfenylové
derivaty, zatial’ ¢o 4-fluérfenylové derivaty (I a II) naopak
naznacuju zvySent tvorbu HO® radikalov (tab. I, 3. stipec).
Predpokladame, Ze zachyt HO' radikalov prebicha cez
interakciu piperazinového dusika Nj;, na ktorom je navia-
zany fluorfenyl podl'a Schémy 3.

Tento predpoklad sa zda byt vel'mi pravdepodobny,
lebo vysvetl'uje aj skutocnost, preco 2-fludrfenyl derivaty
vychytavaju HO' radikaly, zatial’ ¢o 4-fludrfenyl derivaty
posobili prooxidacne, t.j. stimulovali vznik HO" radikélov.
Vychytavanie HO" radikalov si mozZno vysvetlit’ nasledov-
nou uvahou: fluor v polohe 2 pdsobi ako ,,navigator” pre
HO'’ radikaly v dosledku vodikovej vizby medzi fluérom,
ktory nesie zaporny naboj (tab. I) a vodikom z HO" radika-
lu pri jeho zachyteni na dusik N;; v piperazinovom kruhu.
Tato skutocnost’ potvrdzuji NMR spektra proténov zlice-
ny Il v DMSO-ds, kde v 'H-NMR a >C-NMR spektrach
tychto zlucenin po pridani peroxidu vodika boli pozorova-
né vyrazné zmeny v chemickom posune CH, skupin
v piperazinovom kruhu a v '"N-NMR spektrach tiez zmeny
v chemickych posunoch Nj; a Ny (tab. II).

Chemické posuny, ppm, v'H-NMR, v DMSO-ds,
relat. TMS, bez aplikacie H,O,, 11,37 bs, 1H,011-H,
7,60dd, J,=7,5Hz, J,=15Hz, 1H,C9-H, 7,534,
J=7,5Hz, 1H,C6-H, 7,33tt, J,=7,5Hz, J,=1,5Hz
1H,C7-H, 7,27 tt, J,=7,5 Hz, J,=1,2 Hz, 2H,C22,24-H,
7,27tt, J,=7,5Hz, J,=15Hz, 1H,C8-H, 7,02dd,
J.=17,5Hz, J,=1,2 Hz, 2H,C21,25-H, 6,87 tt, J,= 7,5 Hz,
J,=12Hz, 1H,C23-H, 5,74 bs, H', 5,67 dd, J,= 10,3 Hz,
J,=2,3Hz, 1H,C10-H, 3,91d, J=10,8 Hz, 1H,C15-H,,
3,83d, J=10,8Hz, 1H,C16-H,, 3.,83d, J=10,8 Hz,
1H,C18-H,, 3,70t, J=10,3Hz, 1H,CI3-H,, 3,68d,
J=10,8 Hz, 1H,C19-H,, 3,50d, J=10,3 Hz, 1H,C13-H,,
3,32d, J=10,8Hz, 1H,C15-H,, 3,30d, J=10,8 Hz,
1H,C19-H,, 3,27d, J=10,8Hz, 1H,C18-H,, 3,224,
J=10,8 Hz, 1H,C16-H,, 2,30s, 3H,C12-H, "*C-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 Cl15, 50,86 Cl19, 4535 Cl16,18, 7,51
C12, 15N,/N-HMBC/, 61,90 N17, 50,84 N14.
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Tabulka IT
Rozdiely v chemickych posunoch zl¢eniny 171
Zmeny posunov 2H,C13-H 2H,C15-H 2H,C16-H 2H,C18-H 2H,C19-H 1H,C21-H 1H,C25-H
'H-NMR 0,66(a) 0,61(a) 0,57(a) 0,55(a) 0,38(a) 0,84 —-0,08
0,39(b) 0,40(b) 0,11(b) 0,33(b) 0,39(b)
BC-NMR 2,23 7,87 7,87 1,87 8,60 5,21 2,07
"N-NMR N14 N17
-56,36 -63,32

Chemické posuny, ppm, v'H-NMR, v DMSO-ds,
relat. TMS, po aplikacii H,O,, '"H-NMR, DMSO-dq, /po
aplikaci H,O,/, 7,86 dd, J,= 20,0 Hz, J,=2,4 Hz, 1H,C21-
H, 7,60t, J=79Hz, 1H,C22-H, 7,52dd, J,=7,3 Hz,
Jy=1,1Hz, 1H,C9-H, 7,42dd, J,=7,3 Hz, J,=1,1 Hz,
1H,C6-H, 7,26 tt, J,= 7,3 Hz, J,= 1,1 Hz, 1H,C7-H, 7,24 t,

J=79Hz, 1H,C24-H, 7,19tt, J,=7,3Hz, J,=1,1Hz,
1H,C8-H, 6,94dd, J,=7,9Hz, J,=12Hz, I1H,C25-H,
6,86tt, J,=79Hz, J,=12Hz, 1H,C23-H, 5,69,

J=13,0Hz, 1H,C10-H, 4,524, J=13,0 Hz, 1H,C15-H,,
440d, J=13,0Hz, 1H,C16-H,, 4,38d, J=13,0Hz,
1H,C18-H,, 436t, J=11,3Hz, 1H,C13-H,, 4,064,
J=13,0 Hz, 1H,C19-H,, 3,89 d, J=11,3 Hz, 1H,C13-H,,
3,72d, J=13,0Hz, 1H,C15-H,, 3.,69d, J=13,0Hz,
1H,C19-H,, 3,60d, J=13,0Hz, 1H,C18-H,, 3,33dd,
J,=13,0 Hz, J,=3,0 Hz, 1H,C16-H,, "*C-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.

Zaver

Zo studia antioxidacnych vlastnosti Styroch derivatov
benzofuran-2-yletanolaminu bolo zistené, ze Studované
zliceniny vykazuju vel'mi Specifické redoxné vlastnosti:

—  maji vel'mi slabu G¢innost’ na vychytavanie DPPH
radikalov,

- testované latky superoxidové anidonové radikaly ne-
vychytavaja, naopak pdsobia prooxidacne t.j. zvysu-
ja tvorbu 03" radikalov.

- z hladiska vychytavania hydroxylovych radikalov
posobia v zavislosti na substitucii fludrfenylpiperazi-
novej Casti molekul, pricom antioxida¢nu aktivitu
vykazuju iba 2-fludrfenyl derivaty zatial’ ¢o 4-fluodr-
fenyl derivaty pdsobia prooxida¢ne, Predpokladany
mechanizmus reakcie hydroxylového radikalu, po-
tvrdeny NMR spektroskopiou, je zaloZzeny na inter-
akcii s neprotonizovanym atomom dusika N;; a sta-
bilizacii produktu vodikovou vézbou s atomom flud-
ru 2-fludrfenylového substituenta.
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F. Sersei®, D. Loss®, J. Csollei‘, I. Popa’, J. Van&o®,
and F. Gregan® (“ Institute of Chemistry, Slovak Academy
of Sciences, Bratislava, ® Department of Organic Chemis-
try, Faculty of Natural Sciences, Comenius University,
Bratislava, Slovak Republic, © Department of Chemical
Drugs, Faculty of Pharmacy, University of Veterinary and
Pharmaceutical ~ Sciences, Brno, Czech Republic,
? Laboratory of Growth Regulators, Palacky University,
Olomouc, Czech Republic, © Department of Chemistry,
Faculty of Natural Sciences, Matej Bel University, Banska
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
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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 O;° 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.

17. seminar o separacni chemii a analyze toxickych latek

Termin: 18. — 20. ¢ervna 2007

Misto: Institut ochrany obyvatelstva, Na Luzci, L4zn€ Bohdane¢ (u Pardubic)

Seminat je poradan ve spolupraci s odbornymi skupinami jaderné chemie, toxikologické chemie
a analytické toxikologie pfi Ceské spolecnosti chemické

Seminar je zaméten na:

a)

stopovou analyzu radionuklidt, anorganickych a organickych toxickych latek v zivotnim

prostiedi, toxikologii a pfi havariich spojenych s vyronem nebezpecnych skodlivin,

b)
v zivotnim prostiedi a toxikologii,

c)
d)

nebezpecnych skodlivin,
analyzu toxinti a BBP.

metody separace a koncentrace isotopt, anorganickych a organickych toxickych latek

mobilni analyzu v toxikologii, kontrole zivotniho prostredi. a pti havariich spojenych s vyronem

Odborni garanti: doc. Ing. Véra Kiizova, DrSc., Vysoka $kola chemicko-technologické Praha, Ustav
analytické chemie, prof. Ing. Jifi Sevéik,DrSc., Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy Praha,

Katedra analytické chemie

Organizacni garant: RNDr. Bedfich Uchytil,CSc., Institut ochrany obyvatelstva,
e-mail: bedrich.uchytil@email.cz, mobil 724 355 197, pevna linka 950 860 134

Blizsi informace jsou dostupné na www.ioolb.cz.

64



Chem. Listy 101, 65-69 (2007)

STUDIUM VYBRANYCH EXTRA-
CELULARNYCH A IMOBILIZOVANYCH
AMINOPEPTIDAZ LASTOVICNIKA

JAN STANO?, KAROL MICIETA®, MARCELA
KORENOVA® a VITAZOSLAVA
BLANARIKOVA?

“ Farmaceutickd fakulta Univerzity Komenského, Odbojd-
rov 10, 832 32 Bratislava, * Prirodovedecka fakulta Uni-
verzity Komenského, Révova 39, 811 02 Bratislava
micieta@fns.uniba.sk

Doslo 30.5.05, prepracované 15.9.06, prijaté 4.10.06.

Krucové slova: distriblcia, imobilizacia, permeabilizacia,
lastovi¢nik, aminopeptidazy

Venované pamiatke prof. MUDr. Zdenka Lojdu
DrSc., F.1A.C., h.c. multiplex, JUDr. h.c., vynikajiicemu
odbornikovi na poli histochémie a cytochémie, ktory bol
dlhorocnym organizatorom europskych sympozii v oblasti
pokroku zdkladnej, aplikovanej a diagnostickej histoché-
mie (*7. 12. 1927 — 1 24. 4. 2004).

Uvod

Zdroje prirodnych latok st limitované. Mnohé biologic-
ky aktivne latky mozno pripravit pomocou modernych bio-
technologickych procesov. V pol'nohospodarstve a mikro-
propagéacii nachadzaju uplatnenie aj pocetné techniky kulti-
vacie rastlinnych buniek apletiv. Pri biosyntéze
a biotransformacii prirodnych latok sa vyuziva cely rad
multifunkénych enzymovych komplexov. Kvalita potravin
je vo vel’kej miere podmienend a zavisla na kvalite, kvanti-
te, Struktare a fyzikalno-chemickych vlastnostiach pepti-
dov, cukrov ainych zloziek potravin. Biotransformacia
takychto zlucenin hra dolezita Glohu v réznych biotechno-

logickych procesoch'”. Ukazalo sa, ze peptidy
a peptidhydrolytické enzymy maju doleziti ulohu
vroznych  oblastiach  zdkladného  a aplikovaného
vyskumu®?.

Imobilizacia buniek a enzymov reprezentuje efektiv-
ny spdsob ochrany mnohych biokatalyzatorov, ktoré na-
chédzaju uplatnenie vo vyrobnych procesoch. Rastlinné
bunky imobilizoval prvy raz Brodelius’. Obalovanie
(enkapsulacia) buniek a enzymov hydrogélmi sa zarad’uje
medzi frekventované imobilizacné techniky. Spontannu
adhéziu, ako aj kovalentnu vdzbu buniek na povrch nosi-
gov popisali Jirkt a spol.®, Gill a Ballesteros’. Pri imobili-
zécii buniek sa nedavno pouzil polyvinylalkohol®
a glutaraldehyd®.

Aminopeptidaza (aminoacylpeptidhydrolaza EC 3.4.11)
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katalyzuje hydrolyzu N-terminalnych aminokyselinovych
jednotiek peptidov resp. syntetickych substratov. V tejto
praci je popisana enzymova hydrolyza N-terminalnych
peptidovych vézieb syntetickych substratov, p-nitro-
anilidov aminokyselin vol'nymi a glutaraldehydom alebo
alginatom ako aj pektadtom imobilizovanymi bunkami las-
tovicnika. Pri imobilizacii sa vyuzivaju rozne techniky.

Dostupnost’ jednoduchej a rychlej skriningovej meto-
dy detekcie aminokyselin ma velky vyznam pre vedecké
a priemyselné ucely. Pri tejto jednoduchej a rychlej meto-
de dokazu a stanovenia extracelularnych aminopeptidaz sa
pouzivaju syntetické substraty B-naftylamidy aminokyse-
lin.

Experimentalna cast’
Rastlinny materidl

Kalusové a suspenzné kultiry lastovi¢nika vécSicho
(Chelidonium majus L.) sa odvodili zo sterilnych kli¢nych
rastlin. Takto odvodené kultlry sa pestovali v kultivacnom
médiu podl'a Murashigeho a Skooga’ s pridavkom 1 mg 1!
kyseliny dichlérfenoxyoctovej, 0,1 mg 1™ kinetinu a 3 %
sachardzy na rotacnej trepacke za Standardnych podmie-
nok (24 + 1 °C, 60 % relativnej vlhkosti, pri difiznom
osvetleni a 120 rpm min™") v priebehu 14 dni.

Permeabilizacia buniek Tweenom 80

Suspenzne pestované bunky sa po odfiltrovani
apremyti 1 1 0,15moll" NaCl permeabilizovali 5 %
Tweenom 80 (15 g/50 ml) 3 hodiny za pomalého mieSania
(60 rpm) pri laboratornej teplote. Permeabilizované bunky
sa premyli 2 1 destilovanej vody a 3 1 0,15 mol "' NaCl.

Imobilizacia buniek glutaraldehydom

Permeabilizované bunky sa vlozili do 0,15 mol I™*
NaCl (15 g/50 ml), pomaly sa pridalo 5 ml 25% glutaral-
dehydu a pri laboratornej teplote sa za pomalého mieSania
(60 rpm) imobilizovali 2 hodiny. Imobilizované bunky sa
premyli 2,5 1 destilovanej vody, 3 1 0,15 mol I"' NaCl
a uchovali v 0,15 mol 1"' NaCl pri 4 °C.

Imobilizacia buniek pektatom a alginatom

Suspenzne pestované bunky sa po odfiltrovani imobi-
lizovali jednotlivo pektidtom a algindtom (Na-sol). 5 g
buniek sa resuspendovalo jednotlivo v 20 ml 5 % pektatu
alebo alginatu a potom sa pomaly kvapkalo (pomocou
kapilary) do 100 ml 5-107 mol I"* CaCl, (za staleho mie-
Sania 50 rpm). Bunky imobilizované enkapsulaciou
(obalovanim) hydrogélom alginatu alebo pektatu sa nacha-
dzaju v homogénnych gulickach o priemere cca 4 mm.
Gélové gulicky (100 guliieck obsahuje 1 g buniek)
s imobilizovanymi  bunkami sa potom odfiltrovali
a premyli 500 ml 0,15 mol I"' NaCl. Guli¢ky (3 g) sa po-
tom preniesli do 20 ml kultivacného média a kultivovalo
v 100 ml Erlenmayerovych bankdch na rotacnej trepacke
(80 rpm, cit.'™™h).
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Stanovenie Cerstvej hmotnosti a susiny

CerstvA hmotnost’ asu$ina suspenznej kultiry
a imobilizovanych buniek sa stanovili gravimetricky po
vysu$eni do konStantnej hmotnosti pri 105 °C.

Utilizacia glukozy

Utilizacia glukdzy suspenznymi a imobilizovanymi
bunkami sa sledovala 60 mintt. Bunky suspenznych kultar
a imobilizované bunky sa preniesli do roztoku glukozy
200 mg I v 0,05 mol I"' Na-fosfatovom tImivom roztoku
pH 7,0 a ubytok glukézy sa sledoval podl'a Trindera'?.

Viabilita buniek

Viabilita buniek sa sledovala podla Dixona'® za pou-
zitia trifenyltetrazolium chloridu (TTC), fluorescein diace-
tatu a kyslikovej elektrody.

Dokaz extracelularnych aminopeptidaz

Pri dokaze extracelularnej L-argininaminopeptidazy
(L-Arg-AP), L-fenylalaninaminopeptidazy (L-Phe-AP) a L-
tyrozinaminopeptidazy (L-Tyr-AP) sa pouzili B-naftyl-
amidy (BNA) tychto aminokyselin L-Arg, L-Phe a L-Tyr:
L-Arg-BNA, L-Phe-BNA a L-Tyr- BNA. Enzymovo uvol-
neny P-naftol kopuluje s Fast Garnet GBC solou za
tvorby odpovedajuceho azofarbiva. L-Arg-BNA, L-Phe-
BNA alebo L-Tyr-BNA (2 mg) sa jednotlivo rozpustilo
v 0,5 ml dimetylformamidu a4,5 ml 0,1 mol 1! Na-
fosfatového tlmivého roztoku pH 6,5 s pridavkom 10 mg
Fast Garnet GBC soli. K tomuto roztoku sa pridalo 5 ml
2 % agaru v 0,1 mol I"" Na-fosfitovom tlmivom roztoku
(pH 6,5), nalialo do Petriho misky a autoklavovalo.

Takto pripravené agarové platne sa inokulovali bun-
kami kalusovych kultar lastovi¢nika a sterilne vypestova-
nymi kli¢nymi rastlinami lastoviénika (46 dni starych)"
a inkubovali 30-90 minut.

Stanovenie aktivity intra- a extracelularnych
aminopeptiddz

Priprava enzymu

Pri stanoveni intracelularnej aktivity enzymu sa pou-
zili bunky suspenznych kultar. Bunky (10 g) sa premyli 2 1
destilovanej vody, zhomogenizovalo v predchladenej tre-
cej miske 1:1 (gml™") s 0,1 molI"' Na-fosfatovym tlmi-
vym roztokom pH 7,0 pri 4 °C. Homogenat sa prefiltroval
cez silonovu tkaninu, centrifigoval (10 min, 15 000 g pri
4 °C) a pouzil ako enzymovy preparat.

Pri stanoveni extracelularnej aktivity sa pouzilo kulti-
va¢né médium bez buniek (centrifugicia 10 min, 2000 g).

Stanovenie aktivity aminopeptidazy

Aktivity L-Arg-AP, L-Phe-AP a L-Tyr-AP sa stanovili
metodou podla Kovacsa a spol.'* pomocou syntetickych
chromogénnych substratov L-arginin-p-nitroanilid (L-Arg-
pNA), L-prolin-p-nitroanilid (L-Pro-pNA) a L-tyrozin-p-
-nitroanilid (L-Tyr-pNA). Reakcna ststava pozostava
z1,7ml  Theorell-Stenhagenovho  tlmivého roztoku
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(0,1 mol ! H;PO4-NaOH) pH 7.8, 6,8 a 7,2 jednotlivo,
0,3 ml substratu: 2-10~° mol I"' L-Arg-pNA, 7,6:107° mol 1!
L-Phe-pNA a 1,9-107 mol I"" L-Tyr-pNA. Imobilizované
a nativne bunky (0,1-0,3 g) alebo enzymovy preparat
(0,1-0,3 ml) sa predinkubovali 10 minat pri 30 °C
v tlmivom roztoku a potom sa pridal prisluSny substrat.
V kontrolnych vzorkach bol enzymovy preparat tepelne
inaktivovany (5 min pri 100 °C). Reak¢né sustavy inkubo-
vali 30 mintt pri 30 °C areakcia sa zastavila pridanim
0,5ml 30% kyseliny octovej. Koncentracia enzymovo
uvolneného p-nitroanilinu sa hodnotila spektrofotometric-
ky pri 410 nm. Enzymova aktivita je vyjadrend v kataloch.
Obsah bielkovin sa stanovil podla Doumasa a spol."” za
pouzitia hovddzieho sérumalbuminu ako Standardnej biel-
koviny.

Vysledky a diskusia
Rozvoj imobilizaénych technik ma velky vplyv na

vyvoj technologii. Imobilizécia buniek resp. biokatalyzato-
rov reprezentuje velmi dolezity spdsob uchovavania

(stabilizacie) vysoko ucinnych  biokatalyzatorov
(enzymov), ktoré su dolezité pre biotransformacné
procesy”'°.

Enkapsulacia (obal'ovanie) buniek resp. enzymov
hydrogélmi prirodného alebo syntetického pdvodu nacha-
dza uplatnenie v zakladnom a aplikovanom vyskume, ako
aj v priemyselnom meradle. V tejto praci sme zamerali
svoju pozornost’ na studium imobilizaénych technik pomo-
cou alginatu, pektatu a glutaraldehydu.

Pri imobilizacii buniek lastovi¢nika glutaraldehydom
sa v porovnani s bunkami suspenznych kultir pozorovali
niektoré zmeny — mierna plazmolyza a zhlukovanie bu-
niek. Pri glutaraldehydom imobilizovanych bunkach sa pri

testovani s 2,3,5-trifenyltetrazolium chloridom (TTC),
300
mg
glukézy/ |
200

100

20

40 60

t, min

Obr. 1. Casovy priebeh utilizacie glukézy v bunkach imobili-
zovanych glutaraldehydom, alginatom, pektatom a v bunkach
suspenznej kultary (10 g buniek, 20 ml tlmivého roztoku
s glukozou™), O glutaraldehyd, O suspenzna kultura,  pektat,
X alginat
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Aktivita argininaminopeptidazy (L-Arg-AP), fenylalaninaminopeptiddzy (L-Phe-AP) a tyrozinaminopeptidazy (L-Tyr-AP)
v 14-dnovych bunkach suspenznej kultary lastoviénika permeabilizovanej Tweenom 80 a imobilizovanej glutaraldehydom

Bunky Proteiny Aktivita Specificka aktivita
[mg g ' susiny] [nkat g~' susiny] [nkat mg™' proteinu]
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

fluorescein diacetdtom a merani spotreby kyslika nezazna-
menala viabilita. Glutaraldehydom imobilizované bunky
neutilizuji glukézu (obr. 1).

Po permeabilizacii Tweenom 80 a imobilizacii gluta-
raldehydom dochddza k vyraznejSiemu poklesu obsahu
bielkovin a k preukaznému poklesu aktivity aminopeptidaz
(tabulka I).

Srinivasan a spol.'” zistili, Ze po permeabilizacii bun-
kovej steny kvasiniek dochadza k preukaznému zvySeniu
fenylalaninamoniaklyazy (PAL). Pri permeabilizacii bun-
kovej steny suspenznych kultur (rastlinnych) buniek sa
také signifikantné zvySenie enzymovej aktivity nepozoro-
valo.

Imobilizaciu buniek pomocou glutaraldehydu na
rozdiel od aminopeptiddz mozno vhodne aplikovat’ pri
o- a B-galaktozidaze, invertaze, L-tyrozindekarboxylaze
a L-DOPA-dekarboxylaze®*. Pri imobilizacii buniek
a bielkovin pomocou glutaraldehydu dochadza k ich vnu-
tornému  zosietovaniu'®. Tato skutoénost poukazuje na
moznost' reakcie imobiliza¢ného agens glutaraldehydu
s aktivnym centrom aminopeptidaz'®. Predlozené vysledky
poukazuji na to, Ze ako permeabilizacia bunkovej steny
suspenznych kultlr rastlinného pdvodu, tak aj imobilizacia
bifunkénym agens glutaraldehydom si vyzaduje dalSie
Stidium.

Imobilizacia testovanych buniek hydrogélmi alginatu
a pektatu (tabul’ka IT) naznacuje, Ze pre pocetné biokataly-
zatory a bunky je tato metdda ovela vhodnejSia neZ imobi-
lizécia glutaraldehydom'*'*?°.

Imobilizované bunky maji v porovnani s bunkami
suspenznych kultar tieto vyhody: zabezpecenie nepretrzi-
tého prietoku, zlepSenie separacie biokatalyzatora, predize-

Tabulka I1

nie polCasu biokatalyzatora, fyzikalnu ochranu vo¢i striz-
nym silam, ochranu pred zhlukovanim, stimulaciu produk-
cie sekundarnych metabolitov, konzervaciu multifunk¢éné-
ho enzymového systému’' 2.

Biotransformécia pomocou imobilizovanych alebo
volnych biokatalyzatorov neposkytuje iba alternativne
a ucinné rieSenie syntézy pocetnych latok, ale tiez pontika
environmentalne nezavadné technologie, ktoré vyuzivaju
velmi prijatelné reakéné podmienky™.

Vysledky predlozené¢ho studia naznacuju, ze imobili-
zicia glutaraldehydom vedie k vnitornému zosietovaniu
testovaného materialu, ¢o sposobuje signifikantny pokles
aktivity aminopeptidaz. Z tohto dévodu je aplikacia hydro-
gélov ovel'a vhodnejsia. Proteolytické enzymy ako endo-
a exopeptidazy sa zucastiiuji mnohych biologickych pro-
cesov ako je regulacia peptidovych horménov, mobilizacia
a utilizdcia zasobnych bielkovin, imunologickd aktivéacia
$pecializovanych buniek, recyklacia proteinov, ktoré obsa-
huju prolin a pod.”**.

Proteazy, ktoré sa podiel'aju na transformacii peptidov
na volné aminokyseliny, st ddlezité aj pre sekundarny
metabolizmus®*?’. Dostupnost’ jednoduchej a rychlej metd-
dy detekcie aminopeptidaz ma velky vyznam pre vedecké aj
komercné ucely. Syntetické substraty ako 4-(fenylazo)
fenylamidy (PAP amidy), B-naftylamidy a p-nitroanilidy
aminokyselin spolu s d’al§imi chromogénnymi substratmi
st vhodné pre tento ucel*’?,

Pri dokaze a stanoveni intra- a extraceluldrnej aktivity
L-Arg-AP, L-Phe-AP a L-Tyr-AP sa pouzili B-naftylamidy
a p-nitroanilidy L-Arg, L-Pro a L-Tyr. Na kultivacné mé-
dia (agarové platne) s pridavkom substratov L-Arg-fNA,
L-Phe-BNA aL-Tyr-BNA jednotlivo a s Fast Garnet GBC

Aktivita argininaminopeptidazy (L-Arg-AP), fenylalaninaminopeptidazy (L-Phe-AP) a tyrozinaminopeptidazy (L-Tyr-AP)
v 14-dilovych bunkéch suspenznej kultiry lastoviénika imobilizovanej obalovanim alginatom a pektatom

Bunky Proteiny Aktivita Specifickd aktivita
[mg g™ susiny] [nkat g”' susiny] [nkat mg™" proteinu]
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 alginatom 12,8+ 0,1 13,1£0,1 92+0,1 10,8 £ 0,1 1,02 0,72 0,84
Imobilizované pektatom 12,8 +0,1 142+0,1 9,6+0,1 11,4+0,1 1,11 0,75 0,89
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Aktivita argininaminopeptidazy v bunkach a médiu 14-diiovej suspenznej kultiry lastovi¢nika

Frakcia Objem Proteiny Aktivita Specifickd aktivita
[ml] [mgg ' &erstvej hmoty] [nkat g™ Gerstvej hmoty] [nkat mg™' proteinu]

Intracelularna aktivita (homogenat 0,2 0,67 +0,07 2,90 + 0,08 3,05

z izolovanych buniek)

Extracelularna aktivita 1,0 0,27 £0,05 0,79 £0,07 2,92

(kultiva¢né médium bez buniek) *

# Zodpovedajlica obsahu izolovanych buniek

Tabul’ka IV

Aktivita fenylalaninaminopeptidazy v bunkéach a médiu 14-dnovej suspenznej kultary lastovi¢nika

Frakcia Objem Proteiny Aktivita Specificka aktivita
[ml]] [mg g &erstvej hmoty] [nkatg ' Gerstvej hmoty] [nkat mg™ proteinu]

Intracelularna aktivita (homogenat 0,2 0,67 £0,07 1,57 £ 0,08 2,35

z izolovanych buniek)

Extracelularna aktivita 1,0 0,27 £0,05 0,55+0,07 2,05

(kultiva¢né médium bez buniek) *

* Zodpovedajica obsahu izolovanych buniek

solou (v pripade kontroly substrat chybal)*~*° sa inokulo- extracelularnych a majoritné zastpenie intracelularnych

vali bunky rastticich kalusov. Inokuld sa ponechali na kul-
tivaénych médiach 30—60 minat. Extracelularne amino-
peptidazy sa detekovali pomocou hnedocerveného zafarbe-
nia, ktoré vznika simultannou azokopulaciou Fast Garnet
GBC soli a zo substratu enzymovo uvolneného B-naftolu
pod a okolo inokula na agarovej platni. Po inokulacii kulti-
vacného média bez substratu resp. s tepelne inaktivova-
nym kalusom (10 min pri 100 °C) sa ziadne farebné zmeny
nepozorovali.

Po vysadeni sterilnych kli¢nych rastlin lastovi¢nika
na agarové platne so substratom a Fast Garnet GBC sol'ou
sa pozorovali farebné zmeny (hnedocervené zafarbenie) na
korienku, koreniovych vlaskoch, ako aj na platni v mieste
ich kontaktu s fiou.

Porovnanie distribtcie intra- a extracelularnej aktivity
Studovaného enzymu poukazuje na minoritné zastipenie

aminopeptiddz (tabulka III, IV, V). Distriblcia intra-
a extracelularnych ~ aminopeptidaz ainvertazy  je
podobna®'. Zaujimavé je, 7e aktivita extracelularnej o-
a B-galaktozidazy je ovela vyssia (3—4krat) nez invertazy
a aminopeptidaz™'.

Vysledky predloZzenej prace naznacuju, Ze metodu na
dokaz sekrécie aminopeptiddaz bude mozno vyuzit’ pri vy-
bere buniek vhodnych pre biotechnologické ucely. Imobi-
lizované bunky, ako aj biokatalyzatory typu aminopeptidaz
resp. inych hydroldz maji biotechnologické uplatnenie
v potravinarskom a farmaceutickom priemysle a vysku-
me™?'*?, Predpokladdme, Ze aminopeptidazy ako aj iné pro-
teazy sa vyuziju pri priprave aminokyselin resp. oligopepti-
dov potrebnych pre vyskumné a priemyselné ucely. Napriek
tomu, Ze tieto enzymy su pritomné aj v rastlinach, doposial
sa tento zdroj pre biotechnologické Uiely nevyuZziva.

Tabulka V

Aktivita tyrozinaminopeptiddzy v bunkach a médiu 14-dnovej suspenznej kultary lastovi¢nika

Frakcia Objem Proteiny Aktivita Specifické aktivita
[ml]] [mgg ' &erstvej hmoty] [nkatg ' Gerstvej hmoty] [nkat mg™ proteinu]

Intracelularna aktivita (homogenat 0,2 0,60 £ 0,07 1,77 £ 0,07 2,95

z izolovanych buniek)

Extracelularna aktivita 1,0 0,27 £ 0,05 0,64 + 0,07 2,35

(kultiva¢né médium bez buniek) *

* Zodpovedajlica obsahu izolovanych buniek
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Zaver

V praci sa testovala vhodnost’ aplikacie roznych tech-
nik pri imobilizacii aminopeptiddz v suspenznych kultd-
rach lastovicnika. Vysledky experimentov poukazuju na
to, Ze pri imobilizacii aminopeptidaz st hydrogély alginatu
a pektatu ovela vyhodnejSie nez aplikacia glutaraldehydu
(zosiet'ovanie glutaraldehydom).

Majoritna Cast’ aktivity Studovanych aminopeptidaz sa
nachadza v intraceluldrnej frakcii aiba minoritnd cast’
v extracelularnej frakcii.

Pomocou syntetickych substratov (B-naftylamidov
aminokyselin) a Fast Garnet GBC soli sa vypracovala jed-
noduchd, rychla a spolahlivd metdoda dokazu extracelular-
nych aminopeptidaz.

Prdca bola vypracovand v ramci rieSenia grantového
projektu VEGA 1/3289/06. Za technicku spoluprdcu touto
cestou dakujeme p. P. KeckeSovi.
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J. Stano®, K. Micieta’, M. Koreiliova®, and
V. Blanarikova® (“ Faculty of Pharmacy, °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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Uvod

Celulosa a jeji derivaty patii k dulezitym farmaceutic-
kym pomocnym latkdm. Celulosa samotnd se pouziva
v praskované a mikrokrystalické formé. Jeji derivaty mo-
hou byt ve vod€ rozpustné (sodna stl karmelosy, methyl-
celulosa), nerozpustné (ethylcelulosa), s rozpustnosti za-
vislou na pH prostiedi (celacefat) nebo mohou
v hydrofilnim prostfedi bobtnat a tvofit vice ¢i méné pro-
pustné gely'. Viechny tyto jejich vlastnosti je predurduji
k formulaci 1ékovych forem s fizenym uvoliovanim 1é¢i-
va, které zabezpecuji prodlouzeny, zpozdény nebo pulzni
G¢inek 1é¢ivé latky v zivém organismu™. Tyto sofistikova-
né lékové formy jsou uréené pro aplikaci peroralni® i topic-
kou®, vyuzivaji se i jako senzitivni hydrogely, reagujici na
zménu teploty, tlaku nebo pH (cit.®). Pragkovana celulosa,
znama napf. pod obchodnimi nazvy Arbocel a Elcema’,
ma vysoky podil amorfnich ¢astic, pfijatelnou lisovatelnost
a $patné tokové vlastnosti (sypnost). Casto se pouziva jako
plnivo a pojivo tablet a tobolek, rozpad podporujici po-
mocnd latka (rozvoliiovadlo, desintegrant) nebo suspenzni
¢inidlo. Zkousela se také jako pomocna latka pro pelety
vyrab&né extruzi/ sferonizaci, jeji vlastnosti nebyly vSak
tak vyhodné jako vlastnosti mikrokrystalické celulosy®.

Mikrokrystalicka celulosa (MCC) ma vyssSi stupen
krystalinity, ziskava se CasteCnou hydrolyzou celulosy
minerdlnimi kyselinami, produkt se suSi rozpraSovanim
(sprejové suseni). Castice jsou velmi porovité s velkym
povrchem (130-270 m*g™") zptsobenym nahodile sesku-
penymi vlaknitymi mikrokrystaly; maji riznou velikost
a obsah vlhkosti. Typické velikost ¢astic se pohybuje mezi
20-200 um. MCC je mirn€ rozpustna v 5% roztoku hydro-
xidu sodného, prakticky nerozpustna ve vod¢, zfedénych
kyselinach a vétsin€ organickych rozpoustédel. Je to latka
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velmi stala, inkompatibility vykazuje se silnymi oxidacni-
mi ¢inidly. Pouziva se jako suché i vlhké pojivo a je dile-
zitou pomocnou latkou pfi technologickych procesech
spojenych s mechanickym namahanim. V tabletach se
pouziva pfi vlhké granulaci i pfimém lisovani, kapilarnim
mechanismem usnadiiuje prinik hydrofilnich kapalin
(napft. travicich §tav) do vylisku a pusobi rychly rozpad
tablet”. Pii pfimém lisovani se u MCC vyborné uplatiiuje
jeji velka schopnost zhustovani dana rovnovahou mezi
vysokou plasticitou resp. viskoelasticitou a malou kiehkos-
ti za vzniku pevnych vyliska'. Pii vyrob& pelet je nepo-
stradatelnou pomocnou latkou u vétSiny technologii: pou-
zivaji se z ni vyrobena sféricka jadra (Celphere, Cellets),
vhodnou deformovatelnosti umoziuje vyrobu pelet extru-
zi/ sferonizaci i rotatni aglomeraci®'®, kde se priznivé
uplatiiuji mj. jeji lubrikacni, adsorpcni, antiadhezivni
a sferonizaci podporujici vlastnosti. Je znama pod né€kolika
obchodnimi nazvy, z nichz nejbéznéjsi jsou Avicel, Ceo-
lus, Emcocel, Vivapur.

Avicel® PH je nejstarSim typem mikrokrystalické
celulosy. Pouziva se hojné pfi vyrobé tablet jako pojivo,
plnivo, rozvoliovadlo i jako suché mazadlo. Je Siroce pou-
zivanym peletizaénym prostfedkem diky schopnosti zadr-
zet a distribuovat vodu ve vlhké mase. Vyrobené sférické
Castice jsou tvrdé, s nizkou lomivosti, mohou obsahovat
vysoké procento 16¢ivé latky — nad 70 % (cit.'"). Pram&rna
velikost ¢astic Avicelu PH 101 je 50 pm, celkové hustota
0,32 gcm ™, obsah vihkosti mensi nez 5 % (cit.”). Avicel
PH 102 ma pramérnou velikost ¢astic 100 pwm pfi stejném
obsahu vlhkosti, Avicel PH 103 ma stejné velké Castice
jako PH 101, ale niz8i obsah vlhkosti, pod 3 %. Jemné
Castice (d = 20 um) obsahuje Avicel PH 105, velmi nizky
obsah vlhkosti (mén€ nez 1,5 %) maji Avicel PH 112
a Avicel PH 113. Hrubé castice (d = 180 um) jsou typické
pro Avicel PH 200.

Ceolus® KG je novy typ mikrokrystalické celulosy
s vyraznymi ty¢inkovitymi konfiguracemi ¢éstic. Vyzna-
Cuje se vysSsi stlacCitelnosti a schopnosti pojmout vétsi
mnozstvi 1écivé latky pifi zachovéani dobrych tokovych
vlastnosti. Diky pouziti mensi lisovaci sily pii vyrobé
tablet umoziuje zpracovat také 1é¢ivé latky citlivé na vyssi
tlak, jako jsou enzymy a antibiotika. Velikost Castic se
pohybuje od 75 pm (59 %) do 250 pm (< 10 %), hustota
0d 0,13 do 0,23 g cm ™ (cit.''?).

Mikrokrystalicka celulosa s oxidem kfemicitym je
fyzikalni smés MCC se 2 % koloidniho oxidu kfemicitého.
Je zndma pod nazvem ProSolv. Oxid kiemicity je
k povrchu ¢astic MCC vcetné jejich vnitinich port poutan
fyzikalnimi vazbami. Velikost Castic se u jednotlivych
typt pohybuje v intervalu 20-200 um. Smés byla special-
né¢ vyvinuta ke zlepSeni lisovacich charakteristik Cisté
MCC, zejména po vlhké granulaci. Pro vznik vyliskl je
tieba nizsich lisovacich tlaki’.

Avicel® RC 581, RC 591 a CL 611 jsou smési mikro-
krystalické celulosy a sodné soli karmelosy (NaCMC).
NaCMC je sodna stl ¢astecné o-karboxymethylované ce-
lulosy, svodou tvoii koloidni roztoky. Mikrokrystaly
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MCC jsou vzajemné spojeny fetézci rozpustné NaCMC
a vytvafeji prasek se strukturou sit€; obsah vlhkosti je do
6 %. Diky ptfitomnosti sodné soli karmelosy zpomaluji tyto
typy Avicelu rychlost uvoliiovani 1é¢iva tvorbou hydrofilni
gelové vrstvy. Jsou dispergovatelné ve vodé a v kon-
centracich vy$§ich nez 1,2 % davaji vznik tixotropnimu
gelu. Pouzivaji se v peletizacnich technikach jako latky
podporujici sferonizaci™'!, p¥i vyrob& suspenzi, suchych
suspenzi, emulzi a kréma'®. MnozZstvi sodné soli karmelo-
sy vjednotlivych typech se pohybuje mezi 8,3-18,8 %.
Castice Avicelu RC 581 jsou z 50 a vice % mensi nez 75 pm
a obsahuji 11 % NaCMC. Stejny obsah NaCMC ma
i Avicel RC 591, s ¢asticemi pod 45 um u 45 a vice %,
Avicel CL 611 ma obsah NaCMC nejvyssi — 15 %,
s Gasticemi stejné velikosti jako Avicel RC 591 (cit.'!).

Vzhledem k tomu, Ze n¢které prace naznacuji rozdily
u jednotlivych typt celulosy pii piipravé tablet a pelet'*™',
predmétem této experimentalni prace bylo porovnat vyuZzi-
t{ jednotlivych typti MCC s NaCMC (Avicel® RC 581, RC
591 a CL 611 ) a &istych MCC (Avicel® PH 101 a Ceolus®
KG 801) v peletizacnim procesu extruze/ sferonizace
a sledovat vlastnosti vyrobenych pelet.

Experimentalni ¢ast

Zkousenymi vzorky MCC byly Avicel PH 101, RC

581, RC 591, CL 611, Ceolus KG 801 (FMC, B).
Tabulka I
Slozeni vzorkl I a mnozstvi vlh¢iva
Vzorek Theofylin Mikro- Mnozstvi
[%] rystalicka vlhéici
celulosa vody*
[%o] [“%o]
PH 101/25/1 75 25 37,0
PH 101/50/1 50 50 44,0
PH 101/75/1 25 75 51,5
Ceolus/25/1 75 25 38,5
Ceolus/50/1 50 50 45,0
Ceolus/75/1 25 75 50,0
RC 581/25/1 75 25 38,0
RC 581/50/1 50 50 51,0
RC 581/75/1 25 75 57,0
RC 59172511 75 25 33,5
RC 591/50/1 50 50 52,0
RC 591/75/1 25 75 60,0
CL 611/25/1 75 25 31,5
CL 611/50/1 50 50 44,0
CL 611/75/1 25 75 52,0

* MnoZstvi vody ve zvlh¢ené smési
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Tabulka II
SloZeni vzorku II a mnozstvi vlh¢iva

Vzorek Slozeni [%]
theofylin  laktosa MCC  mnozZstvi
vlh¢ici
vody*
PH 101/25/11 25 50 25 31,0
PH 101/50/11 25 25 50 32,3
PH 101/75/11 25 - 75 51,5
Ceolus/25/11 25 50 25 32,4
Ceolus/50/11 25 25 50 41,6
Ceolus/75/11 25 - 75 50,0
RC 581/25/11 25 50 25 31,0
RC 581/50/11 25 25 50 47
RC 581/75/11 25 - 75 57,0
RC 591/25/11 25 50 25 30,0
RC 591/50/11 25 25 50 39,0
RC 591/75/11 25 - 75 60,0
CL 611/25/11 25 50 25 -
CL 611/50/11 25 25 50 38,7
CL 611/75/11 25 — 75 52,0

* Mnozstvi vody ve zvlhéené smési

K ptipravé pelet se pouzily bud jako bindrni smési
s theofylinem (Lehman & Voss, D) ve funkci modelového
léciva, nebo ve vzorcich obsahujicich navic monohydrat
laktosy (Granulac 200, Meggle, D) ve funkci rozpustného
plniva. Vlh¢ivem byla destilovand voda 1ékopisné kvality
(CL 2005).

Praskova smés 1éc¢ivé a pomocné latky (pomocnych
latek) se zhomogenizovala ve vysokoobratkovém mixeru
(Tefal Kaleo, F) a ve stejném zafizeni se postupné vlhcila
rychlosti 25 ml min™ po dobu 5 min. Vzorky pelet se ze
zvlhéené hmoty vyrobily v jednoSnekovém extruderu
a sferonizeru Pharmex 35T (Wyss & Probst Eng., CH).
Rychlost $neku extruderu byla 110 ot min™', extruzni pie-
pazka byla umisténa axialné a pramér jejich otvoru byl
1,0 mm. Pfeména 200,0 g extrudatu ve sférické castice
probihala ve sferonizeru rychlosti 640 ot min™' po dobu 15
min. VIhké pelety se suSily 3 h v horkovzdus$né susarne
Horo (Dr. Ing. Hofman, D) pfi teploté 60 °C.

U peletovych vzorku (slozeni uvadi tabulky I a II) se
hodnotila velikost ¢astic, jeji distribuce a k dalsimu hodno-
ceni se pouzila vétSinova frakce pelet o priméru castic
0,80—1,25 mm. Z jakostnich parametrti se sledovaly tvar
(kulatost), hustota pelet, jejich porovitost, pevnost, oder,
sypny thel, obsah 1é¢ivé latky a jeji uvolnovani z Iékové
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formy disolu¢nim testem.

Velikost pelet se hodnotila sitovou analyzou (pfistroj
pro sitovou analyzu, Retsch GmbH & Co. KG, D) se sity
o velikosti ok 0,25; 0,50; 0,80; 1,00; 1,25; 2,00 mm. Dis-
tribuci  velikosti Castic udavaji tabulky III a IV.
Z nameétenych hodnot se vypocital stfedni primér podle
vztahu:

4= 2Xd, (1)
100

kde X; udava % hmotnosti Castic v jednotlivych velikost-
nich tfidach a d; je pramér podilu i (cit.").

Kulatost pelet S, jako parametr tvaru ¢astic, se vypo-
Citala z povrchu 4 a obvodu p  stanoveného obrazovou
analyzou 500 pelet (Leco IA 32, Leco Instruments, USA)
podle vzorce'®:

S =4n4/ p’ 2)
Pyknometricka hustota pelet se méfila heliovym pyk-
nometrem (Pycnomatic — ATC, Porotec GmbH., D)2. Ob-

jem vzorku o znamé hmotnosti se stanovil po naplnéni
nadobky pyknometru plynem pod tlakem podle vzorce:

_ V. (3)
Vs_Vc E_E_l
F-P,

kde Vs je objem vzorku, V. je objem nadobky, V; srovnava-
ci objem, P; je pocéatecni tlak, P je srovnavaci tlak a Py je
konecny tlak. Hustota pelet p je dana rovnici:

Tabulka III
Distribuce velikosti pelet I
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p=mlV 4)
Vysledky jsou primérem tii stanoveni.
Vnitini pérovitost pelet se vypocitala z hustoty pelet
a pravé hustoty praskovych smési podle vzorce':
P =Py Py &

=0 o

Py Py

kde € je porovitost, p, je prava hustota praSkové smési a p,,
je hustota pelet. Porovitost je vyjadiena v procentech.

Pevnost pelet se méfila v Celistovém pfistroji (C5
Pellet Hardness and Compression Tester, Engineering
System, Nottingham, GB). Pevnost pelet udavd hodnota
destrukénti sily, ktera jednotlivé pelety rozdrtila. Hodnotilo
se 10 pelet, primérnou pevnost udavaji tabulky V a VI
(cit.”).

Mechanickd odolnost pelet vodéru se stanovila
v pristroji ERWEKA (ERWEKA GmbH, TAR 10, D)
s upravenym bubinkem z nerezové oceli z diivodu vylou-
Ceni ovlivnéni vysledkti zkouSky statickou elektfinou.
Hodnotilo se 10 g pelet zbavenych prachovych ¢astic spo-
Iu s 25 sklenénymi kulickami, o priméru 4 mm, po dobu
10 min. Za odér se povazovaly &astice mensi nez 250 um’.

Sypny thel reprezentuje tokové vlastnosti ¢astic. 50,0
g pelet se umistilo do sklenéné nalevky a provedla se
zkouska na sypnost (CL 2005). Z vysky vzniklého kuzele
h a priméru jeho zakladny d se vypocital sypny thel o
podle vzorce:

a=arctg(2h/d) (6)

Ke stanoveni obsahu theofylinu se pouzily rozdrcené

Vzorek Velikost ¢astic [mm]
<0,25 0,25-0,50 0,5-0,80 0,80-1,00 1,00-1,25 > 1,25
(0] (7] (0] (7] (0] (7]
PH 101/25/1 0,00 1,25 6,53 61,37 22,82 8,13
PH 101/50/1 0,00 0,38 15,44 79,95 3,81 0,42
PH101/75/1 0,00 0,00 18,20 76,27 5,31 0,22
Ceolus/25/1 0,00 0,51 11,67 70,59 14,13 2,10
Ceolus/50/1 0,00 0,18 13,01 67,44 14,39 4,98
Ceolus/75/1 0,00 0,79 10,72 78,41 7,69 2,39
RC 581/25/1 0,00 5,62 16,38 29,57 40,51 7,92
RC 581/50/1 0,00 0,71 11,62 42,09 37,33 8,25
RC 581/75/1 0,00 0,73 21,89 46,96 25,06 5,35
RC 591/25/1 0,00 4,02 12,36 26,97 43,61 13,04
RC 591/50/1 0,00 0,22 17,34 40,90 35,97 5,57
RC 591/75/1 0,00 0,81 22,58 43,82 26,88 591
CL 611/25/1 0,00 0,88 4,95 20,05 56,79 17,33
CL 611/50/1 0,00 0,18 3,16 32,28 41,58 22,81
CL 611/75/1 0,00 0,90 491 20,09 56,81 17,29
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Tabulka IV

Distribuce velikosti pelet II

Laboratorni pfistroje a postupy

Vzorek Velikost ¢astic [mm]
<0,25 0,25-0,50 0,5-0,80 0,80-1,00 1,00-1,25 > 1,25
(%] (%] (%] (%] (%] (%]
PH 101/25/11 0,00 0,13 8,55 65,80 21,45 4,07
PH 101/50/11 0,00 0,15 8,58 57,27 25,57 8,43
PH101/75/11 0,00 0,00 14,20 66,27 16,31 3,22
Ceolus/25/11 0,00 1,21 8,57 71,39 17,32 1,51
Ceolus/50/11 0,00 0,74 14,36 66,22 17,50 1,18
Ceolus/75/11 0,00 0,79 11,72 68,41 16,69 2,39
RC 581725/ 2,31 10,68 15,87 25,69 36,08 9,38
RC 581/50/11 0,00 0,58 6,21 42,52 37,48 13,20
RC 581/75/11 0,00 0,73 21,89 46,96 25,06 5,35
RC 591/25/11 1,85 6,84 9,69 25,07 42,17 14,39
RC 591/50/11 0,33 0,66 11,39 54,46 30,69 2,48
RC 591/75/11 0,00 0,81 22,58 43,82 26,88 591
CL 611/50/11 0,00 0,18 9,84 19,13 52,46 18,39
CL 611/75/11 0,00 0,90 491 20,09 56,81 17,29
Tabulka V
Vlastnosti pelet |
Vzorek Stiedni Hustota Pevnost Odér Sypny uhel Kulatost Porovitost
primér  [gem ] N] [%] ] [%]
[mm]
PH 101/25/1 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 101/50/1 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 101/75/1 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/25/1 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/50/1 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 /75/1 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 581/25/1 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 581/50/1 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 581/75/1 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 591/25/1 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 591/50/1 0,98 1,434+ 0,001 152+1,6 0,14£0,04 24°25"+£0,43 0,860+ 0,022 5,16
RC 591/75/1 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 611/25/1 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 611/50/1 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 611/75/1 0,99 1,424+ 0,001 20,6+ 1,4 0,03+0,01 22°31"+0,67 0,870+ 0,024 4,17

pelety, vzorek se rozpustil ve vodé a po filtraci se hodnotil
spektrofotometricky (spektrofotometr — UV/VIS, Perkin
Elmer Instruments, USA) pfi vinové délce 273 nm.
Zkouskou disoluce se stanovi mnozstvi uvolnéné 1écivé
latky zpelet v predepsané kapalingé v predepsaném Case.
Disoluce se provadéla michadlovou metodou (CL 2005) v
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pristroji Sotax AT 7 Smart on-line (Donaulab, CH). Disoluc-
nim prostiedim byla destilovand voda v mnozstvi 900 ml, 37
°C tepla; michadla se ota&ela rychlosti 100 ot min~'. Odbér
disolucni tekutiny se provadél v 15 minutovych intervalech
po dobu 1 h, uvolnéné mnozstvi lé¢iva se méfilo spektrofo-
tometricky pfi vinové délce 273 nm.
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Laboratorni pfistroje a postupy

Tabulka VI
Vlastnosti pelet I1
Vzorek Stredni Hustota Pevnost Odér Sypny uhel Kulatost Porovitost
primér [g em™] [N] [%] ] [%]
[mm]
PH 101/25/11 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 101/50/1T 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 101/75/11 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/25/11 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/50/11 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 /75/11 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 581/25/11 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 581/50/11 0,96 1,441 £0,000 154+1,1 0,14+0,02 24°32"+0,33 0,836 +0,020 5,12
RC 581/75/11 0,94 1,467+ 0,001 19,7+ 1,1 0,13+£0,01 22°59"+0,74 0,871 0,022 421
RC 591/25/11 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 591/50/11 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 591/75/11 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 611/50/11 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 611/75/11 0,99 1,468 + 0,001 20,6+ 1,4 0,03+0,01 22°31"+0,67 0,870+ 0,024 4,17
Vysledky a diskuse razna zejména u vzorki RC 581/25/11 a RC 591/25/11

Ptipravilo se 15 vzorkil pelet tvofenych theofylinem
a MCC (vzorky I) a 14 vzorkl pelet obsahujicich 1é¢ivou
latku, MCC a laktosu (vzorky II). Jejich sloZeni uvadi ta-
bulky I a II.

PoZadavky praskové smési na mnoZzstvi destilované
vody ve funkci vlhéiva byly pro stejné poméry 1éci-
vo : MCC piiblizn¢ stejné, nejvice se bliZily u ¢isté MCC
tj. Avicelu PH 101 a Ceolusu KG 801 (tabulka I). Se stou-
pajicim mnozstvim MCC se zvySovalo mnozstvi vlh¢iva
potiebné k piipravé plastické hmoty. Je to dano jednak
mensimi ¢asticemi MCC ve srovnani s theofylinem (d =
277,5 um)’ a tedy zvétSovanim celkového povrchu vihée-
nych ¢astic a jednak vétsi afinitou MCC k vodé ve srovna-
ni s tézce rozpustnym theofylinem (8,3 g v 1 L vody pfi 25
°C, cit.?’). Vzorky II jevily podobnou tendenci, mnozstvi
potiebného vlh¢iva bylo vsak v disledku ptitomnosti roz-
pustné laktosy nizsi nez u vzorka I (tabulka II).

Vyrobené peletové vzorky mély vétSinu Castic
v pozadovaném velikostnim rozmezi 0,80-1,25 mm: 70,1—
86,1 % (tabulka III), resp. 61,7-88,7 % (tabulka IV).
Z plastickych hmot obsahujicich MCC s NaCMC vznikaly
pelety s vétsim zastoupenim ve velikostnim rozmezi 1,00—
1,25 mm: az 57 % a $irsi distribuci velikosti Castic (tabulka
IIl). Je to odtvodnitelné pravé obsahem NaCMC, ktera
zadrzuje vetsi mnozstvi vlh¢iva, provazce extrudatu se
lamou na delSi valecky a sferonizaci vznikaji pelety vét-
Sich praimért. Tomu odpovidaji i nejvetsi stfedni praméry
pelet s Avicelem CL 611, u kterého je podil NaCMC nej-
vetsi (tabulka V). Vzorky II jevily podobnou tendenci
(tabulka IV a VI), sitka distribuce velikosti pelet byla vy-
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s 25% koncentraci MCC, u Avicelu CL 611 s nejvysSim
15% zastoupenim NaCMC se vzorky nepodafilo pfipravit
viibec: vysledkem byly bud’ rizné velké Castice, o priméru
az 3 mm, nebo se extrudat pro lepeni plastické hmoty na
stény extruderu nepodatilo ziskat. Uzka distribuce velikos-
ti Castic je dilezitda jednak z hlediska vytézku procesu,
jednak pro nasledujici obalovani pelet. Pokud maji ¢astice
stejny prumér, vytvari se na jejich povrchu vrstva obalu se
stejnou tloustkou. Ma-li obal funkci fidici uvoliovani
1éciva z 1ékové formy, pak se d4 predpokladat velmi dobra
reprodukovatelnost vysledkt. Pelety s Sirokou distribuci
velikosti ¢astic nemaji na povrchu rovnomérny obal a po-
skytuji rozdilné disoluéni profily 1éCiva.

VSechny vzorky I vykazovaly pravidelny sféricky
tvar s faktorem kulatosti (,,sphericity factor”) v rozmezi
0,851-0,890 (tabulka V). Kulatost se zvySovala se stoupa-
jicim zastoupenim MCC v peletach, coz potvrzuje ptiznivé
pusobeni MCC pfi sferonizaci. Faktor kulatosti se u vzor-
ki II pohyboval v intervalu 0,801-0,890 (tabulka VI).
Nizsi faktory (0,801 a 0,809) mély vzorky RC 581/25/11
aRC 591/25/11 s25% zastoupenim MCC. Tyto vzorky
nemély pravidelny sféricky tvar, jak ukazuje obr. 1b na
rozdil od vzorku Ceolus/75/1 s nejvétsim dosazenym fakto-
rem kulatosti (obr. 1a).

Pyknometricka hustota pelet vzorku I stejné zastoupe-
nych binarnich smési (tabulka V') byla velmi podobna
a logicky se se stoupajicim mnozstvim theofylinu zvySova-
la (hustota theofylinu je 1,468 g cm™ a je vy3si nez hustota
MCC (cit.”)). Podobné vysledky se ziskaly i u vzorkd II
(s konstantnim obsahem theofylinu 25 %), u kterych hus-
tota rostla se zvysujicim se obsahem MCC s vyssi hustotou
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nez laktosa’ (tabulka VI).

Poérovitost pelet se pohybovala u vzorki I od 3,97 do
5,94 %, vy$si byla u vzorku s vy§sim obsahem 1éc¢iva. Niz-
§i porovitost mély vzorky obsahujici MCC s NaCMC,
zejména Avicel CL 611, coz podporuje teorii pojivé
schopnosti rozpustné NaCMC (tabulka V). Také u vzorkd
II s porovitosti 3,97-6,45 % (tabulka VI) mély nizsi poro-
vitost vzorky obsahujici MCC s NaCMC. Vyssi hodnoty
porovitosti se zjistily u vzorkl s laktosou. U obou typl
vzorkl se zvySujicim se zastoupenim MCC ve formulaci
porovitost pelet klesa.

Pevnost pelet 9,1-20,6 N resp. 9,0-20,6 N (tabulky
V a VI) byla nevyznamné vyssi u vzorkit MCC s NaCMC
a zvysovala se se stoupajici koncentraci MCC ve vzorku.

Obr. 1. Tvar peletovych vzorki (40tinasobné zvétSeni); a) pele-
ty vzorek Ceolus/75/1; b) pelety vzorek RC 581/25/11

Tabulka VII
Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva z pelet I v zavislosti na ¢ase

Laboratorni pfistroje a postupy

Vysledky 1ze opét vysvétllit vybornou schopnosti MCC
zhustovat se a pojivou schopnosti NaCMC ve zvlhc¢ené
hmote¢. Nejvyssi pevnost vykazovaly vzorky s Avicelem
CL-611. Hodnoty odért byly velmi nizké, pohybovaly se
od 0,02 do 0,17 %, resp. od 0,03 do 0,21 % (tabulky
VaVi).

Sypny uhel v§ech vzorkt I se pohyboval pod 28 ° a je
znamkou dobrych tokovych vlastnosti ¢astic, jejich hlad-
kého povrchu a vétsinou také pravidelného sférického
tvaru. Se zvySujicim se podilem jednotlivych typi MCC
ve vzorku se hodnoty sypného uhlu snizovaly, to potvrzuje
jejich funkci pomocné latky podporujici sferonizaci. Nevy-
razné¢ mensi sypné thly vykazovaly vzorky s ¢istou MCC
(tabulky V a VI).

Obsah theofylinu v peletach vyhovoval 1ékopisnym
pozadavkim, byl niz§i nez deklarovany teoreticky obsah
0 0,33-2,89 % (tabulka VII), resp. o 0,33-0,89 % (tabulka
VIII).

Uvoliovani 1é¢ivé latky z pelet bylo rychlé, u vSech
vzorkl se stejnym pomérem theofylin : MCC, resp. theo-
fylin : MCC : laktosa, srovnatelné. Béhem 30 min se uvol-
nilo 84,12 a vice % obsazeného theofylinu ze vzorku I
(tabulka VII). Se vzrlstajicim zastoupenim theofylinu
v peletach je patrnd tendence ke zpomaleni uvolfiovani
1é¢iva v disledku jeho Spatné rozpustnosti ve vodé€, vy-
sledky jsou viditelné po 15 min disoluce (tabulka VII).
Uvolnovani 1é¢iva ze vzorki II bylo jesté rychlejsi: 89,46
% a vice po 15 min a se zvySujicim se obsahem laktosy
v peletdich se zrychlovalo (tabulka VIII). Vzhledem
k velkému povrchu pelet a jejich malému priméru se ne-
prokazal vliv Aviceli obsahujicich NaCMC na disoluci
1é¢ivé latky tak, jak se popisuje u tablet'’.

Vzorek Obsah 1éciva [%] Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva [%] za Cas [min]
15 30 45 60

PH 101/25/1 72,11 +£0,20 65,50+0,18 94,58 £0,11 97,49 £ 0,11 97,66 + 0,14
PH 101/50/1 49,01 +£0,23 71,88 +0,13 94,09 +0,11 97,60 £ 0,10 97,91 +0,13
PH101/75/1 24,40+ 0,17 92,16 + 0,14 98,21+ 0,10 98,78 £ 0,18 98,99+ 0,11
Ceolus/25/1 72,29 +£ 0,24 60,26 0,15 84,12+ 0,12 96,40 0,11 97,27+ 0,10
Ceolus/50/1 48,16 £ 0,26 67,47 +0,15 94,60 + 0,14 97,82+ 0,12 97,86 £ 0,11
Ceolus/75/1 24,52 +£0,25 91,93 +0,16 97,87 +0,14 99,02 £ 0,14 99,14 £ 0,12
RC 581/25/1 72,42 +0,18 72,37 +0,16 95,43 +£0,14 97,12+ 0,11 97,38 +0,13
RC 581/50/T 48,54+ 0,16 73,42 £ 0,12 97,49 £0,11 97,93 +£0,13 98,01 £ 0,18
RC 581/75/1 24,67 + 0,23 90,57 +0,11 99,35+0,12 99,41 +£ 0,10 99,32 £ 0,11
RC 591/25/1 72,78 £ 0,25 74,94 + 0,12 93,76 £ 0,11 96,72 + 0,14 97,00 £ 0,16
RC 591/50/T 48,52 +0,21 71,52 +0,13 96,86 = 0,09 97,38+ 0,17 97,44 £ 0,16
RC 591/75/1 24,33+ 0,19 90,60 + 0,15 98,88 + 0,14 99,24+ 0,11 99,32+ 0,11
CL 611/25/1 72,89 +£0,21 70,69 + 0,17 97,00 £ 0,12 97,24+ 0,16 97,41 £0,15
CL 611/50/1 48,71+ 0,17 69,50 + 0,13 96,52 +0,15 97,34 + 0,14 97,36 +£ 0,10
CL 611/75/1 24,38 £ 0,26 89,46 £ 0,12 96,20+ 0,13 97,56 = 0,11 97,64+ 0,18
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Tabulka VIII

Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva z pelet II v zavislosti na ¢ase

Laboratorni pfistroje a postupy

Vzorek Obsah 1éciva [%] Mnozstvi uvolnéného 1é¢iva [% ] za ¢as [min]
15 30 45 60

PH 101/25/11 24,11 £ 0,20 96,15+0,18 97,38 + 0,11 97,49 +0,11 97,66 £ 0,14
PH 101/50/11 24,32 +£ 0,23 94,05+ 0,12 97,41 £ 0,08 97,56 + 0,14 97,63 £ 0,10
PH101/75/11 24,40 £ 0,17 92,16 £ 0,14 98,21 + 0,10 98,78 £ 0,18 98,99 + 0,11
Ceolus/25/11 24,52 +£ 0,25 96,03 + 0,17 97,26 + 0,13 97,39+ 0,12 97,45 £ 0,14
Ceolus/50/11 24,40 £ 0,12 93,81+0,13 97,54 +£0,14 97,68 £ 0,12 97,71 £ 0,12
Ceolus/75/11 24,52 £0,25 91,93 +£0,16 97,87+ 0,14 99,02 + 0,14 99,14 £ 0,12
RC 581/25/11 24,67 +0,23 96,86 + 0,12 97,43 £ 0,07 97,83 +£0,14 97,85+ 0,11
RC 581/50/11 2425+0,16 95,41 +0,10 97,19 +0,16 97,54+ 0,12 97,61 £0,12
RC 581/75/11 24,67 + 0,23 90,57+ 0,11 99,35+ 0,12 99,41 £ 0,10 99,32+ 0,11
RC 591725/ 24,44 + 0,22 96,94 + 0,12 97,76 £ 0,11 97,82+ 0,14 97,85+ 0,16
RC 591/50/11 24,56 +£ 0,18 95,29 + 0,09 97,61 + 0,06 97,93+ 0,11 97,95 £ 0,10
RC 591/75/11 24,33+ 0,19 90,60 £ 0,15 98,88 + 0,14 99,24 +0,11 99,32+ 0,11
CL 611/50/11 24,47 + 0,25 96,22 £ 0,11 97,91 £ 0,08 97,99 + 0,14 98,03 £ 0,12
CL 611/75/11 24,38 £ 0,26 89,46+ 0,12 96,20 + 0,13 97,56 £ 0,11 97,64 £ 0,18

Ziskané vysledky naznaluji, Ze obsah ve vod¢ roz-
pustné slozky NaCMC u Avicelu RC 581, RC 591 a CL
611 vede k $irsi distribuci velikosti pelet a k ¢asticim vét-
Sich rozmérd. Uvedeny ptedpoklad potvrdily vysledky
ziskané u vzorkli obsahujicich dal§i ve vodé rozpustnou
slozku laktosu. Také v tomto pripadé byla distribuce veli-
kosti pelet obsahujicich Avicel RC 581, RC 591 a CL 611
$irsi, navic zde hrala vyznamnou tlohu pouzita koncentra-
ce MCC. Vzorky RC 581/25/11 a RC 591/25/11 s nejnizs$im
25% zastoupenim MCC nemély pravidelny sféricky tvar
apelety vhodné velikosti u formulace CL 611/25/11
s Avicelem CL-611 s nejvy$sim podilem NaCMC nebylo
mozné pfipravit vitbec.

LITERATURA

1. Komarek P., Rabiskova M.: Technologie lékii. Galén,
Praha 2006.

2. CL 2005, Grada Praha, 2005.

3. Vetchy D., Ceral J.: Neurologie pro praxi 4, 218
(2005).

4. Sedlakova M., Rabiskova M., Spilkova J.: Ces. Slov.
Farm. 55, 4 (20006).

5. Masteikova, R., Chalupova, Z., Savickas, A.: Ces.
Slov. Farm. 53, 211 (2004).

6. Masteikova, R., Chalupova, Z., Sklubalova, Z.: Medi-
cina 39, 19 (2003).

7. Rowe R. C., Sheskey P. J.,Weller P. J.: Handbook of
Pharmaceutical Excipients. The Pharmaceutical Press,
London 2003.

8. Fechner P. M., Wartewig S., Futing M.: AAPS Pharm.
Sci. 5, 4 (2003).

76

9. Krejova K., RabiSkova M., Vetchy D.: Drug Dev.

Ind. Pharm. 32, 585 (2006).

10. Vetchy D., Rabiskova M.: Int. J. Pharm. 242, 353
(2002).

11. Lehman and Voss, firemni literatura 2002 (Némecko).

12. http://www.ceolus.com, stazeno 4. listopadu 2006.

13. Schiiselle A., Bauer-Brandl A.: Int. J. Pharm. 257, 301
(2003).

14. Ghali E., Klinger G., Schwartz J.: Drug Dev. Ind.
Pharm. 75, 1455 (1989).

15. Herman J., Remon J. P., Lefebvre R.: J. Pharm. Phar-
macol. 40, 157 (1988).

16. El Saleh F., Jumaa M., Hassan I.. STP Pharma
Sciences 70, 379 (2000).

17. Haznos L., Langer 1., Gyamathy M.: Drug Dev. Ind.
Pharm. /8, 409 (1992).

18. Sienkiewicz G., Pereira R., Rudnic E. M.: Drug Dev.
Ind. Pharm. 23, 173 (1997).

19. El Saleh F., Kleinebudde P.: Pharm. Tech. Europe 70,
18 (1998).

20. Kim H., Fassihi R.: J. Pharm. Sci. 86, 323 (1997).

Symboly

CL 2005 platny Cesky 1ékopis
MCC mikrokrystalickd celulosa
NaCMC sodna sul karmelosy

RC Avicel® RC

CL Avicel® CL

PH Avicel® PH

KG Ceolus® KG
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M. Rabiskova, A. Hiring, K. Minczingerova,
M. Havlasek, and P. Musilova (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-

Laboratorni pfistroje a postupy

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.

OPRAVA

V Chemickych listech ¢. 10/2006 bylo v ¢lanku ,,Pouziti kvantitativni atmogeochemie pii monitorovani starych
ekologickych zatézi“, autorti Jankl a spol., chybn¢ uvedeno ¢islo grantu. 5
Spravné znéni podékovani je: ,,Projekt byl vypracovan za podpory grantu GA CR 104/06/1079 “.
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Studijni obor: Aplikovana matematika
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Chemie a technologie potravin
Chemie a analyza potravin
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Mefici technika

Technicka kybernetika

Rizeni a ekonomika podniku

Vsechny doktorské studijni programy jsou uskutecniovany formou prezencni nebo kombinaci prezencni a distancni formy.
Standardni doba studia v DSP v prezencni formé je tfi roky a student miize studovat v této formée studia nejdéle Ctyti roky.

Zadosti na pFedepsaném formula¥i dolozené Zivotopisem, doklady o dosazeném vzd&lani a dosavadni praxi, soupisem
publikovanych praci a ostatnich vysledkti odborné ¢innosti, podavejte nejpozdéji do 30. bifezna 2007 na dékanaty ptislus-

nych fakult, Technicka 5, 166 28 Praha 6.
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MICROWAVE-ASSISTED REACTIONS

OF SUBSTITUTED FURO|3,2-5]PYRROLE-5-
-CARBOX-HYDRAZIDES AND THEIR BIOLOGICAL
ACTIVITY

RENATA GASPAROVA®, MARTIN MONCMAN?,
DANIEL ZBOJEK®, KATARINA KRALOVA”,
and ALZBETA KRUTOSIKOVA®*

“ Department of Chemistry, Faculty of Natural Sciences, Uni-
versity of St. Cyril and Methodius, Namestie Jozefa Herdu 2,
Sk-917 01 Trnava, Slovakia; ® Institute of Chemistry, Faculty
of Natural Sciences, Comenius University, Mlynska 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-carboxhydrazides'? I 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).

| HN-N:
H
2a-2d R \ \ b\
-~ N
H
5a-5i A=0, R=Aryl
6a,6bA=S,R=H

- CH
H EtOH 3
/ //—(/I)'COZMe

L %7 “come
R=% CF3-CoHy-

Scheme 1

Reactions of 1 with 4-substituted 1,3-oxazol-5(4H)-ones
8 led to imidazole derivatives® 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 investigateds.

o HN-NH,
A N 2
\_/ N o) 1a 1e w
% AcOK, AcOH

8 R = 3-CF3-CgH4, CH3
R1=H, CH; 9
A=0,S
R2 = 5-(3-triflormethylphenyl)furan-2-yl, thiophen-2-yl
Scheme2

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 CELEDI Cannabaceae

RADKA KOBLOVSKA®, LADISLAV KOKOSKA", BO-
RIVOJ KLEJDUS® a OLDRICH LAPCIK®

* Ustav chemie prirodnich latek, FPBT VSCHT v Praze, Tech-
nicka 5, 166 28 Praha 6, b Ustav tropického a subtropického
zemédélstvi, Ceskd zemédélskda univerzita v Praze, Kamycka
129, 165 21 Praha 6, ¢ Ustav chemie a biochemie, Mendlova
zemédelska a lesnicka univerzita, Zemedelska 1, 613 00 Brno
oldrich.lapcik@vscht.cz

Isoflavonoidy jsou biologicky aktivni sekundarni meta-
bolity produkované v omezeném poctu rostlinnych taxont.
Fylogenetické vztahy mezi producenty isoflavonoidd jsou
dosud nejasné. Isoflavonoidy jsou rozsiteny zejména v Celedi
Fabaceae (okolo 1000 znamych struktur), mezi dal$i klasické
producenty patii ¢eledi Iridaceae a Moraceae.

V této studii jsme zjistovali vyskyt nejjednodussich
isoflavonoidii ve dvou ekonomicky vyznamnych zastupcich
Celedi Cannabaceaec — chmelu otacivém (Humulus lupuls)
a konopi setém (Cannabis sativa). Spektrum stanovovanych
latek zahrnovalo jak volné isoflavony (daidzein, genistein,
formononetin, isoformononetin, biochanin A, prunetin) tak
glykosidy (daidzin, genistin, ononin, sissotrin). Vzorky chme-
le odrid Orion a Magnum a konopi Manitoba poison a Duke
foot byly po odbéru lyofilizovany, umlety na tfi§tivém mlyn-
ku a extrahovany 70% methanolem. Extrakty byly analyzova-
ny technikami HPLC-MS-SIM a HPLC-ELISA. Oba meto-
dické piistupy potvrdily vyskyt jak volnych isoflavont tak
glykosidii v rozsahu jednotek az stovek mikrogramti na kg
suché vahy.

Isoflavonoidy byly jiz diive nalezeny v pivu'?, ale jejich
piivod v této komodit& byl nejasny. Mazur® detegoval daidze-
in a genistein v n¢kolika vzorcich je¢mene. Nase data ukazuji,
ze Cast isoflavonoidl v pivu muze pochazet z chmele. Nadto
se jedna o prvni popis vyskytu isoflavonoidi v ¢eledi Canna-
baceae.

Studie vznikla s podporou grantii GACR 525/06/0864 a
MSM6046137305.
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SYNTEZA (1—3)-C-DISACHARIDU

KAMIL PARKAN, ONDREJ VICH a LADISLAV
KNIEZO

Ustav chemie piirodnich latek, Vysoka $kola chemicko tech-
nologicka, Technicka 5, 166 28 Praha 6
parkank@vscht.cz

Béhem nékolika poslednich let je vénovano veliké usili
k nalezeni novych syntetickych cest sméfujicich k C-di-
sacharid@im, jeZ jsou analoga piirodnich disacharidd'. V nasi
laboratofi byl nedavno vypracovany novy zpisob stereoselek-
tivni syntézy (1—3)-C-disacharidt’, zalozeny na enantiose-
lektivni hetero-Dielsové-Alderové reakci. Efektivitu tohoto
postupu demonstrujeme v této praci, kde zjediné, snadno
dostupné vychozi latky, tj. galaktopyranosylpropenu I lze
stereoselektivné a v dobrych vytézcich pfipravit ¢tyfi diastere-
oisomerni (1—3)-C-disacharidy II a-d. Zatim piedbézné vy-
sledky potvrzuji, ze stejnym piistupem lze z chranéného man-
nopyranosylpropenu 11 ptipravit podobnou ¢Etvetici diastere-
oisomert IV a-d. Dostupnost novych (1—3)-C-disacharida 17
a-d, resp. IV a-d umozni jednak podrobné¢ studovat jejich
vlastnosti a jednak je vyuzit jako prekursory pro syntézu dal-
Sich latek s pfedpokladanymi biologickymi uéinky.
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Tato price byla podporovina MSMT, v rdmci vyzk. zdméru VZ.
6046137305.
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SYNTEZA C-ANALOGU PRIRODNIHO
3-0-(B-D-GLUKOPYRANOSYL)-FAGOMINU

LUKAS WERNER, LADISLAV KNIEZO a ONDREJ
VICH

Ustav chemie prirodnich latek, Technickad 5, 166 28 Praha 6
wernerl@vscht

Polyhydroxylované piperidiny'? patfi do v&tsi skupiny
latek oznacovanych jako iminocukry a piedstavuji vlastné
analogy pyranos. A je to pravé nahrada pyranosového kysliku
za dusik co zpusobuje, Ze jsou tyto slouc¢eniny schopny silné
interagovat v aktivnim misté glykosidas a projevuji se jako
jejich inhibitory. Jelikoz se glykosidasy ucastni mnoha biolo-
gicky dutlezitych procest, jako jsou napf. traveni, post-
transla¢ni modifikace glykoproteind nebo katabolismus gly-
kokonjugatd v lysosomech, maji latky, které jsou schopny
ovliviiovat tyto procesy znaény terapeuticky potencial.

Fagomin, ktery lze povazovat za deoxyderivat znamgj-
$ich iminocukr@ nojirimycinu a 1-deoxynojirimycynu, byl
izolovan zftady pfirodnich materidli. V nékterych zdrojich
jsou kromé fagominu 1 bsaZeny i jeho stereoisomery a gluko-
sidy.

Jeho biologicka aktivita neni tak Siroka jako u deoxyno-
jirimycinu a nojirimycinu,ale pfesto bylo prokazano, Ze fago-
min a 3-epi-fagomine vykazuji inhibiéni aktivitu vaéi savéi
stievni a-glucosidase and B-galactosidase. Dale bylo zjisténo,
ze ma silny antihyperglycemicky ucinek v streptozocinem
vyvolané diabetes u mysi a zesiluje sekreci insulinu.

Zatim vSak neni uplné jasné, jestli glykosidy fagominu
( 1 dalsich iminosacharidi) slouzi v pfirodnich materidlech
jenom jako zasoby iminosacharidl, které se z nich in vivo
enzymaticky uvolnuji, anebo hraji i jinou roli. Napt. bylo
prokézano, Ze inhibi¢ni aktivita fagominu vici glykosidasam
v ptipad¢ 3-O-(B-D-glucopyranosyl)-fagominu a 4-O-(B-D-
glucopyrano-syl)-fagominu zanika. Na druhé strané inhibi¢ni
studie rizné glukosylovanych 1-deoxynojirimycini prokaza-
ly, ze napt. 3-O-(o-D-glucopyranosyl)-1-deoxynojirimycin si
vici krysi stfevni sucrase zachovava stejnou inhibi¢ni aktivitu
jako samotny 1-deoxynojirimycin a vuci a-glucosidase z ryze
se jeho inhibi¢ni aktivita dokonce mirné€ zvysi.

Aby bylo mozné ziskat vice informaci o uloze glykosy-
lovanych iminosacharidu v téchto procesech rozhodli jsme se
syntetizovat nekteré jejich C-glykosidy. V téchto pfipadech je
glykosydicka vazba nahrazena C-C vazbou, ktera neni enzy-
maticky hydrolyzovatelna a nemiize tedy uvolnovat fagomin
v podminkach in vivo.
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V této praci prezentujeme stereoselektivni syntézu
3-deoxy-3-(o-D-glucopyranosylmethyl)-D-fagominu a jeho
stereoisomeru 3-deoxy-3-(a-D-glucopyranosylmethyl)-L-fagominu.
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Bulletin

CHEMIE JAKO ZDROJ INSPIRACE V MOLEKULOVYCH VEDACH*

RUDOLF ZAHRADNIK

Ustav fyzikalni chemie Jaroslava Heyrovského, Akademie
véd Ceské republiky, Dolejskova 3, 182 23 Praha 8
rudolf.zahradnik@jh-inst.cas.cz

Klicova slova: vypocCty energie, vazba van der Waalsova,
kyselina fluorna, nelinearita polyynti, barva MgO, chemie
a molekulové védy

Uvod

Cas od &asu vzpominiam na dobu pied 15 & 20 lety,
kdy byl v mnoha odbornych kruzich rozsifen nazor, ze
fyzika a biodiscipliny jsou ty oblasti védy, o jejichz bu-
doucnosti netieba pochybovat. Naproti tomu chemie ztra-
cela v o€ich nékterych velikou dilezitost, kterou méla po
vice nez 150 let, a nektefi dokonce soudili, ze se stava
védou spiSe pomocnou. Jini tomu vSak ani na chvilku ne-
véfili a vznik a rozsah molekulovych véd (rozpinajicich se
od casti fyziky, pfes chemii, mnohé biodiscipliny az po
Cast 1ékarstvi) ptinesl presvédcivy doklad o tom, Ze nevéri-
li pravem. Pozice chemie v molekulovych védach svédei
otom, ze byva pro celou oblast zdrojem inspirace, ale
Casto téz hnaci silou rozmachu v oblastech s chemii hrani-
Cicich.

V tomto ¢lanku se pokusim naznacit, co mam na mys-
li. Pjde o kratky popis snad s rozmyslem vybranych péti
historek, které maji dosvédcit spravnost vySe uvedeného
nazoru. Ty historky se tykaji: (1) vypoctu energie molekul,
(2) role van der Waalsovych vazeb v molekulovych veé-
dach, (3) diivodd, pro¢ dlouhé fetézce kumulenti a polyynt
nemusi byt linearni, (4) mechanismu podivuhodnych oxi-
daci kyselinou fluornou a (5) tdivu nad tim, ze oxid hotec-
naty (v molekulové formé) je Cerveny.

1. Vypocty energie molekul

Vsechny zéasadni a zakladni teorie, které chemie ma
k dispozici (klasicka, kvantova a statistickd mechanika,
termodynamika, teorie srazkovych procest a dalsi), jsou
dilem fyziky. Stejné je tomu se vSemi rozhodujicimi po-
kusnymi metodami, které slouzi kurceni struktury

(rentgenostrukturni analyza, hmotnostni spektrometrie,
spektroskopie v radiofrekvencni oblasti: NMR a ESR),
jsou dilem fyzikd. K podivuhodné rozsdhlému a fanta-
ziepInému jejich vyuziti doslo predevsim zasluhou chemie,
chemikii. Odtud se vraci do molekulové fyziky a nastupuji
uspésnou pout’ do molekulové biologie.

Vypocet energie molekul je jedna zhlavnich uloh
molekulové kvantové mechaniky. Je znamo, Ze to, co
v chemii potfebujeme, nejsou hodnoty energie, ale hodno-
ty zmén energie. Konkrétné v piipadé procesu (/) je to
zmeéna energie, AE, jez provazi studovany proces.

R+S R-S AE

(1)

K témto veli¢inam, tedy zménam energie, dospivame po-
moci energii reaktantll a produktii:
AE =E([R-S) - ER) - E(S) (2)
Z praktickych divodd ziskdvame v kvantové chemii
celkové energie molekul sectenim dvou pfispévkd, totiz
energie, jez se oznatuje E5" (jez vak nepopisuje dosti
kvalitné vzajemné odpuzovani elektronti, SCF znali self-
consistent field), a energie oznadované ESO®%, ktera chybu
ESF zmen3uje. Provedeme-li vypolet korelaéni energie,
ECORR nalezité (napf. metodou konfiguraéni interakce), je
zmenseni oné chyby pronikavé. Pro dany zpusob sefetéze-
ni atomt (charakterizovanych pofadovym cislem atomu
apoctem elektronti) jsme schopni vypocet zkvalithovat
tim, ze zvySujeme pocet orbitalli, popisujicich elektrony na
kazdém zatomt molekuly. Tato zdanliva libovile je
opravdu jenom zdanliva: zkvalitnéni vypoctu (obéma zmi-
nénymi metodami, tedy metodou davajici E5F a E“ORK)
zvySenim poctu funkei (orbital) na jednotlivych centrech
(atomech) toliko priblizuje hodnotu vypocitané celkové
energie shora k presné hodnoté, o niz usilujeme; zadna
chyba nam nehrozi. Nasi ctizaddosti je priblizit se presné
hodnoté (na dané vypoctové urovni) co nejvice, a proto
usilujeme o vypocet s velkym poctem funkei na jednotli-
vych atomech. OvSem néco za né&co: s rostoucim poctem
funkci rychle roste rozsah vypoctu a dosazeni presné
(kone¢né) hodnoty na dané Grovni neni realné. Je vskutku
dobte, Ze se pred nékolika lety objevily v literatuie soubo-
ry funkci, jez lze rozSifovat krok za krokem obratné defi-
novanym zpusobem: autorem téchto souborti bazi je Dun-
ningl. Tyto baze (oznacované jako ,,correlation consistent
polarized valence X-zeta basis sets®, zkratkou cc-pVXZ)
jsou rozsifovany konzistentnim zptisobem a X v nich znaci
velikost baze (informaci o velikosti bazi lze ziskat napf.

* Sestaveno z vybranych &sti prednasek proslovenych na TU Berlin a ve ,,Fritz-Haber-Institut Spole¢nosti M. Plancka, Berlin v &ervnu

2006.
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Obr. 1. a) Zavislost energie E fiktivni molekuly M na velikosti
baze vyjadiené celkovym poétem funkei n. Z tvaru zavislosti je
ziejma obtiznost korektniho odhadu £ pro n = o. b) Extrapolace
linearni zavislosti v souradnicich E a 1/n je snadna, protoZe
extrapolujeme (témér) linearni zavislost k nule

z monografie Carskeho a Urbana®). To podstatné, o¢ jde,
je to, ze nam tyto baze dovoluji zavislost hodnoty energie
na rostouci velikosti baze ,,protdhnout extrapolaci do
nekonecéna. Situace je velmi uspokojiva u zminéné metody
SCF (metoda Hartreeho-Fockova-Roothaanova): extrapo-
lace k nekone¢nu vede k definovanému pojmu, k tzv. Har-
treecho-Fockové limité. (O riiznych moznostech extrapola-
ce viz praici3 .) Ze schematického obrazku la je vidét, ze
pfimocara extrapolace k nekonecnu neni nikterak lehka
zalezitost. ObtiZi se lze zbavit, pfejdeme-li od soufadnic £
a n (celkovy pocet funkci) k soutadnicim £ a 1/n (obr. 1b):
od svizelné extrapolace k nekonecnu tak prejdeme ke
snadno proveditelné extrapolaci k nule. Je to o to snazsi,
ze uvedenou zménou soutfadnic vzdy ziskdme témet lineér-
ni zéavislost. Je tfeba mit na mysli, ze u malych species
(dvou a tiatomové systémy) lze provést vypocty energie
s postupné rostoucimi bazemi pro X = 2, 3, 4, 5 a6.
U molekul pon€kud vétSich lze obvykle provést vypolty
pro X =2, 3 a 4; vypocty pro vétsi baze nelze provést na
bézné dostupnych pocitacich. Pocet bodl pro extrapolaci
je tudiz maly. Navic je tieba jej zmensit jeste o jeden (tedy
ze tfi na pouhé dva), protoZe nejmensi v Dunningové sérii
bazi, baze ,,double zeta* (X = 2) jako jedina neni dostatec-
né konzistentni s bazemi vétSimi. Zbyvaji baze dve, baze
s X =3 (TZ, ,triple zeta®) a X =4 (QZ, ,,quadruply zeta*),
coz je pro extrapolaci zalostné malo. Uzavfit tyto poznam-
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Obr. 2. Zavislost vypocitané zmény energie AE, provazejici
tvorbu dimeru vody, na reciproké hodnoté celkového poctu
funkci v bazi, 1/n: 1, standardni baze; 2, rozsitené baze. Dalsi
vypocty zahrnovaly superpozi¢ni chybu: 3, standardni baze; 4,
rozsifené baze. (Pfevzato z prace uvetejnéné v Helv. Chim. Acta
84, 1328 (2001) se souhlasem vydavatele.)

ky lze ptesto povzbudivé. Vypocitané hodnoty energii, o
nichZ je fec€, jsou zalozeny na rigordzni teorii, a proto ne-
hrozi rozptyl, s nimz se setkdvame i u,,dobfe se chovaji-
cich® pokusnych dat. A proto vede takto provedena extra-
polace vzdy ke zlepSeni hledané hodnoty energie.

Postupme dale. V chemii nam jde téméf vzdy o zmé-
ny energie a ne o jejich absolutni hodnoty. Vratme se pro-
to k rovnicim (/) a (2) a uved'me rovnou, Ze zminén¢ ex-
trapolace lze pouzit stejné dobfe i pro zmény energie. Pro
pfipad vzniku dimeru vody to ilustruje obr. 2. Misto jediné
ocekavané zavislosti AE na velikosti baze (pro TZ, QZ
a feknéme pro 5Z) jsou na tomto obrazku zavislosti Ctyfi.
Vedle zavislosti oznacené 1 (ziskané pro standardni Dun-
ningovy béze), jde o zavislost 2, jeZ byla ziskdna vypoclty
s roz§ifenymi standardnimi Dunningovymi bazemi (v ang-
lictiné se mluvi o ,augmented“ bazich). Tyto baze,
v souladu s vySe uvedenou poznamkou, vedou k niz§im
absolutnim hodnotdm energie. Projevi se to i na hodnotdch
zmén energie. Je vSak patrné, Ze obé zavislosti vedou
k téZze extrapolované hodnot¢ AE pro 1/n = 0. V usili
o dosazeni spravné hodnoty AE jsme pokracovali dale tim,
ze jsme vzali v tvahu tzv. superpozi¢ni chybu a to jak pro
prosté (zavislost 3), tak i pro rozsifené baze (zavislost 4).
Zaver je jasné patrny zobr. 2. VSechny ctyfi zéavislosti
spéji ke spolecné hodnoté AE, coz extrapolovanou hodnotu
—5,0 kcal mol™" pro dimeraci vody (obr. 2) &ini vskutku
vérohodnou.

Rigor6zni teorie chemie pochézi z teoretické fyziky.
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Za zminku stoji, ze Siroké spektrum rizné vyspélych kvan-
tovéchemickych metod, které byly vyvinuty v poslednich
padesati letech, maji v§ak na svédomi prevazn¢ teoreticky
orientovani chemici. Vypracované metody slouZzi nejen
v klasické oblasti chemie, ale i v molekulové fyzice a mo-
lekulové biologii.

2. Chemicka vazba a van der Waalsova vazba

Zanedlouho po vzniku kvantové mechaniky uprostied
dvacatych let doslo k prvym aplikacim v oblasti chemické
vazby. Heitler a London, jakoZ i Hund a Mulliken pfispéli
rozhodujicim zpisobem ke vzniku metody valencni vazby
(VB) a metody molekulovych orbitald (MO). K ojediné-
Iym aplikacim dochazelo uz ve 30. letech a ideje obou
zminénych metod zacaly zvolna pronikat do u€ebnic fyzi-
kalni chemie. Po ukonceni valky v r. 1945 pozvolna nastal
rozmach vnikani, pfedev§im metody MO, do chemie®,
V 50. letech se studenti na dobrych Skolach dovidali
o zakladech teorie chemické vazby. Po ne lehkych zacat-
cich (Cast chemické vefejnosti hledéla na aplikace
s nedtivérou) nastal v 60. letech vétsi rozmach. Na pocatku
21. stoleti lze jen stézi nalézt v pfednich chemickych caso-
pisech prace, v nichZ nejsou pokusné data podloZena kvan-
tovéchemickymi vypocty. Kursy teorie chemické vazby
jsou béznou soucasti vyuky.

Po téchto slovech o chemické vazbé lze pfistoupit
kjadru této kapitoly, ke slabé mezimolekulové vazbe,
které jsme, myslim pravem, 1éta tikali vazba van der Waal-
sova (zkracené vazba vdW)’. Interakéni energie procesl,
vedoucich k chemické (kovalentni) vazbé je o jeden az dva
fady véetsi neZz zména energie provazejici vznik vdW spe-
cies. Nepiekvapuje, ze zatimco délky chemickych vazeb
byvaji v oboru 0,1-0,25 nm, ¢iniva délka vazeb vdW 0,2
az 0,5 nm; v dasledku toho miva vlnocet valen¢ni vibrace
chemické vazby hodnotu 1000-2000 cm™', kdezto u vdW
systému (jejichz vdW vazba velice mékka) Ciniva 10 az
100 cm ™.

H—H He - He
1 2

Za prototyp obou typt vazeb lze pokladat napt. kova-
lenci v molekule vodiku (1) a vdW vazbu ve vdW moleku-
le (He), (2). Pro kovalentni vazbu je pouzito tradi¢ni spo-
jovaci ¢arky, tii teCky jsou vhodnym symbolem pro vdW
vazbu.

Zatim jen kratce konstatujme, ze klasické molekuly
vytvateji vdW asociaty (tedy vdW molekuly) v dasledku
pritazlivych sil, které ptsobi mezi elektrickymi multipoly.
Vétsina molekul mé permanentni multipdl, pficemz nejvét-
§i roli hraji dip6ly a linearni a nelinearni kvadrupoly;
v dal§im textu se k tomuto bodu jes§t¢ vratim. Vazebni,
nevazebna a antivazebnd interakce dvou elektrickych dipo-
10 je naznaCena ve ,,vzorcich® 3-5. V ptipad¢ linearniho
kvadrupdlu se vazebna interakce vyznacuje tvarem T (6).
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Jako ptiklad linearnich kvadrupoli mohou poslouzit mole-
kuly vodiku, dusiku, acetylenu a benzenu.

3 4 5 6

Souhrnnou informaci o tom, co bylo feceno, uvadi
obr. 3. Jde o potencialni kiivky (kifivky potencialni ener-
gie) dvou typickych kovalentnich, dvouatomovych mole-
kul a né€kolika vdW dvouatomovych molekul (v nasem
pfipad€ jde o dimery atoml vzacnych plyni). Vztah svéta
kovalentnich a vdW species, patrny z obr. 3, plati pro ce-
lou oblast chemie a vdW chemie.

V chemii se uplatiuji vdW interakce rozhodujicim
zpusobem v oblasti fyzisorpce a solvatace; o vyznamu
téchto oblasti nelze pochybovat. Situace v oblasti veske-
losti popsat vdW interakce by byla teorie v celé této oblas-
ti bez vyhlidek. Je ovSem pravda, ze i v zivé hmot¢ byva
jadro procest spojeno s tvorbou ¢i zadnikem kovalentnich
vazeb, avsak tomuto procesu vzdy predchézi orientovana
vdW interakce partnerli v biologickém systému (tak je
tomu napf. u procesti enzym — substrat, antigen — antilatka,
¢i hormon — receptor). Vnikani do podstaty procest, probi-
hajicich v zivé hmoté, vyzaduje co nejvétsi podporu po-
kusnych studii vypoctovymi metodami. Je tfeba znovu
zdiraznit, ze metody molekulové kvantové mechaniky

200
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Obr. 3. K¥ivky potencialni energie dvouatomovych molekul
s minimem energie (50 az 150 kcal mol™") s mezijadernou vzda-
lenosti 1 az 2 A a vdW molekul s minimem energie (0,5 az 2
kcal mol™") s mezijadernou vzdélenosti 3 az 5 A. V pravém hor-
nim rohu jsou uvedeny skuteéné kiivky pro (Ne), az (Xe), (cit.®);
skala energie je zvétSena asi padesatkrat. V piipadé (Ar), byl
proveden vypocet dvéma metodami, proto jsou u (Ar), dvé kiivky
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jsou stejné zplsobilé k popisu jak ,klasickych® molekul,
tak vdW molekul. Zatimco pfi popisu molekul lze dosti
Casto uspét metodami, které nepatii k nejvyspélejsim
(ajsou proto finanén€¢ malo narocné), popis vdW species
vyzaduje metody velmi kvalitni, konkrétnéji feceno meto-
dy, popisujici korektné nejen SCF Cast celkové energie, ale
co nejlépe i piispévek korelacni energie. Z praktického
hlediska se uplatiiuje velka svizel, ktera spociva v tom, ze
takto kvalitni vypocty lze provést jen u malych systémi;
s vynalozenim vypoctového Gsili i u molekul stiedni veli-
kosti. V molekulové biologii jde vSak Casto o systémy
velké Ci obfi (systémy obsahujici stovky atomu), kde zatim
rigordzni vypocéty nemaji Sanci. Vychodisko pro nejblizsi
léta se podafilo najit v podobé empirickych potenciald,
oznacovanych né€kdy nazvem molekulova mechanika. Jak
uz bylo kratce zminéno, vdW interakce jsou spjaty
s interakcemi elektrickych multipolt, ptficemz dva prvé
¢leny multipélového rozvoje, dip6l a kvadrupol hraji nej-
vetsi tlohu. A dale je tfeba uvést, Ze jde nejen o interakce
mezi permanentnimi multipdly, ale navic i o interakci mezi
permanentnimi a indukovanymi multipoly a o interakci
mezi ¢asoveé proménnymi a indukovanymi multipoly. Tyto
interakce se oznacuji jako elektrostatické (¢i coulombic-
ké), induk¢ni a disperzni. Prvé a druhé lze snadno pocitat
vramei klasické elektrostatiky, tfeti (tedy disperzni in-
terakce) jsou popsatelné rigor6zné pouze pomoci kvantové
mechaniky. Nic v§ak nebrani tomu ziskat pfijatelny odhad
pomoci empirické formule, zahrnujici naptf. polarizability
vazeb. Dodejme, ze konstanty, vyskytujici se v empi-
rickych vyrazech, 1ze ziskat pomoci vypocti provedenych
pro vhodné vybrané malé a stfedné velké molekuly kvan-
tovéchemicky; hledané hodnoty konstant empirickych
potencialll justujeme pomoci ziskanych vysledkd kvanto-
veéchemickych vypoctd. Je povzbudivé, ze se podartilo
vypracovat empirické potencidly, umoZiujici rychly
a kvalitni popis velikych, biologicky vyznamnych systé-
mu. Ovsem to se tyka pouze piipadi, kde se uplatiuji vy-
Iuéné¢ vdW interakce, ne pravé interakce chemické. Uz
pfed lety se pracovalo v n¢€kolika laboratofich o kombino-
vaném postupu; 1ze ho naznacit na pfipadu enzymem kata-
lyzované reakce. Chemicky d¢j v reakénim centru se popi-
suje kvantovéchemicky a interakce vdW mezi bilkovinnou
¢asti enzymu a substratem pomoci empirickych potencial
v ramci molekulové mechaniky. Pfijatelné trovné dosahl
postup oznacovany QM/MM (Quantum Mechanics, Mole-
cular Mechanics)’; k dokonalosti ma viak dosud daleko.

To, co tato oblast tizivé postrada, jsou kvalitni, ne
lehce ziskatelna pokusna data pro vdW molekuly. Podrob-
né informace lze ziskat v neddvné praci o vdW systé-
mech™.

Rozmach badani v riznych oblastech molekulové
biologie vyzaduje naléhave naleZitou pfipravu mladé gene-
race. Kéz si biochemicky dorost uvédomi co nejdiive, ze
v molekulovych védach (jichZ jsou biodiscipliny soucasti)
vyzaduje nélezité dotazeni studii slusnou znalost matema-
tiky a fyziky. Své povésti dbalé pfirodovédné Skoly by
mély bez pratahti zavést pfiméfenou a kvalitni vyuku o
vdW interakcich (tfeba v kurzech teorie chemické vazby),
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jakoz i kvalitni vyuku matematiky a fyziky pro biology
a biochemiky. Chemie pro to pfipravila potfebné podkla-
dy.

3. Proc dlouhé retézce uhlikovych atomi
kumulenii a polyyni nemusi byt linearni?

Je zndmo, Ze atomové orbitaly 2s a 2p v hybri-
dizované podob¢ vystihuji stereochemii vazeb na uhlicich
v parafinech (tetragondlni hybridizace, sp’), v planarnich
konjugovanych uhlovodicich (trigonalni hybridizace, sp?)
a v acetylenech (linearni hybridizace, sp). Ve vyuce
a v uCebnicich se proto zdlraziuje linearni, rigidni struktu-
ra kumulen?i a polyyni. Zadnou jinou strukturu se nam, lze
fici pochopitelné, nepodafilo nalézt u fad téchto uhlovodi-
ki na pfislusnych energetickych hyperplochach, tedy na
zavislostech jejich celkové energie na polohach atomu, jez
je vytvateji. Tyto studie jsme provadéli® v souvislosti se
zajmem o mozné soucastky molekulovych zafizeni, spoje-
né se z4jmem o jejich spektra a elektrickou vodivost. (Tato
tematika nas provokovala uz pred lety®).

Strnuli jsme, kdyZz jsme v literatufe nalezli vysledky
rentgenostrukturni analyzy'® uhlikatych fetézcti nesoucich
na konci organokovové substituenty. Jde o utvary tvaru
protahlého S ¢i protahlého oblouku. Vyprovokovalo nas to
k novému vySetiovani hyperploch, jakoz i hyperploch
molekul porusenych interakci se sousedni molekulou, ne-

.
|2 !
e 7
800 | 'E 500 | /
[ o
; ! Ly
600 | 5 '.d:./
1 I L . R R |
1 0 0.z 0.4 e
4030 "% |
\ |
200 o |
'.B ) |
e |
:. L L 1 L I___I______T_ S —
1] 2 £ 6 & 0 12 ne

Obr. 4. VInoc¢ty energeticky nejméné naro¢ného deformacéniho
modu kumuleni (0) a polyyni () ¥ vynesené proti poftu
uhliki v Fetézci, n.. Pro usnadnéni odhadu vlno¢ti pro nekonec-
né uhlovodiky bylo pouzito rektifikace nelinearni zavislosti, zob-
razené v pravé horni &asti obrazku. (Pfevzato z prace® se souhla-
sem vydavatele.)
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Obr. 5. Grafické zobrazeni vibra¢nich vinovych funkei (%)
dvou energeticky nejméné naro¢nych deformacnich modi
u dekapentaynu. (Pfevzato z prace® se souhlasem vydavatele.)

Fa(N2) + CH3CN(H20)

vedlo to vSak k zadné nové, necekané struktuie. Mozné
feSeni se objevilo pfi analyze vibra¢nich spekter polyynii a
kumulend. Pomoci obr. 4 a 5 lze rychle oziejmit®, co se
nabizi jako moZny diivod existence nelinearnich struktur.
Na obr. 4 je vynesena zavislost vino¢tl energeticky nejmé-
n¢ naro¢né¢ho deformacniho modu na poctu atomi C
v kumulenu a polyynu. Prodluzovani fetézce ma za nasle-
dek velmi rychly pokles vinoctu (a tudiz i energie) sledo-
vaného deformac¢niho modu. Z toho plyne, ze tradi¢ni po-
hled na kumuleny a polyyny je nespravny: nejde o tuhé
tyCinky, naopak jde o velice snadno deformovatelné titva-
ry. Neméné pozoruhodné je grafické zobrazeni dvou
nejméné naro¢nych deformacénich moda (obr. 5): ten, ktery
odpovidda u C 10 acetylenu vlnodtu 44 cm™ je spojen
s deformaci tvaru protazeného oblouku a mod nasledujici
(120cm™) je spojen spohybem atomi, vedoucim
k esovité struktufe. U molekul jesté delSich ¢ini vinoCty
sledovanych deformacnich vibraci 20-30 cm™, jde tedy
o mody mimotadné mékké, mody, jez jsou typické pro
vdW molekuly a ne pro ,,klasické” molekuly.

Za zminku stoji, Ze jde o obecny jev. S rostouci dél-
kou fetézce klesa pronikavé vinocet deformacniho modu
u (kvazi)linearnich molekul rozmanitych typl. Totéz se
zfejmé tyka 1 molekul nukleovych kyselin. Tudiz interka-
lace u DNA mize probéhnout snadnéji, nez se obvykle
domnivame. V biomedicinalni souvislosti jde nesporné
0 uZitecny podnét.
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4. Mechanismus oxidace kyselinou fluornou

Kyselina fluorna (7) a jeji izomer (8), fluorosylhydrid
poutaji pozornost v riiznych souvislostech''. Zda se viak,
ze vyznam kyseliny fluorné jako ucinného, ale nedestruk-
tivniho oxida¢niho ¢inidla, jez nachazi velice Siroké pouzi-
ti v chemii, je mimotadny.

O velmi mnohé poznatky o této oxidaci se zaslouzil
S. Rozen'?. Kdyz pred 20 lety za¢inal uvefejiiovat price
v této oblasti, provézely to, jak autor pise, Cetné svizele'*
srecenzenty i redakcemi chemickych casopist. Odpor
aobava spjatd v chemické komunité s praci splynnym
fluorem je tak zakofenéna a velka, Ze se nelze divit. Rozen
vSak houzevnaté opakuje, ze z technického hlediska jsou
oxidace kyselinou fluornou zvladnutelné v kazdé slusné
vybavené chemické laboratofi. Roztok kyseliny fluorné
pripravuje zavadénim plynné smési fluoru a dusiku (1:9)
do acetonitrilu, obsahujiciho vodu (rovn. (3)); rozpouste-
dla jsou uvedena v zavorkach.

()

Rozen publikoval mnoho desitek praci (souhrnné
o tom viz praci'®), jez jsou piesvédeivym dokladem uni-
verzalnosti tohoto oxidovadla. Jako malou ilustraci lze
uvést oxidaci thioetheru na sulfoxid a sulfon a oxidaci
ethylenu na ethylenoxid. Oxidace zdarné probiha i u sub-
stituovanych ethylenti, vcetné tetrasubstituovaného. To
neni nikterak banalni zji$téni. Ostatné primyslové se neda-
ti ziskavat ethylenoxid jinak nez pomoci katalyzatou obsa-
hujiciho stiibro".

To, co po letech zustava objasnéno zcela nedostatec-
né, je mechanismus téchto oxidaci. S jistou vypocetni ob-
ratnosti lze sledovat kvantovéchemicky ptechod od reak-
tantd k produktim a pfi peclivém provedeni Ize odhalit
nejen stabilni meziprodukty na této cesté, ale i Eyringovy
aktivované komplexy. Mam pocit, Ze jsme ve vlastnich
Givahach' pomé&mé dlouho precefiovali ulohu acetonitrilu.
Samotnd kyselina fluorna se pfi téchto vypoctovych studi-
ich nechovala jako oxidovadlo; ani pfitomnost CH;CN na
tom nic nemeénila. V modelovém vypoctu (s nalezitym
zahrnutim korelacni energie) interakce ethylenu s FOH
jsme nikdy neziskali ethylenoxid, ale toliko komplex FOH

F’O\H(CH3CN) + HF(CH;3CN)

s ethylenem, vnémz se uplatiuje vodikova vazba
(schéma 1).
F
/
FoH 0
N/ — [
0 ;
H,C=CH, HZC;CHZ
Schéma 1
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Pronikavou zménu jsme pozorovali pii pouziti dimeru
(FOH), jako oxidovadla, dimeru, v némz jsou podjednotky
vazény dvéma vodikovymi vazbami. Podrobné je reakcni
cesta popsdna na schématu 2 (jsou uvedeny pouze mezi-
produkty, které pokladame za hlavni). Velice vymluvné je
zjiSténi, ze vznik ethylenoxidu je spojen s nizkou energe-
tickou bariérou, jez ¢ini méné neZ 3 kcal mol ™.

Chemik neodol4 pokuSeni pouzit chlor misto fluoru,
tedy pokusit se oxidovat kyselinou chlornou. Ukazuje se

O,
O, O N
H
,F/ i E/ H F N
: ! : : F
H\ /F — H\ ,J: — H\ + —
° /X I\
H,C=CH, H,C——CH, HoC——CH;
O.
F/ “H,
— - — ||:
H
/N
HzC_CHz
Schéma 2

vSak, Ze ani monomerni, ani cyklickd dimerni forma
k zddnému produktu oxidace nevede. V piipadé¢ dimeru
(CIOH), zanikne jedna zjeho vodikovych vazeb a nova
vodikova vazba se vytvori mezi linearnim dimerem a ethy-
lenem (schéma 3).

Jakkoli bylo pfijemné, Ze se nam podatilo navrhnout
Sirsiho hlediska pokladam, Ze proces popsany schématem
2 je ilustraci katalyzy van der Waalsovou molekulou'’”. To
je

0
N
/O\CI A
i E (@)
LA )
o |
H20=CH2 Hzc=CH2
Schéma 3

v zasadé vyznamné zejména proto, ze jde o mechanismus,
jenz se mize dobfe uplatiiovat v kavité pii enzymatické
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katalyze. Téma nepochybné aktudlni pii studiu klicovych
procestl v zivé hmot¢.

5. Je oxid hofecnaty skutecné cerveny?

Takika s jistotou lze fici ano, MgO je ¢erveny. Pokud
jde o ten bily prasek, ktery chemici dobie znaji ze sbirek
chemikalii, je vhodnéj$i mu, v této rozporné situaci, pfi-
psat vzorec (MgO).. V souvislosti se studiem dvouatomo-
vych molekul' sestavajicich z atomt sloupce Ila a Vla
jsme se rozhodli testovat kvantovéchemické metody pro
vypocet elektronickych spekter u molekuly MgO. Vypocet
se nam jevil jako oCividné€ Spatny: prvy intenzivni pfechod
byl nalezen ve viditelné oblasti a nejdlouhovInnéjsi (méné
intenzivni) elektronicky prechod dokonce v oblasti
u 4000 cm™, tedy v infracervené oblasti! Tedy v oblasti
typické pro vibracni pohyby atomia v molekulach. V ptipadé
molekuly MgO ¢ini valenéni vibrace vazby Mg-O pfiblizné
800 cm™'. Po marném hledani chyby ve vypo&tovém pro-
gramu a v naSem zadani vypoctu jsme se museli smifit
s tim, Ze vypocet je spravny, i kdyZ nevzbuzuje davéru.
Tato nedivéra piesla vradost, kdyZz se podafilo nalézt

@ (MgO);
©) (MgO),
MgO
log €
4|-
3k
o
| 1 | GP
40000 30000 20000 10000 0

v(iem™)

Obr. 6. Elektronické spektrum oxidu hofe¢natého. Absorpéni
kiivka je zalozena na kvantovéchemickém vypoctu, tseCkami
jsou vyznageny pokusn& pozorované dva absorpéni pasy'’, &isel-
né oznacené ® a @. V horni ¢asti obrazku jsou naznaeny sym-
bolem @ vypocitané polohy prvého, tedy nejdlouhovinngjsiho
pasu pro dimer a trimer oxidu hotec¢natého, (Mg0O), a (MgO);

" O katalyze lze hovofit proto, Ze pristoupeni dalsi molekuly FOH k ,,piivodni® molekule FOH nejen uskute&ni proces jedinou molekulou
neuskutecnitelny, ale téZ proto, Ze po ukonceni sledu krokii uvedenych ve schématu 2 se jedna molekula FOH vraci do dalsiho oxida¢niho

procesu. Tedy jeden z typickych ryst katalytické reakce je splnén.
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v literatufe pokusna data a ukazalo se, ze vypocitané pre-
chody odpovidaji pokusnym udajim. To je patrné na
obr. 6, kde do absorpcni kiivky, odvozené z vypocitanych
poloh a intenzit prechodi, byla vkreslena pokusna data'’;
kvalitativné vzato je shoda teorie s experimentem vynikaji-
ci.

Ukazalo se, ze vypocty elektronickych spekter vedou
u oxidi a sulfidi kovl ze skupiny Ila k pasim ve viditelné
oblasti. Elektronicky pfechod v oblasti vibra¢nich ptecho-
da, nalezeny u MgO, je dosti vyjimecny. Dovoluje formu-
lovat otazku smérem k teoretickym fyzikiim: je pfipustné
pouzit za téchto okolnosti aproximaci béZnou u (témér)
vSech kvantovéchemickych vypocéti molekul, aproximaci
Bornovu-Oppenheimerovu, o oddéleni elektronickych
a vibracnich pohybt?
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Uvod

1. Cervna 2006 vstupuje v platnost smérnice Evrop-
ského parlamentu a Rady Evropy 2002/95/EC s nazvem
,»The Restriction of the Use of Certain Hazardous Substan-
ces in Electrical and Electronic Equipment Regulations®
znama pod zkratkou RoHS. Tato smérnice zakazuje po
uvedeném datu uvadét na trh EU nova elektricka a elektro-
nickd zafizeni, ve kterych obsah vyjmenovanych toxickych
prvku a latek presahuje predepsané limitni hodnoty. Ome-
zeno je pouzivani kadmia (Cd), olova (Pb), rtuti (Hg),
$etimocného chromu (Cr'"), polybromovanych bifenyla
(PBB) a polybromovanych difenyletherd (PBDE). Limitni
hodnoty koncentraci dané normou jsou shrnuty v tab. I.
Limitovan je obsah prvku (latky) v homogennim materia-
Iu. Za homogenni je povazovan takovy material, ktery neni
mozné mechanicky rozpojit na dalsi rizné materialy. Mezi
operace mechanického rozpojovani patfi zejména Sroubo-
vani, sekdni, drceni, mleti a abrazivni procesy. Mezi ho-
mogenni materialy patii napt. jednotlivé typy plastd, kera-
miky, skla, kovl a kovovych slitin, papiru a lepenky, gu-
my a natérl. V piipadé kabelu bude pak limit platit zvlast
pro izolator a zvlast’ pro kovové jadro, protoze kabel nelze
ve smyslu RoHS povazovat za homogenni material. Nej-
Cast&j$i oblasti pouziti limitovanych prvkt a latek
v elektrotechnickém primyslu jsou shrnuty v tab. II.

Tabulka I
Limitni hodnoty koncentraci prvku a latek regulovanych
RoHS

Prvek (latka) Limit  Limit [ppm]
[%] nebo [mg kg_l]

Kadmium (Cd) 0,01 100

Rtut’ (Hg) 0,1 1 000

Sestimocny chrom cr'h 0,1 1 000

Polybromované bifenyly 0,1 1 000

(PBB)

Polybromované difenylethery 0,1 1 000

(PBDE)
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Tabulka II

Oblasti pouziti prvka a latek regulovanych RoHS

Prvek/ Pouziti

Latka

Cd baterie, pigmenty — zejména Zluté a fosfo-
reskujici, aditiva do plastt (PVC — kabely,
sacky z recykl. PE), LED

Hg spinace, pigmenty, natéry, polyuretanové
komponenty (vysoce leskla okna), lampy,
zarovky/osvétleni (displeje, skenery, pro-
jektory)

crV! antikorozni ochrana kovt, pigmenty

PBB a PBDE zpomalovace hoteni (plasty — kryty, kabe-
ly, konektory, ventilatory, soucast natérr)

Pb pajky, baterie, pigmenty, piezoelektricka

zafizeni®, zatavova skla, CRT skla®, PVC
kabely (UV/tepelnd stabilizace)

*Vyjmenovana vyjimka z RoHS

Strategie analytického procesu

Chemicka analyza pro potfeby RoHS je do znacné
miry komplikovana rozmanitosti materialli, které¢ spadaji
do oblasti ptisobnosti uvedené normy. Na trhu je dostupna
cela fada technik, které jsou schopné s dostateCnou pies-
nosti analyzovat vyjmenované prvky (latky). Tyto techni-
ky se 1isi jak pofizovaci cenou, tak i provoznimi néklady,
naroky na upravu vzorku, citlivosti, aplikovatelnosti na
rizné typy materiald, naroky na kvalifikaci obsluhy, celko-
vou cenou analyzy a dal$imi parametry. Volba analytické-
ho postupu bude v neposledni fadé ovlivnéna poctem zpra-
covavanych vzorkl, pozadavky na rychlost a pfesnost
analyzy, konkrétnim typem analyzovaného materialu apod.
Snaha o raciondlni vedeni analytického procesu miiZe vést
napf. k postupu znazornéném na obr. 1. Toto schéma roz-
déluje analytické techniky na screeningové a detailni.
Hlavni pfednosti screeningovych technik je jejich rychlost,
malé néroky na upravu vzorku, nedestruktivnost a nizkd
cena analyzy. Tyto techniky se mohou dopustit falesné
pozitivni identifikace (nadhodnoceni koncentrace né€které-
ho z prvki), ale nemély by nevyhovujici vzorek oznacit za
vyhovujici. Vzorek musi byt po screeningu pouzitelny pro
dalsi stanoveni. V piipadé, ze nelze na zakladé screeningu
ucinit jednoznacny zavér o tom, zda dany vzorek spliluje
pfedepsany limit ¢i nikoli, je tfeba pfistoupit k detailni
analyze. Zde se aplikuji techniky, pro néz je charakteristic-
ka vysoka citlivost, pfesnost a jednoznacnost vysledku
(napf. méfime pouze Cr'' a nikoli celkovy Cr). Detailni
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Ano/Ne Priprava vzorku

(aprava velikosti,
povrchu)
A
Screening
7y
Oddéleni

jednotlivych ¢asti,
homogenizace

Priprava vzorku
(drceni, mleti,
rozpousténi,
rozklad)

Detailni analyza

Obr. 1. Strategie analytického procesu

Tabulka III

Aplikace jednotlivych technik pfi analyze pro potieby RoHS

Bulletin

Ano Vyhovuje
RoHS

DalSi testy?

Nevyhovuje
RoHS

Vyhovuje
RoHS

Nevyhovuje
RoHS

Ne

Latka/ Analyticka metoda
prvek screening detailni analyza
Olovo ED XRF — energiové-dispersni rentgen- ICP OES — optick4 emisni spektrometrie s
(Pb) fluorescenéni spektrometrie indukéné vazanym plazmatem
WD XRF — vInové-dispersni rentgen- ICP MS — hmotnostni spektrometrie s induk¢-
fluorescenéni spektrometrie né vazanym plazmatem
AAS — atomova absorpcni spektrometrie
Kadmium (Cd) ED XRF — energiové-dispersni rentgen- ICP OES — optick4 emisni spektrometrie s
fluorescenéni spektrometrie indukéné vazanym plazmatem
WD XRF — vInové-dispersni rentgen- ICP MS — hmotnostni spektrometrie s induk¢-
fluorescenéni spektrometrie n¢ vazanym plazmatem
AAS — atomova absorp¢ni spektrometrie
Rtut ED XRF - energiové-dispersni rentgen- AAS (plamenova AAS nebo metoda stude-
(Hg) fluorescenéni spektrometrie nych par)

Sestimocny chrom
(cr'

PBB, PBDE

WD XRF — vlnové-dispersni rentgen-
fluorescenéni spektrometrie

ED XRF a WD XREF (stanoveni celkového Cr)
kolorimetrické stanoveni Cr"" ve vodé (,,Pack
test™)

ED XRF a WD XREF (stanoveni celkového Br)
FTIR — infracervena spektrometrie s Fouriero-
vou transformaci

termooxidacni stanoveni

iontova chromatografie
spektrofotometrie (difenylkarbazid)

GC-MS - plynova chromatografie s hmotnost-
ni spektrometrii

(extrakce, mikrovinna mineralizace), na dobu analyzy, na
kvalifikaci obsluhy a obvykle jsou i drazsi. Pouzitelnost
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jednotlivych technik pfi screeningu a detailni analyze jed-
notlivych prvkia (latek) pro potfeby RoHS je shrnuta
v tabulce III.
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Ze zivota spoleCnosti

Zasedani hlavniho vyboru Ceské spole¢nosti
chemické a Cena Shimadzu 2006

Dne 22. listopadu 2006 probéhlo v prostorach jezuit-
ského konviktu na pidé Univerzity Palackého v Olomouci
zasedani hlavniho vyboru CSCH. Setkani organizovala
olomoucka pobocka spole¢nosti. V uvodu zasedani pred-
nesl doc. Jaroslav Vicar z Ustavu lékaiské chemie a bio-
chemie, LF UP referat o doc. Karlu Blahovi u pfilezitosti
jeho nedozitych 80. narozenin. Pfedsedkyné spolecnosti
prof. Jitka Ulrichova podékovala Ing. Janu Siméankovi
aIng. Markété Blahové, ktefi ze Spolecnosti odesli, za
skvélou préci.

Poté predstavil Ing. Pavel Gerla profil firmy Vitrum
s.r.o, kterd se stala novym kolektivnim &lenem CSCH.

Predavani Ceny Shimadzu (zprava prof. Jitka Ulrichova, prof.
Lubomir Dvoradk, Ing. Robert Kaubek, Tetsuro Kai)

Kolektivni ¢lenové a spolupracujici organizace (vysoké
Skoly, tstavy akademie véd, prumyslové podniky a firmy
zabyvajici se prodejem chemikalii a laboratorniho vybave-
ni) pomahaji pfi organizovani a financovéni aktivit spolec-
nosti. Zastupci mistnich pobocek a odbornych skupin po-
dali informace o svych aktivitach v uplynulém roce. Sku-
teCnym ozivenim mezi nimi byla pfednaska prof. Jaroslava
Sestaka, ktery hovotil o praci odborné skupiny ,, Termicka
analyza“. V zavéru byla prof. Vilimem Simankem podéna
prvni informace o poradani jubilejniho 60. sjezdu asociaci
Ceskych a slovenskych chemickych spole¢nosti v Olomou-
ci ve dnech 1.—4. zafi 2008. V podvecer méli ucastnici
zasedani moznost prohlidky Arcidiecézniho muzea.

Ve ctvrtek 23.11.2006 byla v reprezentacnich prosto-
rach rektordtu UP pieddna Cena Shimadzu. Tuto cenu
vyhla$uje japonska firma Shimadzu ve spolupraci s CSCH
od roku 1999. Je udélovana mladym védeckym pracovni-
ktm do 35 let za piivodni védeckou praci z oboru analytic-
ké chemie. Cena byla udélena RNDr. Janu Petrovi z Ka-
tedry analytické chemie, PfF UP za praci: “On-line pre-
koncentrace slabych elektrolyti pomoci elektrokinetické
akumulace kapilarni elektroforézou®. Podle zastupce firmy
Shimadzu Dr. T. Petiika ocenila komise pfedevsim apli-
kac¢ni dopad vitézné prace.

Ing. Markéta Blahova

P. Tarkowski

Oslavy na ustecké univerzité

V uplynulych tydnech probéhly na ustecké univerzité
oslavy dvou vyro¢i. Nejprve slavila univerzita 15 let od

Prof. Sestdk hovori o aktivitich odborné skupiny Termickd analy- syého zalozeni. Dne 28.9.1991 se teh.dejéi. ustecka Pedago-
za gicka fakulta transformovala na Univerzitu Jana Evange-
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Foto: Z. Kolska

listy Purkyné (dale jen UJEP) za soucasného vzniku Fa-
kulty zivotniho prostfedi a Fakulty socialné ekonomické.
Soucasti oslav byl i Tyden védy a uméni na UJEP ve
dnech 9.-13.10.2006. Pii této prilezitosti bylo udéleno
11 medaili UJEP za vyznamny podil na rozvoji univerzity
a probéhly rizné akce za ptitomnosti piedstavitelt mésta,
kraje i jinych Ceskych a zahrani¢nich vysokych $kol.

V dne$ni dobé ma ustecka univerzita jiz 7 fakult
a2 Ustavy. A prave jedna z fakult, Prirodovédecka fakulta
(PtF), oslavila 4. listopadu své prvni narozeniny. Oslavy
vyro¢i zalozeni PiF vyvrcholily Dnem otevienych dveri
v sobotu 4.11.2006.

Program obou vySe zminénych akci u piilezitosti
oslav byl na PifF pro pfichozi velmi bohaty a kazda
z kateder se snazila zaujmout vefejnost a ukazat sviij obor
v pfiznivém a ldkavém svétle. NavStévnici tak mohli stra-
vit na fakulté prijemné dny plné riznych akci. Na ka-
tedrach probihaly seminafe, popularizacni pfednéasky, byly
otevieny a zpfistupnény vSechny pracovny, pocitacové
ucebny, sklenik s vystavou masozravych rostlin i laborato-
fe. I katedra chemie PiF se prezentovala fadou aktivit.
Snazili jsme se tak presvédCit vefejnost, ze chemie neni
pouze zapachajici véda ohrozujici zdravi lidi a zivotni
prostfedi v naSem mésté. Kromé jiz vySe zminénych semi-
nartt a popularizacnich piednasek byla napf. promitana
fada videopotadii a vyukovych programi zabyvajicich se
riznymi oblastmi chemie (vyrobou kyseliny sirové, prys-
kyfic, vyznamem chloru, chemiluminiscenci, apod.), které
vznikly na této katedie. Probihaly ukazky stanoveni téz-
kych kovl v rostlinném a biologickém materialu. Nejvetsi
uspéchy zaznamenaly demonstrace zajimavych chemic-
kych pokust, které predvadeli studenti a budouci ucitelé
chemie. Poslucharna katedry chemie PiF byla vzdy zcela
zaplnéna zajemci riiznych vékovych kategorii.

Zdernka Kolska
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PrestiZni svétové i domaci ocenéni udéleno
profesoru Miloslavu Frumarovi z Fakulty
chemicko-technologické Univerzity Pardubice

Prestizni mezinarodni cenu Stanforda R. Ovshinské-
ho, ktera je udélovana nejvyznamnéj$im védclim svéta za
dlouhodobé vynikajici vysledky v oblasti vyzkumu ne-
krystalickych chalkogenidti, a narodni cenu HanuSovu
medaili ziskal letos védec a pedagog — prof. Ing. Miloslav
Frumar, DrSc. z Univerzity Pardubice, Katedry obecné
a anorganické chemie a Vyzkumného centra Nové per-
spektivni materialy Fakulty chemicko-technologické.

Cena S. R. Ovshinského byla udé€lena prof. M. Fru-
marovi pii piilezitosti konference E¥PCOS 2006 — Euro-
pean Symposium on Phase Change and Ovonic Science,
kterd se letos konala ve francouzském Grenoblu 29.-31.
kvétna 2006 a kde profesor Miloslav Frumar piednesl
pfednasku s ndzvem ,,Krystalické a amorfni chalkogenidy
— slozeni, struktura, vlastnosti a fazové zmény*. Timto
vyznamnym ocenénim byl mezindrodné uznan piinos prof.
M. Frumara. Profesor Frumar se tak zatadil k vyznamnym
védclim v oboru, ktefi toto ocenéni ziskali jiz diive, jako
napt. prof. K. Tanaka (University of Sapporo) z Japonska,
S. R. Elliott (University of Cambridge) z Velké Britanie,
V. Ljubin (Negev University) z Izracle, A. Kolobov
(National Institute of Advanced Industrial Science and
Technology, Tsukuba) z Japonska.

Dne 28. zaii 2006 byla udé€lena prof. Ing. Miloslavu
Frumarovi, DrSc. z rukou piedsedkyné Ceské spole¢nosti
chemické (CSCH) prof. RNDr. Jitky Ulrichové, CSc. Ha-
nuSova medaile, a to pfi slavnostni vecefi porddané pri
prilezitosti konani 7. mezinarodni konference ,,Solid State
Chemistry, SSC 2006* v prostorach pardubického zdmku.

Hanugova medaile je nejvy$§im vyznamenanim Ceské
spolecnosti chemické, udélované od roku 1966 za zasluhy
o rozvoj chemie jako oboru v kterékoliv jeji oblasti.

HanuSova pamétni medaile je kaZzdorocné udélovéna
vyznamnym domacim a zahrani¢nim védeckym pracovni-
kim. Mezi vyznamenanymi byli napf. ze zahrani¢i prof.
V. Prelog, prof. L. Ruzicka ze Svycarska nebo prof. A.
Bader z USA a zdomova prof. J. Heyrovsky, prof. A.
Oka¢, akad. F. Sorm, prof. E. Hala, prof. J. Koryta a dale
z na$i university prof. J. Klikorka, prof. J. Churacek, prof.
J. Holecek, prof. P. Jandera a prof. K. Vytfas.

Profesor Frumar se jiz 45 let vénuje vyzkumu v ob-
lasti chemie pevnych latek a anorganickych materiald.
V této oblasti je povazovan domaci i mezinarodni vé-
deckou komunitou za zakladatele tzv. ,,pardubické sko-
ly”. Jeho védecka skola je svétoveé uznavana zejména v
oblasti krystalickych a amorfnich polovodi¢t. Profesor
Frumar a jeho studenti a spolupracovnici pfispéli funda-
mentalnimi pfispévky k porozuméni fotoindukovanych
a fotostrukturnich ~ zmén  ak pochopeni  fyzikalné-
chemickych vlastnosti amorfnich chalkogenidd. Tyto jevy
jsou zakladem ftady technologickych aplikaci pti vyvoji
a vyrob¢ paméti, mikrooptickych obvodi, dale opticky
a elektricky indukovanych fazovych zmén vhodnych pro
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Profesor Frumar, oceneny Hanusovou medaili, spolu s predsed-
kyni Ceské spolecnosti chemické prof. Ulrichovou a prof. Wagne-
rem, prredsedou organizacniho vyboru mezindrodni konference
SSC 2006 v zari na pardubickém zamku

pripravu tzv. netékavych paméti. Spolu se svymi spolupra-
covniky také ptispél k porozuméni a popisu mechanismu
opticky indukovaného rozpousténi a diflize stiibra
v amorfnich chalkogenidech, které jsou nebo budou poten-
cialné vyuzitelné k ptipravé optickych obvodl, mfizek,
mikroc¢ocek pro infradervenou oblast spektra a také netéka-
vych paméti.

V oblasti prumyslovych aplikaci dale zaméfil svou
veédeckou pozornost na luminiscenéni vlastnosti krystalic-
kych praskovych materiall a amorfnich tenkych vrstev
halogenidt a chalkogenidd, na tlustovrstvé odporové vrst-
vy na bazi ruthenia a v posledni dob& se vénoval studiu
jevi a materiald spojenych s luminiscenci prvkl vzacnych
zemin dotovanych v chalkogenidovych sklech a novym
materialim vhodnym pro netékavé paméti. Profesor Fru-
mar vedl téz vyzkumné prace na projektech pro primyslo-
vé podniky.

Profesor Frumar je autorem a spoluautorem vice nez
300 praci v mezinarodnich a narodnich ¢asopisech a kni-
hach abstrahovanych v ,,Chemical Abstracts“, dale fady
prehlednych ¢lankl, znichz vice nez 200 praci je
v mezindrodnich ¢asopisech a knihach. Je rovnéz autorem
19 patentt, nékolika set praci prezentovanych na mezina-
rodnich konferencich, z nichz nékolik desitek tvofi zvané
pfednasky. O uznani jeho védecké Skoly svédéi i Cetna
Clenstvi v mezindrodnich vyborech védeckych konferenci
po celém svéte — letos (2006) napi. 15. roéniku mezinarod-
niho symposia neoxidickych skel ,,International Symposi-
um on Non-Oxide Glasses” v indickém Bangalore
a 7. mezinarodni konference chemie pevnych latek ,,Solid
State Chemistry” v Pardubicich. Od roku 1992 je ptedse-
dou odborné skupiny anorganické chemie Ceské spoled-
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nosti chemické. Prednasi téZ na prestiznich zahranic¢nich
univerzitdch a vyzkumnych institucich, napf. Princeton
University, University Gottingen, Pensylvania State Uni-
versity, University of Jena a fada dalSich. Diky jeho kon-
taktim v mezinarodni védecké komunité vétSina jeho
mladsich spolupracovniki a studenti absolvovala dlouho-
dobé zahranic¢ni pobyty na vyhlaSenych zahrani¢nich uni-
verzitach.

Béhem své odborné kariéry pusobil v fadé poradnich
organt, védeckych radach, radach mezinarodnich casopi-
su, ale téz viidicich funkcich katedry obecné
a anorganické chemie. Stal se opravdovym prikopnikem
v zakladani vyzkumnych oddéleni ve spolupraci s dalSimi
vyzkumnymi ustavy a ve spolupraci se zahrani¢nimi pra-
covisti. V 80. letech se vyznamné podilel na vytvoreni
Spolecné laboratofe chemie pevnych latek tehdejsi Vysoké
skoly chemicko-technologické a CSAV, dnes Univerzity
Pardubice a Ustavu makromolekularnich litek AV CR.
Vroce 2000 stal uzrodu Vyzkumného centra ,Nové
a perspektivni anorganické materialy a slouceniny®, které
velmi Gspésné vedl a vede po celou dobu jeho trvani.
V soucasné dobé¢ puisobi jako vedouci Vyzkumného centra
Perspektivni anorganické materidly, navazujiciho svym
veédeckym zabérem na predeslé, spolecného pracovisté
Univerzity Pardubice a Ustavu anorganické chemie AV
CR.

Za svou obétavou a novétorskou praci byl ocenén
fadou vyznamenani a cen. Napft. v roce 1985 byl odménén
statni cenou za vyzkum v oblasti chemie amorfnich polo-
vodici, v roce 1994 cenou Védecko technické spolecnosti,
v roce 2000 Pamétni medaili Univerzity Pardubice, v roce
2002 byl jmenovan francouzskou vladou rytitfem Akade-
mické palmy a v roce 2004 Medaili za zasluhy
o Univerzitu Pardubice.

Cena S. R. Ovshinského a HanuSova medaile jsou
dals§imi prestiznimi ocenénimi jeho celozivotniho piisobeni
v oblasti védy i pedagogické prace, které vénoval prof.
Frumar cely sviij aktivni pracovni zivot. Prof. Frumar ne-
pochybné pozitivné prispiva k rozvoji chemie a v oblasti
navrhll potencialnich aplikaci realizovaného vyzkumu.
Jeho vysledky a publikované prace maji vyznamny vliv na
rozvoj fady oblasti chemie pevnych latek a materiala.

Dne 18. Cervence oslavil prof. Ing. Miloslav Fru-
mar, DrSc. vyznamné Zivotni jubileum — 70 let — a letos
je to téZ jiz 45 let, co aktivné pisobi na pidé pardubic-
ké vysoké Skoly, drive Vysoké Skoly chemicko-
technologické v Pardubicich, dnes Univerzity Pardubi-
ce.

Srdecné blahoprejeme.

za kolektiv pracovnikii Katedry obecné a anorganické
chemie a Vyzkumného centra FChT
prof. Ing. Tomas Wagner, CSc.
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VSCHT Praha udélila
¢estny doktorat
prof. Antoninu Holému

Védecka rada Vysoké Skoly che-
micko-technologické na svém zase-
dani dne 5. 10. 2006 vyjadrila jed-
nomyslny souhlas s navrhem rekto-
ra na udé¢leni Cestné hodnosti dok-
tor honoris causa prof. RNDr. An-
toninu Holému, DrSc., d.h.c. Tato
hodnost je udélovana vyznamnym domacim a zahrani¢nim
osobnostem, které vyrazn¢ piispély k rozvoji oblasti, které
tvofi zaméfeni a dlouhodobou orientaci VSCHT Praha.
Slavnostni promoce se konala dne 6. 11. 2006 v Betlémské
kapli.

Uvodni slovo rektora VSCHT Praha prof. Ing. Viastimila
Riizicky, CSc.

Magnifici, spectabiles, honorabiles, vazeni ¢lenové akade-
mické obce, damy a panové,

Vysoka Skola chemicko-technologickd v Praze si
zaklada na tom, Ze je naro¢nou vysokou skolou. Tomu
odpovidaji nemalé naroky kladené na studenty bakaléaiské-
ho, inzenyrského i doktorského stupné studia. Na udélova-
ni gestnych doktoratt je pak VSCHT Praha doslova skou-
pa, posledni udélila pred deviti lety v roce 1997.

Dimenze titulu doctor honoris causa jsou ovsem zcela
jiné, nez hodnosti udélované na zakladé uspésného zakon-
Ceni studia, védecké prace ¢i pedagogické a publikacni
¢innosti. Ke slozeni takového doktoratu se nemuzete pfi-
hlésit, neexistuji konkrétni pfijimaci ani zavérecné zkous-
ky, ani institut obhajoby. Z hlediska ¢asového i obsahové-
ho je titul doctor honoris causa ocenénim mnohem vyssiho
fadu.

Vazeny pane profesore Holy, Vysoka skola chemic-
ko-technologicka si Véas ceni jako ¢loveka, ktery desitky
let zasvétil své vasni pro chemii a ktery vysledky své ve-
decké prace dokazal Siroce prakticky aplikovat. V tomto
smyslu neni dnesni Cestny doktorat jen ocenénim Vysoké
Skoly chemicko-technologické v Praze, ale symbolickym
pod€kovanim 300 miliond pacientd, ktefi se potykaji
s Hepatitidou B a kterym jste pfinesl 1ék, je podékovanim
nemocnych AIDS na celém svété, kterym jste dokazal
vyrazné zvysit kvalitu Zivota, je nespocitatelnym podéko-

~~~~~

infek¢ni preparaty.

VaSe badatelské tuspéchy, vazeny pane profesore,
a jejich aplikace, nesmirn¢ poméhaji popularizovat chemii
a posunovat jeji vnimani od negativnich zakofenénych
predsudktt minulych let smérem k vnimani chemie jako
moderni discipliny, ktera pfinasi do naseho kazdodenniho
zivota pozitivni prvky. V oblasti lidského zdravi jsou tyto
efekty obzvlast¢ markantni. V tomto smyslu jste nepo-
chybné vyslancem a popularizatorem chemie. I to je di-
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menze dnes$niho ¢estného doktoratu, 1 za to Vam nalezi mé
upiimné podékovani.

Cestny doktorat, vazeny pane profesore, Vam
VSCHT Praha udéluje také jako ¢lenu Akademie véd Ces-
ké republiky, védci, ktery se zabyva obory, jez se péstuji
ina VSCHT Praha. Pro nas ve $kole jsou vysledky Vasi
prace velmi inspirujici. Pfijméte, prosim, dnes$ni ocenéni
ijako symbol spoluprace a propojeni naSich matefskych
instituct.

Reknu, vazeny pane profesore, co Vy byste nikdy ve
své skromnosti nevyslovil. Jste povazovan za jednoho
z nejslavnéjsich ¢eskych chemikl soucasnosti, jste clenem
Utené spole¢nosti CR, nositelem cen od Tokia a Spoje-
nych stath americkych po Evropskou unii. Netroufdm si
tady ucinit kompletni vycet Vasich Gspéchu a aktivit, byl
by totiz nesmirn¢ obsahly.

Vazeny pane profesore Holy, nedokdzal bych dnes
nalézt nikoho jiného, komu by titul doctor honoris causa
Vysoké Skoly chemicko-technologické v Praze mél nalezet
vice, nez Vam.

Laudatio prednesené dékanem FCHT prof. Ing. Alesem
Helebrantem, CSc., na zakladé podkladii od prorektorky
VSCHT Praha prof. Ing. Jitky Moravcové, CSc.

VasSe magnificence, magnifici, spectabiles, honorabiles,
vazena obci akademicka, vzacni hosté, damy a panovée,

je mi velkou cti, ze mohu na tomto slavnostnim zase-
dani védecké rady predstavit osobnost profesora doktora
Antonina Holého, doktora véd.

Antonin Holy se narodil 1. z&fi 1936 v Praze. Traduje
se, ze vosmi letech nalezl s kamarddem na pudé¢ starou
ucebnici chemie zdob cisafsko-krdlovského gymnasia,
kde ho upoutaly zejména doprovodné ilustrace znazoriuji-
ci pokusy, rizné tygliky a kiivule. Tato ndhoda rozhodla
o dalsim osudu malého chlapce, ktery zahotel pro chemii
a toto zaujeti mu vydrzelo az do dnesnich dnd. Po maturité
na gymnasiu v Karlin€¢ nastoupil na Universitu Karlovu,
kde vroce 1959 dokoncil studium organické chemie na
Matematicko-fyzikalni fakulté.

Vyznamnym rokem byl rok 1960. Jednak se Antonin
Holy vratil z vojenské sluzby, jednak nastoupil védeckou
aspiranturu na Ustavu organické chemie a biochemie pod
vedenim dr. Arnolda a rovnéz se ozenil. Manzelka Ludmi-
la je absolventkou naSi vysoké Skoly v oboru chemie
a technologie sacharidd. Spole¢né vychovali dvé dcery.

Profesor Holy zdstal vérny Ustavu organické chemie
a biochemie, kam nastoupil v roce 1963 jako védecky pra-
covnik. Postupné byl jako vedouci védecky pracovnik
vedoucim skupiny chemie nukleovych kyselin, vedoucim
stejnojmenného oddéleni az se v letech 1994-2002 stal
feditelem ustavu. Védecky titul doktor véd ziskal v roce
1984. Vérny zustal i chemii slozek nukleovych kyselin
jako svému hlavnimu védeckému zajmu. St&zi se na celém
sveété najde chemik zabyvajici se ptirodnimi latkami, ktery
by spiSe dfive nez pozdéji nepiiSel do styku s nékterou
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publikaci profesora Holého. K jeho nejvyznamnéjsim
uspéchiim v aplikované chemii v minulych letech patii
puvodni antiherpetikum DUVIRAGEL, které bylo vyrabé-
no podnikem Léciva Praha (nyni Zentiva), nebo originalni
postup pfipravy azidothymidinu pro Lachemu Brno.
Profesor Holy je nejen Spickovy svétovy odbornik
v oboru chemie slozek nukleovych kyselin, ale jeho prace
ma i mimofadné praktické aspekty v celém oboru medici-
nalni chemie. Systematicky, stru¢né piesny, cilevédomy,
plné pohlceny experimentélni praci ¢i diskusi jejich vy-
sledkd. Témito vlastnostmi proslul jiz pfi studiu na Karlo-
v¢ univerzité a jakoby pfirozené stejné vlastnosti ocekava
u svych spolupracovnikii. Obdivovany zahrani¢nimi profe-
sory, ktefi se udivené ptavali jesté za dob Ceskoslovenské
akademie véd ,Je to pravda, zZe vSechny ldatky uvddené
v publikacich vari sam se svoji laborantkou*?
Stastnym rokem byl rok 1976, kdy na symposiu
v Gottingenu se Antonin Holy, chemik z Prahy, setkal
s mladym 1ékafem z virologického tstavu Katolické uni-
versity v belgickém Leuvenu, Erikem de Clercqem. Toto
setkani navzdy zménilo béh Zivota obou védci. Z diskuse
vzeSel navrh na testovani pfipravenych novych derivati
a analogi nukleosidli a nukleotidli na protivirovou aktivi-
tu. Od té doby putuji vzorky z Prahy do Belgie a zpatky se
vraceji vysledky systematického testovani. Tato spolupra-
ce byla a je vyjimecné ispésna. Prinesla zasadni nové po-
znatky do studia vztahu struktura latky — biologickd aktivi-
ta a oteviela nové perspektivy pfed medicinalni chemii.
Jejich vysledky byly pfevzaty a rozvijeny i na renomova-
nych zahrani¢nich pracovistich a za poslednich zhruba
10 let inspirovaly na 1400 védeckych praci. Poté, co do
spoluprace vstoupila jako tfeti strana americkd farmaceu-
ticka firma Gilead, vyustila az do praktické realizace vyro-
by 1ékd, které pomahaji stovkam miliont lidi na celém
svéteé. K nejvyznamnéj$im uspéchim patii antivirové pre-
paraty VISTIDE, VIREAD a HEPSERA. Vistide schvale-
ny pro klinické pouziti v USA v roce 1996 se pouziva proti
virovému zanétu o¢ni sitnice a je u¢inny i proti herpetic-
kym a papilomavirovym infekcim. Lék Hepsera byl schva-
len v USA na podzim roku 2002 jako 1€k proti virové he-
patitidé typu B, kterou trpi na celém svéteé zhruba 300 mili-
onll pacientd. Inhibitor reversni transkriptasy viru HIV
Viread schvaleny v USA v roce 2001 je v soucasnosti jed-
nim z neacinnéjsich 1éka proti AIDS, vyznamné zvysuje
kvalitu Zivota pacientl a stal se nad€ji miliontt HIV posi-
tivnich pacientd na celém svété. PouZzivani preparatu Vi-
read je schvaleno v mnoha statech svéta vcéetné Evropské
unie a Japonska. Kombinace preparatu Viread s emtricita-
binem, byla schvélena pod nazvem Truvada v roce 2004.
V ramci své odborné aktivity vychoval profesor Holy
fadu védeckych pracovniki, prednasel a prednasi na Uni-
versité Palackého v Olomouci, na 3. Lékarské fakulté Uni-
versity Karlovy a na fad¢ zahrani¢nich universit a praco-
vi§t. Vede diplomové prace studentli University Karlovy
a nasi vysoké skoly. V roce 2004 byl presidentem republi-
ky na navrh védecké rady University Palackého
v Olomouci jmenovan profesorem organické chemie.
Védeckd prace profesora Holého zahrnuje vice nez
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550 publikaci, 60 patent a n€kolik knih. Pocet citaci na
jeho prace presahuje 7 500, coz je &islo v Ceské republice
naprosto mimofadné a fadi profesora Holého k nejuspés-
né&jSim svétovym chemikiim. V této souvislosti bych se rad
zminil i o jeho dlouhodobé péci o casopis Collection of
Czechoslovak Chemical Communications, ve kterém tra-
di¢né¢ publikuje valnou ¢ast svych praci. Je jisté i jeho
pri¢inénim, ze odborné renomé tohoto Casopisu stoupa, jak
ostatn¢ Ize dokumentovat i na zvySujicim se tzv. impact
faktoru.

Mimotadné vysledky profesora Holého na poli orga-
nické a medicinalni chemie nezlistaly utajeny a byly poza-
sluze odménény fadou narodnich a mezinarodnich cen
a ocenéni. Jmenovat mohu Cestnou plaketu za zasluhy
o mezinarodni &asopis Nucleic Acids Chemistry, Cestnou
medaili National Cancer Institute, Tokyo, Statni cenu za
chemii za praci?? "Acyklicka analoga nukleosidd a nukle-
otidd", Hanugovu medaili Ceské spoleénosti chemickeé,
Cestny doktorat University Palackého v Olomouci a Uni-
versity v Gentu, Medaili ”Za zasluhy” udélenou presiden-
tem Ceské republiky v roce 2003, Cenu Praemium Bohe-
miae z roku 2004, Medaili Akademie véd CR ,,De scientia
et humanitatis optime meritis“ a Medaili “Za zasluhy”
Prirodovédecké fakulty UK v Praze. Je rovnéz clenem
Utené spoleénosti Ceské republiky. Omlouvam se, pokud
jsem na n€kterou z cen ve vyctu pozapomnél.

V letosnim roce oslavil profesor Holy zivotni jubile-
um, stale je védecky Cinny a sam experimentuje
v laboratofi. Americka firma Gilead mu letos udé¢lila Cest-
nou profesuru tzv. ,,distinguished chair”, v ramci které
bude financovat dalsi vyzkum tymu profesora Holého.

Profesor Holy je chemikem svétového vehlasu a jed-
nim z Ceskych chemikt, ktefi se vénuji své praci ve své
vlasti a prispivaji tak nemalou mérou k tomu, ze Ceska
chemie ma stale svoje dobré jméno. Mlizeme mu jen podé-
kovat a poprat do dalsi prace pevné zdravi, neutuchajici
elan a mnoho uspécht.

Projev prof. RNDr. Antonina Holého, DrSc.

Vase Magnificence pane rektore, magnificence pani a pani
rektofi a prorektofi, spectabiles

pani dékani, honorabilis pani promotorko, honorabiles
pani a pani profesofi, vaZzeni pfitomni, ddmy a panové:

Dovolte mi, prosim, vyjadfit Vam svij opravdu
upiimny a veliky dik za Cest, kterou mi Vysoka Skola che-
micko-technologickd v Praze dnes prokazuje udélenim
svého doktoratu honoris causa. Vim, jak vzacna je takova
udalost. Do prapfedka naseho tehdejSiho Chemického
Gistavu si pred vice nez padesati lety profesor Sorm z Ka-
tedry lucebnin organickych a vybusnin, jak se povalecna
organika jmenovala, pfivedl samoziejmé predevSim své
spolupracovniky. V dne$ni terminologii by nas dnesni
UOCHB byl jakymsi tehdejsim spin-off produktem
VSCHT. Malokdo si uvédomuje, e vzniklou monolitni
stavbu Ustavu zacala naruSovat teprve nase generace, a to
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az v druhé dekadé¢ jeho existence. Ale vzajemna spiizné-
nost dusi pretrvava. Doufdm, ze duchovni spojeni obou
pracovist nebude naruseno pravé zahdjenou stavbou
ustfedni knihovny, kterd nepochybné znemoZni pfimy
opticky kontakt.

Nedavno jsem pfi jiné pfileZitosti sezval vesSkeré své
byvalé i soucasné diplomanty, aspiranty a doktoranty.
Bylo jich pfes dvacet. Naprosta vétSina z nich jsou byvali
absolventi VSCHT, Vsichni byli a zastali vynikajici. Tahle
skutecnost nemiize byt ndhodna — a za to Vam vzdavam
hold.

Budeme ale tak vysokou uroven schopni zachovat?
Obavam se, ze pii souasném volani po masovosti vysoko-
Skolského vzdélani to snadné nebude. Kazdy se o n¢j ma
pravo pokusit, ale ziskat ho smé&ji vyhradné ti nejlepsi.
Mate v rukou odbornou vychovu nasi inteligence i bu-
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doucnost téhle spolecnosti. Vzdélani si muze vazit jen
vzd€lany narod. Pfeji Vam, abyste dokdzali vzdorovat
vSem pokusum posuzovat kvalitu vzdélani vSelijakymi
impakty, faktory H, a podobné. Abyste nepodléhali popu-
listickym prohlaSenim o nutnosti zvysit procentualni za-
stoupeni vysokoskolsky vzdélané pokud mozno celé popu-
lace, a to za kazdou cenu.

At uz tohle zadani prichazi ze samotného Bruselu ¢i
dokonce z MSMT, vzdycky to bude pouha zastérka pred
pokusy odsunout o pouhych nékolik malo let feseni nefesi-
telného a jeho dusledkil. Z toho vyplyvajici nezbytné sni-
zeni kvality by byla cesta do pekel. Cinské piislovi pravi
vystizné “Pét bubnl nenahradi jeden zvon.” V tomto du-
chu pfeji ndm vSem do budoucnosti co nejméné chaotické-
ho technokravalu a co nejvic melodického hlasu zvonti.
Deékuji Vam za pozornost.

Odborna setkani

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

of the European Association for Chemical

and Molecular Science)

37. vyro¢ni zasedani DAC EuCheMS probéhlo
25. ¢ervna 2006 v Moskvé v navaznosti na ,,International
Congress on Analytical Sciences®. Zi€astnili se ho zastup-
ci 17 evropskych chemickych spolecnosti ze 14 evrop-
skych zemi. Na programu byly otdzky souvisejici
s ¢innosti DAC, priprava analytické sekce na prvnim Ev-
ropském chemickém kongresu v Budapesti v srpnu 2006,
priprava konference EUROANALYSIS XIV, ktera pro-
beéhne 9.—-14. zaii 2007 v belgickych Antverpach, priprava
konference EUROANALYSIS XV, ktera se v roce 2009
bude konat v rakouském Innsbrucku a pfiprava fady dal-
Sich odbornych setkani probihajicich pod zastitou DAC
EuCheMS. Delegati byli vyzvéani k podavani zadosti
o poradani konference EUROANALYSIS XVI v roce
2011. Podrobné¢ byl diskutovan dalsi  rozvoj
,Eurocuricula® analytické chemie a jeho koordinace
s projekty Evropské unie TUNING a ECTN zaméfenymi
na slad’ovani bakalatskych a nyni i magisterskych a dok-
torskych studijnich programid v oblasti chemie. V této
oblasti zfejmé stoji pomérné narocné tkoly i pred Ceskou
analytickou chemii.

Utast zastupce Ceské spole¢nosti chemické na praci
DAC FECS byla umoznéna jednak grantem Ministerstva
$kolstvi, mladeze a télovychovy Ceské republiky v ramci
projektu INGO LA 273(2006) (reprezentace Ceské analy-
tické chemie v Evropské asociaci pro chemické a moleku-
larni védy) a jednak laskavou podporou firem Merck s.r.o.
Praha a ChromSpec, Praha. Je milou povinnosti autora
podekovat vyse uvedenym firmam za jejich pochopeni
a podporu aktivit Ceské spole¢nosti chemické a odborné
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skupiny analytické chemie. VSechny materidly souvisejici
s ¢innosti DAC EuChEMS jsou k dispozici na nize uvede-
né adrese.

Jiri Barek,

zastupce Ceské spolecnosti chemické v DAC EuCheMS
Katedra analytické chemie PFF UK, Albertov 2030,
128 43 Praha 2, tel: 221 951 224,
Barek@natur.cuni.cz

ESEAC 2006

Ve dnech 11.-15. ¢ervna 2006 prob¢hla na National
School of Chemistry and Physics v Bordeaux jiz 11. mezi-
narodni konference o elektroanalyze organizovana Evrop-
skou spolecnosti pro elektroanalytickou chemii (European
Society for ElectroAnalytical Chemistry — ESEAC).
4 plendrni pfednasky (Martin, Delamarche, Heller a Mas-
cini) a 5 kliovych piednasek (Arbauld, McPherson, Ros-
sier, Gorton a Leech) pfednesenych Spickovymi odborniky
v elektroanalytické chemii poutavym zpiisobem seznamilo
ucastniky s modernimi trendy v elektroanalytické chemii.
Na né navazalo vice nez 60 kvalitnich ustnich sdéleni rov-
nomérné¢ zamétenych na rizné, dynamicky se rozvijejici
oblasti elektroanalytické chemie a vice nez 300 postert.
Celkoveé konference dokumentovala rostouci aktivitu vé-
decko-vyzkumnych pracovnikll v oblasti elektroanalytické
chemie. Zvlasté potésujici bylo neobycejné vysoké procen-
to mladych tcastnikd a jejich aktivita pfi Gstnich sdélenich
i pfi prezentaci posterti. Zajemci o konferencni materialy
mohou kontaktovat autora tohoto ¢lanku, jehoz Gcast na
konferenci byla umoZnéna jednak grantem Ministerstva
skolstvi, mladeze a t&lovychovy Ceské republiky v ramci
projektu INGO LA 273 (2006) (reprezentace Ceské analy-
tické chemie v Evropské asociaci pro chemické a moleku-
larni védy) a jednak laskavou podporou firem Merck s.r.o.



Chem. Listy 101, 83-116 (2007)

Praha a ChromSpec, Praha. Autor jim touto cestou dékuje
za jejich pochopeni a podporu aktivit Ceské spole¢nosti
chemické a odborné skupiny analytické chemie. Pro ceské
elektroanalytické chemiky bude jist€ zajimava informace,
ze pristi konference ESEAC 2008 se bude konat v ¢ervnu
2008 v Praze.

Jiri Barek,

zastupce Ceské spolecnosti chemické v DAC EuCheMS
Katedra analytické chemie PFF UK, Albertov 2030,
128 43 Praha 2,

tel. 221 951 224, Barek@natur.cuni.cz

17. Mezinarodni kongres chemického
a procesniho inZenyrstvi CHISA 2006

Ve dnech 27. az 31. srpna 2006 se v Praze konal jiz
17th International Congress of Chemical and Proces Engi-
neering CHISA 2006. Kongres je bezesporu jednou
z nejvyznamnéjSich akci v oboru ve svétovém méfitku
a ma dlouholetou tradici: jeho prvni ro¢nik se konal v Brné
vr. 1962, dva nasledujici vletech 1965 a 1969
v Marianskych Laznich a od r. 1972 se kongres kona vzdy
v Praze, nejprve ve tiiletém, pozdéji ve dvouletém intervalu.
Je zajimavé, Ze v dob¢, kdy vétsina vyznamnych védeckych
konferenci stidle méni misto svého konani a snazi se tak
uplatnit i ,turisticky* aspekt, zajem o kongresy CHISA,
poradané jiz pies 30 let na stejném misté, rozhodné nekle-
sd. Kromé¢ tradice, dobfe strukturovaného programu a kva-
litni organizace je zde bezesporu vyznamna ,,piidand hod-
nota“ prazského genia loci.

Akronym CHISA je zkratkou ¢eského nazvu chemic-
ké inZenyrstvi, strojirenstvi a automatizace a narodni kon-
ference se pod touto hlavickou konaji pravidelné
v mezidobi mezi kongresy. Jen pro doplnéni — prvni na-
rodni konference CHISA probé¢hla v r. 1956, tedy presné
pred pil stoletim. Kongresy CHISA organizuje Ceska
spolecnost chemického inzenyrstvi v uzké spolupraci
s Ustavem chemickych procesit AV CR a s podporou Inze-
nyrské akademie CR a VSCHT Praha a pravidelné se ho
ucastni zhruba tisicovka v&dcl z celého svéta. Na letosnim
kongresu, nad nimz pievzal zastitu predseda AV CR prof.
Viclav Paces, byli zastoupeni védci z 64 zemi péti konti-
nentt.

Slavnostni zahajeni kongresu se konalo ve Dvotfékové
sini Rudolfina za tcasti predstaviteli Evropské federace
chemického inzenyrstvi, Americké spolecnosti chemic-
kych inZenyrd, Britské spole¢nosti chemickych inzenyrt
a fady dalSich vyznamnych domaécich i zahrani¢nich hosti.
ZGCastnéné pozdravili prof. Jifi Draho$ jako prezident
Evropské federace chemického inzenyrstvi, prof. Vaclav
Paces, piedseda AV CR a prof. Petr Zuna, prezident
IA CR. Z rukou piedsedy Ceské spoleénosti chemického
inzenyrstvi prof. Jifiho DrahosSe ptevzali Cestna Clenstvi ve
spolecnosti prof. Gerhard Kreysa z Némecka a dr. Trevor
Evans z Velké Britanie. Soucasti spole¢enského programu
kongresu byl i tradi¢ni koncert ve Smetanové¢ sini, tento-
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krat s Virtuosi di Praga, doplnénymi Prazskymi zesti
a solisty prazskych opernich scén. Zaplnénd Smetanova
sin nadSen¢ aplaudovala skladbam P. J. Vejvanovského,
A. Vivaldiho a W. A. Mozarta.

Odborna ¢ast programu probihala na stavebni fakulté
CVUT v jedenacti paralelnich sekcich (podrobnosti na
www.chisa.cz/2006): béhem Ctyf dnd odeznély dvé kon-
gresové plendrni, Ctyfi specializované plendrni a 63 zva-
nych piehlednych piednasek. Ucastnici kongresu dale
prezentovali pfes 1300 standardnich pfispévki ve formé
prednasek i vyvések. Za zminku urcité stoji obé kongreso-
vé plenarni prednasky: pfistup vyznamné nadnéarodni fir-
my k vyuzivani energetickych zdroju v blizké 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-
voril v pfednasce nazvané Chemical and biological micro-
systems: a revolution in discovery and development o neu-
vétitelné rychle se rozvijejicim vyuziti chemickych mikro-
reaktorti. V souvislosti s mikroreaktory se nelze nepozasta-
vit nad tim, ze pokud se naSe média vibec vénuji oblasti
védy a vyzkumu, sklofuji do omrzeni slova jako nanotech-
nologie, biotechnologie ¢i genetika, a zcela ignoruji jiné,
neméné atraktivni oblasti. Pravé mikroreaktory lze oznacit
za technologickou revoluci, ktera v soucasné dobé hybe
chemicko-inzenyrskym vyzkumem na celém svété. Moz-
nosti vyuziti mikroreaktordl jsou zcela mimotfadné a zahr-
nuji i oblasti vySe zminénych ,hitd*“ soucasné védy: od
bezpecné syntézy celé fady latek v reaktorech nepfesahuji-
cich velikost hokejového puku, pies pripravu piesné defi-
novanych nanoc¢éstic nebo vyuziti jako miniaturniho zdro-
je energie, az k nasazeni riznych typt mikrobioreaktoru,
umozhujicich pracovat velmi efektivné s velmi malym
mnozstvim bunék ¢&i gent (v objemu nanolitrd),
v uspofadani typu ,lab-on-the-chip®, tedy s kompletnim
reaktorem na plose velikosti pocitacového Cipu.

V ramci kongresu prob¢hla rovnéz cela fada speciali-
zovanych sympozii vénovanych napfiklad pramyslovym
aplikacim mikrotechnologii, otdzkdm inzenyrstvi Zivotniho
prostiedi, problémiim bezpe¢nosti v chemickém primyslu
nebo specifickym rysiim inzenyrského vzdélavani. Kon-
gres se samoziejm& vénoval i tradiénim chemicko-
inZenyrskym tématlim, jako jsou reakéni inzenyrstvi, kata-
Iyza nebo separacni procesy, Soucasti kongresu byla
9. mezindrodni konference PRES 2006, akcentujici proble-
matiku integrace, modelovani a optimalizace procesu pro
usporu energii a snizeni znecisténi Zivotniho prostiedi.
Z odborného programu kongresu byla ziejma snaha che-
mického a procesniho inzenyrstvi zahrnout do navrhu pro-
cestt vSechny klicové aspekty: vysoce uéinné, bezpecné
azivotni prostiedi neposkozujici technologie; produkty
Sité na miru a umoziujici efektivni vyuZziti vstupnich suro-
vin; minimalni rozméry aparatl s maximalnim stupném
intenzifikace vyroby a recyklace pouzitych materialti; vyu-
ziti viceucelovych aparati pfi vyrazném snizeni jejich
finan¢ni naro¢nosti. Kongres také jednoznacné ukazal, Ze
pravé chemické a procesni inzenyrstvi je hlavni hybnou
silou pro udrzitelny rozvoj chemického primyslu a pro
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celou fadu inovaci nezbytnych k feSeni potieb spolecnosti
v nejriznéjSich oblastech, jako jsou napf. energetika, nové
materialy, ochrana zivotniho prostiedi, kvalita Zivota apod.

Odborny program kongresu doprovazely prezentace
Ceskych i1 zahrani¢nich komerc¢nich firem. V ramci kongre-
su probéhla téZ zasedani vrcholovych organti Evropské
federace chemického inzenyrstvi a jejich pracovnich sku-
pin.

Podé&kovani za finan¢ni podporu kongresu patii fir-
mam Unipetrol, DEZA, Precheza, Ceska rafinerska, Praz-
ska plynarenska, BorsodChem MCHZ, Hexion, CS Cabot,
Chemopetrol, Zentiva a Mitsubishi Chemical.

Jiri Drahos
predseda kongresu CHISA 2006
UCHP AV CR

29. evropské peptidové sympozium

Ve druhém zéfijovém tydnu se v Gdaiisku uskutecnilo
29. EPS. Utast byla neobvykle mal4, piijelo pouze cca 700
aktivnich ucastnikii. Z mimoevropskych zemi byly zastou-
peny napt. USA, Kanada, Brazilie, Australie, Novy
Zéland, Cina, Japonsko, Jizni Korea, Indie, [ran a Egypt.
Jelikoz organizaci byla povétena firma Kenes, ¢lovek si
béhem symposia ptipadal, jako kdyby byl v Pentagonu.
Firma pouzila bezpecnostni agenturu a ¢loveék se bez vi-
sacky ¢i pfislusné vstupenky nikam nedostal. Dokonce
odmitli vstup rektoru mistni univerzity (spolu-organizatoru
symposia), kdyz si zapomné¢l piislusny listek. Dalsi z véci,
ktera by se dala organizatorim vytknout, byla urcita mira
chaosu v realizaci pfednéasek. Né&kolikrat se odehrala situa-
ce, kdy musel ptrednasejici pozadat, aby mu spustili jeho
prezentaci. Nejhumorngji to zvladl D. Andreu z Barcelony,
ktery prohlasil ,,O0 MUCI peptidech bych mohl taky dat
pfednasku, ale radéji bych mluvil o vakeing proti slintavce
a kulhavce®.

V dalsi ¢asti tohoto ¢lanku se budu vénovat odborné-
mu programu symposia a novinkam, které byly prezento-
vany. Symposium bylo rozdéleno do 22 tématickych sku-
pin, zahrnujicich syntézu, strukturni analyzu a modelovéani
peptidit a jejich aplikace v biochemii, biologii, medicing
a nanotechnologiich.

Nejprve se zaméfime na syntézu peptidi a proteint.
V této oblasti nejefektivnéjsi prispévek prednesl F. Bor-
dusa z Halle an der Saale. Zabyvaji se vyuzitim proteas
k chemické modifikaci proteind na N- i C-konci. Metoda
je zaloZena na kondenzaci zna¢eného prekurzoru aminoky-
seliny nebo peptidu s proteinem v misté specifickém pro
enzym. Aby se predeslo nechténé hydrolyze proteinu urce-
ného ke kondenzaci, pfipravi se geneticky modifikované
proteasy, které jsou specifické pro delsi tsek peptidové
sekvence. Napf. trypsin s mutacemi K60E, NI143H,
E151H, D189K byl pouzit k zavedeni N-dansyl glycinu na
N-konec H-Met-His-Parvulinu 10, ktery tento protein fluo-
rescencné oznacil.

Skupina od Y. Kisa z Kjota predvedla sérii ptispevku
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tykajicich se syntézy isomernich depsipeptidd. Vyuziva se
zde preruseni peptidového fetézce pomoci tvorby esteru v
postrannim fetézci aminokyselin, jako jsou Ser a Thr.
Vhodnou volbou pH dojde k pfesmyku na odpovidajici
peptid. Strategie se vyuziva k syntéze tzv. obtiznych sek-
venci. Y. Sohma syntetizoval vSechny mozné chrdnéné
depsi-di-peptidy odvozené od Thr, které mohou byt pouZi-
ty jako stavebni bloky kompatibilni s automatizovanou
syntézou peptidii na pevné fazi. Dale ukazal, ze pouziti
takto upraveného Thr ¢i Ser na C-konci peptidu umozni
segmentovou kondenzaci bez racemizace.

P. Wadhwani z Karlsruhe pouzil znaeni peptidii "°F,
aby mohly byt studovany pomoci '"F-NMR. Ukazal, Ze
interakce pies prostor jde studovat az do vzdalenosti 14 A,
na rozdil od b&zné dostupnych 5 A. Jedind podminka pro
pouziti této metody je nahradit TFA pii HPLC c¢isténi za
HCL

Bezesporu ovlivnéni interakce protein-protein pomoci
nizkomolekularnich ligandii povede jednou k objeveni
novych 1éCiv. Z této oblasti jsem vybral prednasku
J. Eichlerové z Braunschweigu. Zaméfenim se na Mena-
EVHI doménu pomoci peptidli bohatych na prolin se jim
povedlo interakci s povrchovym proteinem ActA od Liste-
ria monocytogenes zabranit mikroorganismu pouziti aktinu
od hostitelského organismu a tim omezit jeho Sifeni usnad-
fnované buneénym aktinem. Podobny uspéch méli i s in-
terakci CD4bs s HIV-1 gp120. Jejich prolinovy konstrukt
dokéze omezit vniknuti HIV-1 viru do buiky.

A. Perczel z Budapesti poukdzal na marnou lidskou
snahu napodobit ptirozené inhibitory proteas. Silné pfirod-
ni inhibitory maji ICs, v intervalu 0,1-1 pM, zatimco umeé-
1é jsou jen obCas sub-nanomolarni. Pfirodni inhibitory
vykazuji tuto vlastnost: jedna molekula inhibitoru (napt.
BPTI vs. Trypsin) deaktivuje jednu molekulu enzymu.
Pomoci teoretické studie ukazal, ze je dulezité, aby ,.klic”
nebyl rigidni, tj., aby se pfizplsobil vazebnému mistu.
Toto dokonalé ptizptisobeni se zamku-kli¢i zminoval i E.
Benedetti z Neapole, jelikoz objevil filosofickou studii
publikovanou v roce 55 pf. nl., kterd o tomto tématu pojed-
nava.

Pomérné¢ vyznamné bylo zjisténi prezentované na
posteru B. Penkeho ze Szegedu. Ukéazal inhibitory toxicity
AB1-42 pti Alzheimerové chorobé. Tyto inhibitory zabra-
nuji AB1-42, aby byl neurotoxicky, ale neovliviiuji schop-
nost tvorit amyloidni plaky. Tj. CNS prortsta amyloidnimi
plaky, aniz by se ztracely kognitivni funkce.

Setkali jsme se s pojmy ,,Crypteins“ a ,,Cryptomics®.
Krypteiny jsou proteiny nebo peptidy, které vznikaji fize-
nou proteolyzou (podchlazenim) biologicky aktivnich
proteint ¢i peptidi. Tedy jsou produkty ¢astecné hydroly-
zy. V piirod¢ se pozvolné hydrolyzy vyuziva k fizeni pro-
cesl, uvedu zde priklad prezentovany F. Nybergem z Up-
psaly. Proteolyzou nociceptinu vznika nociceptinl3-17,
ktery je antagonista na nociceptinovém receptoru, a noci-
ceptinl-7, ktery moduluje aktivitu ptislusného receptoru.
A. L. Smith z Melbourne ukazal, Ze tato strategie pozvolné
hydrolyzy mize byt vhodna pro nalezeni latek s novou
biologickou aktivitou. Kryptomika by méla byt véda, ktera
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zkouma takto objevené latky.

Ze sekce nanotechnologie byla zajimava pfrednaSka
S. Zhanga z Cambridge, Massachusetts. Na zaklad¢ mole-
kularniho designu navrhli peptidovy cement, tedy peptidy,
které samoorganizaci (hydrofobni interakce a interakce
iontového paru) vytvoti biokompatibilni vypliiovy materi-
al. Tento material neni imunogenni a jde vyuzit pro hojeni
ran bez jizev. Velké uplatnéni je predpokladano k regene-
raci nervovych spojeni po nehodach. Dale prezentoval
peptidové detergenty napt. H-(Val)s-Asp-OH nebo kation-
tovy Lys analog. Peptidové detergenty jsou vyhodné pro
krystalizaci membranovych proteint, které jinak jsou ob-
tizné krystalovatelné.

Zavérem musim fici, Ze ackoliv konferenci provazeli
nékteré organizac¢ni nedostatky, jako celek byla velmi pod-
nétnd. Zaroven ¢lovék mohl pozorovat zivot v historickém
centru Gdansku, které bylo na druhé strané feky Motlawy,
kam bylo spojeni zajist'ovano pendlujici lodi.

Jaroslav Sebestik

Zprava z konference — Elimina¢ni metody

Dne 10. fijna 2006 vdeset hodin dopoledne
v prostorach auly na Biofyzikdlnim ustavu Akademie véd
Ceské republiky byla zahdjena jednodenni konference
s nazvem Elimina¢ni metody. Organiza¢né byla pfipravena
pani Doc. RNDr. Libusi Trnkovou, CSc. z Katedry teore-
tické a fyzikalni chemie, Pfirodovédecké fakulty Masary-
kovy univerzity. Datum a hodina zacatku konference neby-
ly zvoleny nahodou, protoze mély velmi vhodné korespon-
dovat s divodem, pro¢ byla tato konference uspoiadana
a to bylo a je desaté vyroc¢i od uvetejnéni Eliminacni volta-
metrie (EVLS — Elimination Voltammetry with Linear
Scan)'. Navic je nezbytné piipomenout, Ze v této dobé také
uplynulo dvacet let od popsani elimina¢ni polarografie (EP
— Elimination Polarography)®. Oba postupy navrhl po teo-
retické strdnce pan prof. RNDr. Oldfich Dracka, DrSc.
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Zatimco po experimentalni linii se elimina¢nim metodam
velmi intenzivné a s velkym entuziasmem vénuje pravé
doc. Trnkova®™. Program seminafe byl rozélenén do ti
ptrednaskovych bloki. Prvni blok pfednasek byl vénovan
teoretickym zékladiim eliminacnich metod, jejich dalSimu
rozvoji a budoucnosti, pficemz celou konferenci zahdjil
Prof. Dracka popsanim samotného vzniku téchto novych
elektrochemickych metod.

Druhy blok setkani se vénoval praktickym aplikacim
eliminac¢nich metod pro studium biologicky vyznamnych
latek. Pomoci eliminaé¢nich metod jsou v dnesni dob¢ stu-
dovany oligonukleotidy, DNA, malé peptidy i velké pro-
teiny. Treti blok pfednasek byl zaméten na vyuziti elimi-
nacnich metod pro studium procest probihajicich na povr-
Sich pracovnich elektrod pfi detekci jak anorganickych, tak
organickych latek.

Seminaf pfinesl celou fadu novych a zajimavych po-
znatkd a ukazal, Ze elimina¢ni metody mohou piinaSet
zajimava experimentalni data jak pro zakladni, tak pro
aplikovany vyzkum.

Pro zajemce je k dispozici program setkani na http:/
cheminfo.chemi.muni.cz/ktfch/EVLS%20I_06/
EVLS71706.htm a dale byl vydan sbornik rozsifenych abs-
traktd’.
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René Kizek

Zpravy

Long- Range Research Initiative -
startuje 3. faze

Jak jsme jiz naSe cCtenafe informovali v unorovém
Cisle (Chem. Listy 7100, 148 (2006).), Cefic (Evropska rada
chemického primyslu) pokracuje ve své zasluzné iniciati-
v¢é zaméfené na identifikaci a vyplnéni mezer v nasich
znalostech tykajicich se moznych rizik souvisejicich
s pusobenim chemickych latek na zivé organismy a na
zlepSeni metod umoZilujicich vyhodnoceni rizik souviseji-
cich s expozici chemickym latkam. Dlouhodoby projekt
nazvany Long-Range Research Initiative (LRI) si klade za
cil poskytnout solidni védecké podklady umoznujici jak
chemickému priimyslu, tak i pfisluSnym regulacnim auto-
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ritdm reagovat na opravnéné obavy a dotazy Siroké vetej-
nosti tykajici se:

ucinnosti a spolehlivosti chemickych testovacich me-
tod,

vlivu environmentalnich faktorii na lidskou populaci
jako celek i na zvlasté citlivé slozky populace (déti),
vlivu rozpojovacli hormonti (endokrinnich disruptor)
na zivé organismy,

alternativnich metod testovani za uc¢elem odhadu rizik
chemickych latek eliminujicich pokusy na zviratech.
Tento projekt odrazi globalni snahu chemického pri-
myslu posilovat interakci védy s Sirokou vefejnosti a vy-
lepSit nepravem zdiskreditovanou pfedstavu chemie, kterd
je v ocich siroké vefejnosti povazovana za sktdce Zivotni-
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ho prostredi a disciplinu ohrozujici lidské zdravi. Snahu
oucinnou a kvalitni interakci mezi védou, primyslem,
vetejnosti a politikou, ktera mtize vyrazné prospét pii opti-
malizaci podminek pro trvale udrzitelny rozvoj v oblasti
chemie a chemického primyslu.

Dosavadni vyzkumny program byl zaméfen na tfi

nasledujici oblasti:
zhodnoceni vlivu chemickych latek v pracovnim a
zivotnim prostfedi na lidské zdravi a kvalitu kazdo-
denniho zivota,
snaha o leps$i pochopeni mechanismti, kterymi mohou
chemické latky negativné plisobit na Zivotni prostfe-
di,
pochopeni mechanismi pusobeni tzv. rozpojovaci
hormont a zavedeni celosvétoveé platnych testovacich
metod umoznujici odhalit latky s témito ucinky.
LRI je tedy jakymsi vyrazem zavazku chemického
pramyslu k odpovédné péci (Responsible Care) o zivotni
prostiedi a lidské zdravi, dobrovolnou iniciativou zaméfe-
nou na zlepSovani Zivotniho prostredi, bezpecnosti, kvality
lidského zivota a zdravi kazdého jednotlivce i spolecnosti
jako celku.

Ve dnech 15. a 16. listopadu 2007 se v Bruselu konal
jiz 8. LRI Members Workshop, ktery odstartoval 3. fazi
projektu LRI na pfisti pétileté obdobi. Byly zde definova-
ny konkrétni priority na nasledujici obdobi, pfi¢emz v roce
2007 bude pozornost koncentrovana do nasledujicich 3
oblasti:
biomonitorovani,
endokrinni disruptory,

PBT (Persistent, Bioaccumulation and Toxicity).
Celkové je treti faze projektu LRI diktovana v zasadé
prioritami chemického primyslu souvisejicimi s nastupem
REACH (Registration, Evaluation and Authorization of
Chemicals), ktery bude mit pochopitelny dopad i na ceské
podniky. Na fizeni programu se podili 11 zastupcti nadna-
rodnich spole¢nosti v tzv. R&S Board, 12 zastupcii nadna-
rodnich spolecnosti a 2 ¢lenové odborné spolecnosti
ECEG v tzv. LRI Programme Governance a 8 ¢lenti nad-
narodnich spolecnosti, 2 ¢lenové z narodnich chemickych
federaci a 1 zastupce z Cefic v tzv. Inovation Program
Governance. Bez vyjimky jde tedy o zastupce starych
Clenskych statti Evropské unie.

Rada zvyse uvedenych naméti by mohla zajimat
i Ceska vyzkumna pracovisté. Je trochu skoda, ze z 3,5 mil
EUR vénovanych na tento projekt nenaSla ani minimalni
Castka cestu do nasi republiky. Pfitom se domnivame, ze
¢astka 170 000 EUR, za niz v rdmci tohoto projektu vznik-
la jedna odborna publikace, je fadove vyssi nezli castka, za
kterou produkuje jednu odbornou publikace nase primérné
védecko-vyzkumné pracoviste.

Mozna, Ze malé zamySleni a pohled na stranky
www.cefic-lri.org by tuto situaci mohlo zmeénit jak z hle-
diska zastoupeni Ceské republiky v fidicich organech, tak
iz hlediska pfipadného Cerpani pomérné zajimavych fi-
nancnich ¢astek.

Autofi d&kuji Svazu chemického primyslu CR a Ces-
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ké spolecnosti chemické, jejichz aktivity v této oblasti
a vzajemnd piikladnd spoluprice jim umoznily ucast na
této bezesporu zajimavé akci.

Jiri Barek a Viadimir Janecek
Barek@natur.cuni.cz, viadimir.janecek@schp.cz

Kurs o vysokoucinnych analytickych
separacich biologicky aktivnich latek probéhl

ve dnech 4. az 9. zaii 2006, v ramci ¢innosti

Prazského analytického centra inovaci (PACI)

Nejprve par vét o tom, co vlastné mazliva zkratka
PACI oznacuje. Jde o projekt, ktery je soucasti grantového
schématu ¢. 4.2.01, nazvaného ,,Spoluprace vyzkumnych
a vyvojovych pracovist’ s podnikatelskou sférou, podpora
inovaci a financovaného Evropskym socidlnim fondem
spolu se Statnim rozpodtem Ceské republiky. Z obou na-
zvl je ziejmé, ze projekt ma piispivat k feSeni palcivého
problému pienosu vysledki zakladniho vyzkumu do co
nejsirsi praxe a podporovat systematické a racionalni vzta-
hy mezi akademickou a podnikatelskou sférou. Je zaméten
na analytickou chemii, jeho nositelem je Vysoka skola
chemicko technologicka v Praze, jejimiz partnery dale jsou
Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy v Praze, Spekt-
roskopicka spolegnost Jana Marka Marci, Ceska spoled-
nost chemickd, EURACHEM-CR, prazské pracovists
Ustavu analytické chemie AV CR a Ustav fyzikélni che-
mie J. Heyrovského AV CR. Na &innosti PACI se podili
i spoleénost ISIS Ltd., ktera patfi britské univerzité
v Oxfordu, zajistuje jeji G€inné spojeni s praxi a je tedy
jakymsi starSim a daleko zkuSengjsim sourozencem PACI.

PACI (a periodicky dojizdéjici ISIS) organizuji kursy,
prednasky a diskusni setkani, jejichz témata zahrnuji se-
znamovani se soucasnym stavem dulezitych obort a smérd
analytické chemie, otazky validace a akreditace analytic-
kych postupli, normotvorné ¢innosti, fizeni vyzkumnych
jednotek a cest k praktickému uplatnéni vysledkd vyzku-
mu a inovaci a v neposledni fad¢ i spolecenské pravidla
komunikace mezi vyzkumnou a podnikatelskou oblasti.
Podrobné informace o PACI a jeho aktivitach 1ze nalézt na
adrese: http://www.gacr.cz/PACI .

Pétidenni kurs o separacich biologicky aktivnich latek
je myslim dobrym pfikladem aktivit PACIL. Zakladnim
motivem pro organizaci takového kursu je soucasny ne-
smirny rozvoj biologickych a 1ékatskych veéd, ktery zasad-
nim zplsobem ovliviiuje Zivot lidstva. Nezastupitelnou
a velmi dulezitou roli ve vyzkumu i kazdodenni praxi bio-
logie a mediciny hraje analyticka chemie, na kterou jsou
kladeny neobycejné vysoké naroky. Tyto naroky naopak
stimuluji pfekotny metodicky vyvoj analytické chemie.
Cilem kursu tedy bylo podat podstatné informace o sou-
Casnych pristupech k analyze typickych biologicky vy-
znamnych systémi. Pozornost byla vénovana jednak sou-
Casnym trendim v chromatografickych a elektromigrac-
nich technikéch a jejich kombinacich s hmotnostné spekt-
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rometrickou detekci, dale pak afinitnim technikam a chi-
rdlnim separacim. Byly shrnuty podstatné informace
o separacich nejdulezitéjsich skupin biologicky vyznam-
nych latek, od aminokyselin, pfes peptidy, aZ po proteiny
a glykoproteiny. Nebyly zanedbany ani nckteré dulezité
operace s biologickymi vzorky, bez kterych separace
a nasledné analyzy nelze spolehlivé provést.

Na kursu pfednaseli pfedni odbornici v rliznych od-
vétvich tohoto rozsahlého pole, z kateder analytické che-
mie a Dbiochemie Pfirodovédecké fakulty UK,
z Biologického centra AV CR v Ceskych Bud&jovicich,
z 1. lékaiské fakulty UK, z Ustavu analytické chemie
AV CR vBmé i ze zamofi, zIndiana State University
v Bloomingtonu, USA. V zavéru kursu byly zafazeny
i praktické demonstrace dvou velmi modernich technik,
HPLC-MS na ¢ipu a MALDI-MS. Pfednésejici vytvofili
rovnéZ skripta, ktera byla ti¢astnikiim k disposici. V dobé,
kdy tento sloupek pisi, pfipravujeme zatazeni podkladi
prednasek na www stranky PACI.

V pribéhu kursu mé potésilo n€kolik véci. Byla to
velka ochota a aktivita vSech, kdo byli osloveni, aby pied-
nesli prednasku. Byla to vysoka uroven vsech prednasek.
Byl to zna¢ny zdjem odborné vefejnosti o ucast na kursu
a bohaté diskuse ucastnikd pii i po prednaskach. Myslim,
ze kurs byl uZite¢ny a inspirativni pro ob¢ strany — pfedna-

Sejici 1 posluchace.
VSCHT

9] PRAHA

Tento projekt je spolufinancovan Evropskym socidlnim
fondem a Statnim rozpoc¢tem Ceské republiky.

Karel Stulik

Trinacty nositel Ceny Alfreda Badera
za organickou chemii, rok 2006

Dvanactym nositelem Ceny Alfreda Badera za orga-
nickou chemii pro ceské chemiky do 35 let se stal
Doc.RNDr. Petr Stépnitka PhD. (34 let) z Piirodovédecké
fakulty na Univerzit¢ Karlové v Praze. Predlozil soubor
praci snazvem ,,Chemie (difenylfosfino)ferrocenkarbo-
xylovych kyselin — syntéza, koordinac¢ni chemie a aplika-
ce“. Slavnostni predani Ceny* se tradicné uskutecnilo na
41. konferenci "Pokroky v organické, bioorganické a far-
maceutické chemii — Liblice 2006" konané v Nymburku
a zde, jak se jiz stalo tradici, novy laureat pfednesl plenar-
ni pfednasku na téma ocenéného souboru praci.

Novy nositel Ceny se narodil v Liberci v roce 1972.
Vysokoskolské studium absolvoval na Katedie anorganic-
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ké chemie Prirodovédecké fakulty UK (1993 Bc.), kde
ziskal diplom Magistra chemie v r. 1995. Na stejném pra-
covisti pokracoval v doktorském studiu a v r.1998 obhajil
doktorskou dizertacni praci. Jiz béhem studia byl na ka-
tedfe zaméstnan jako asistent (1995-1998) a po ziskani
védecké hodnosti jako odborny asistent a v r. 2005 se stal
docentem. V r. 1997 byl na stazi na Univerzité v Rennes
(Francie) a o rok pozdé&ji absolvoval ro¢ni stdz na Univer-
zit¢ v Sapporu (Japonsko). Je feSitelem a spolufesitelem
fady grantovych projektl. Zabyva se studiem novych
ferrocenovych ligandd, syntézou polarnich organokovo-
vych sloucenin, které jsou vhodné pro pfipravu usporada-
nych pevnych materialti, a dale reakcemi a syntetickym
vyuzitim  ferrocenylalkynli vcetné¢ aplikaci v bio-
organometalické chemii. Dosazené vysledky byly dosud
publikovany v Gctyhodnych 82 plvodnich sdélenich
v recenzovanych odbornych ¢asopisech. Novy nositel Ce-
ny ziskal jiz n€kolik ocenéni za své vysledky — Cenu rek-
tora Univerzity Karlovy (1995), Cenu za chemii (1. misto,
1996) a Cenu ceské spolecnosti chemické za diplomovou
praci (1996).

Srde¢né blahoptejeme k ziskani prestizni Ceny Alfre-
da Badera a piejeme hodn¢ dalsSich odbornych aspéchi.

Dosavadni nositelé Ceny Alfreda Badera 1:
1) RNDr. Ivo Stary CSc. (1994), Ustav organické chemie
a biochemie AVCR, Praha; 2) RNDr. Martin Smr¢ina CSc.
(1995), Ptirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy, Praha;
3) Dr. Ing. Vladimir Havli¢ek (1996), Mikrobiologicky
tstav AVCR, Praha ; 4) Ing. Pavel Lhotak CSc. (1997)
Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-
technologicka, Praha; 5) Ing. Michal Hoskovec CSc.
(1998), Ustav organické chemie a biochemie AV CR, Pra-
ha; 6) Ing. Michal Hocek CSc. (1999), Ustav organické
chemie a biochemie AV CR, Praha; 7) Ing. Vladimir Cirk-
va PhD. (2000), Ustav chemickych procestt AV CR, Pra-
ha; 8) Doc. RNDr. Milan Pour PhD. (2001), Farmaceutic-
ka fakulta UK, Hradec Kralové; 9) Mgr. Stépan Vysko¢il
PhD. (2002), Ptirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy,
Praha; 10) Mgr. Toma$ Kraus PhD. (2003), Ustav organic-
ké chemie a biochemie AV CR, Praha; 11) Ing. Dana
Hockova CSc. (2004), Ustav organické chemie a bioche-
mie AV CR, Praha; 12) Ing. Radek Cibulka PhD. (2005),
Ustav organické chemie, Vysokd 8kola chemicko-
technologicka, Praha.

Piihlasky do soutéZe o Cenu Alfreda Badera
za organickou chemii v r. 2007
Cena je dotovana ¢astkou 3300 USD

V roce 2007 bude Ceska spoleénost chemicka potadat
opét soutéze o dvé Ceny Alfreda Badera. ,,Starsi” Cena je

* Hodnotici komise: Prof.. P. DraSar (tajemnik), Prof. D. Dvorak, Prof. A. Kléasek, Prof. M. Kotora, Prof. V. Machacek,
Prof. M. Potacek, Prof. O. Paleta (pfedseda), Dr. I. Stary, Prof. T. Trnka, Prof. K. Waisser, Dr. J. Zavada.
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za organickou chemii, ,;mladsi“ Cena je od r. 2002 ud¢lo-
véana za bioanorganickou a bioorganickou chemii. Nemusi
byt pochyb o tom, ze oblasti ptisobnosti obou Cen se dosti
prekryvaji. Markantnim dikazem pfekryvu Cen mutize byt
skute¢nost z minulych ro¢nikd soutézZe, ze soubor praci,
ktery neuspél v jedné soutézi, byl pfihlaSen do soutéze
o druhou Cenu — a zde uspél. Nadale vsak plati omezeni,
ze je mozno ziskat jen jednu z Cen Alfreda Badera pro
Ceské chemiky, pfitom obé Ceny jsou rovnocenné.

Uzaverka prihlasek do konkurzu o ,, Cenu za organic-
kou chemii v roce 2007 byla stanovena na 15. cerven
2007 (pripadné datum postovniho razitka). Podminky
a nalezitosti piihlasky zlstavaji v podstaté stejné jako v
minulych letech: Cena se ud¢luje za prace v oblasti orga-
nické chemie uchazecim ceské statni pfislusnosti, ktefi
neptekro¢i vek 35 let v den uzédvérky pfihlaSek a nemaji
hlavni pracovni pomér v zahrani¢i (postdoktorska staz se
za takovy pracovni pomér nepovazuje). Soubory prihlase-
nych praci mohou rovnéz zahrnovat studie mechanism.
Na druhé strané do pisobnosti Ceny neprislusi prace
z analytické oblasti (véetné strukturni analyzy) a vypocetni
chemie. Uchazeci o Cenu se zpravidla pfihlasuji sami na
sekretariatu Ceské spoletnosti chemické, navrh viak mo-
hou podat také kolegové, instituce a rovnéz védecké rady
a senaty. Cena je udé€lovana nejlepSimu souboru praci bez
ohledu na to, kolikrat se autor o ni uchézel. Od r. 2005 je
Cena je dotovana castkou 3300 USD. Tato uprava odpovi-
da pivodni dotaci a tyka se obou Cen.

Hlavni ¢asti pfihlaSky jsou separaty publikovanych
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praci a k nim zpracovany souhrn vlastnich vysledki
s pfisluSnym komentdtem v rozsahu 3—6 béznych strojo-
pisnych stran. V seznamu publikaci se hvézdickou oznaci
autor, ktery praci podal do redakce a vytizoval komunikaci
s redakci.Souhrn obsahuje vhodna schémata a struktury
ilustrujici vysledky uchazece, dale jsou v souhrnu uvedeny
citace jen na pfislusné prace, které jsou predmétem souté-
7e. Rada publikaci vznik4 tymovou &innosti a z toho divo-
du je potieba uvést v seznamu publikaci, jak se uchaze¢ na
publikaci a jejim zvefejnéni podilel (napf. §lo (zCasti)
o vysledky diplomové prace, vysledky doktorské prace,
(zC4sti) feSeni grantu ziskaného uchazefem, samostatné
feSenou Cast projektu, vlastni projekt, vysledky diploman-
da nebo doktoranda — které uchazec skolil apod.). Nedopo-
rucuje se hodnotit sviij podil procentualné, protoze kupf.
novou myslenku a zkuSenosti jiné osoby, které uspésnou
praci umoznily, lze tézko procentudlné srovnavat
s provedenim préace. Pfilozeny zivotopis by mél zachytit
odborny vyvoj, napf. téma diplomové a doktorské
(kandidatské disertace) se jménem Skolitele, ziskana oce-
néni, staze a jejich tematické zaméfeni, ziskané granty
apod. Hodnotici komise posuzuje soubory praci nezavisle
na doporucenich Skolitelt, vedoucich apod., takze ptihlas-
ka je pIn€ platna a plnohodnotna i bez téchto doporuceni.

Na zavér zdlraznéni — uzavérka je 15. ¢ervna 2007,
coz piipadné mize byt datum postovniho razitka.

Oldrich Paleta,
predseda Komise pro Cenu Alfreda Badera 1

Novi ¢lenové CSCH

Bachmanova Markéta, studujici VSCHT Praha
Bambuch Vitézslav, Mgr., UOCHB Praha
Bencova Veronika, studujici VSCHT Praha
Bero Jaroslav, Ing., VSB Ostrava

Benovsky Petr, RNDr., PhD., Synthon Brno
Beskové Barbora, studujici VSCHT Praha
Bil4 Alexandra, studujici VSCHT Praha

Boly6 Juraj, Ing., UCHP Praha

Burka Frantisek, Ing.,Phd., UTB Zlin
Cechlovska Hana, Ing., VUT Brno

Cerna Martina, Mgr., PedF UK Praha

Cerny Ales, MUDr., Vojenska nem. Brno
Cutikovéa Martina, Mgr., LF UP Olomouc
Dejmkovéa Hana, Mgr., PiF UK Praha
Domlatil Jifi, Ing., VSCHT Praha

Dornerova Daniela, Ing., Sigma-Aldrich Praha
Dvorékova Alena, Ing., Arcibiskupské gymnazium Kroméfiz
Gerzova Hana, studujici UTB Zlin

Gomba Gordon Karikoga, studujici VSCHT Praha
Hasakova Ivana, Ing., studujici UTB Zlin
Heinrich Jan, Mgr., Walmark, a.s. Olomouc
Henke Adam, studujici VSCHT Praha
Henklova Pavla, Mgr., LF UP Olomouc
Hermannova Sona, PhD., VUT Brno

Himl Michal, Ing., VSCHT Praha

Hlavackova Martina, Ing., VSCHT Praha

Hlinka Jiti, studujici VSCHT Praha
Hovorkova Aneta, Ing., Univerzita Pardubice
Hyvl Jakub, studujici Univerzita Pardubice
Chomoucka Jana, Ing., VUT Brno
Chovancova Jana, Ing., VUT Brno

Jancova Petra, Mgr., LF UP Olomouc

Janku Slavka, RNDr, PhD., PiF MU Brno
Jani§ Rahula, Ing., CSc., UTB Zlin
Jelinkova Romana, Ing., UOPZHN Vyskov
Jetabek Tomas, Be., VSCHT Praha

Jirdk Josef, Ing., Univerzita Pardubice
Jirasek Ale$, RNDr., OSVC Praha

Jirasek Michael, Gymnazium Cesky Brod
Kandelova Martina, Ing., Univerzita Pardubice
Karlova Tereza, Ing., VSCHT Praha

Kimmel Roman, Ing., UTB Zlin

Kotkova Katefina, Ing., Univerzita Pardubice
Kotlin Roman, Ing., UHKT Praha

Kovat Michal, Ing., UTB Zlin

Krej¢i Jiti, Ing., CSc., UTB Zlin

Krej¢ik Lukas, Bc., VSCHT Praha

Kubalova Michala, studujici VSCHT Praha
Kubelka Tomas, studujici PfF UK Praha
Kundrat Ondfej, Ing., VSCHT Praha

Lacina Ondiej, Ing., VSCHT Praha

Luké¢ Jozef, Ing., UACH ReZ u Prahy
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Lukszové Veronika, studujici VSCHT Praha
Macakova Alena, studujici UTB Zlin
Markova Lenka, studujici VSCHT Praha
Mokrejs Pavel, Ing., PhD., UTB Zlin
Moziskova Petra, Ing., VUT Brno

Némecek Josef, CPN s.r.0. Dolni Dobrou¢
Novakova Zdena, Ing., VSCHT Praha
Ondrasova Monika, Mgr., PhD., UTB Zlin
Paldusova Barbora, studujici VSCHT Praha
Pluskal Martin, studujici VSCHT Praha
Pojarova Michaela, Ing., VSCHT Praha
Polékova Lenka, Ing., VSCHT Praha
Pospisil Jaroslav, Ing., Univerzita Pardubice
Prokleskova Eva, Ing., Univerzita Pardubice
Raindlové Veronika, studujici VSCHT Praha
Robsteckova Michaela, studujici VSCHT Praha
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Spacilova Pavla, Be., PiF UK Praha

Stara Danuse, RNDr., CSc., UTB Zlin
Storch Jan, Ing., VSCHT Praha

Sukop Svatopluk, studujici UTB Zlin
Sedivec Vratislav, Mgr., PedF ZCU Plzeii
Stajgerova Lenka, studujici LF UP Olomouc
Sterbova Lucie, Ing., VSCHT Praha
Svarcové Irena, Ing., LF UP Olomouc
Vagenknecht Ondiej, Bc., VSCHT Praha
Valouskova Eva, Ing., LF UP Olomouc
Vitaskova Lucie, Ing., Univerzita Pardubice
Vrublova Eva, Mgr., LF UP Olomouc
Wolfova Lucie, Ing., VUT Brno

Zelenka Karel, Mgr., PfF UK Praha

Zabéik Marek, Ing., Univerzita Pardubice
Zurek Jif, studujici VSCHT Praha

Chemik na cestach

Memorable experience

V pfirodé se dg&ji véci s urcitou pravdépodobnosti.
Tak tieba elektron. Elektron bud’ ,,vidime* bézZet a nevime,
kudy nam vlastné piesné probéhl, anebo si ,,zmétime®, kde
je, ale zase nevime, jak rychle ndm tudy probéhl. Marna
snaha, at’ se snazime, jak chceme, oboje zardz to prosté
nejde. To samé je s chemii — Clovek ji propadne a nevi,
kdy prestat a kdyz (ndhodou!) pfestane, uz uz ma chut’ ji
znovu propadnout. Osobn¢ si myslim, Ze jista avivaz toho-
to principu neurcitosti psobi ve sméru vyssi pravdépo-
dobnosti propadnuti, nez-li prestani. Pravdou samoziejmé
také je, ze s jistou danou pravdépodobnosti mohu tvrdit, Ze
pokud se né&jakou nahodou cloveék dostane do kolotoce
Chemické olympiady a podafi se mu dosahnout pomysiné-
ho Olympu tcasti na MCHO, urcité a dozajista si s vyso-
kou pravdépodobnosti odnese do zivota takovou
,,memorable experience®, na kterou jen tak nezapomene...

Leto$ni ,,mezinarodka™ se konala v Jizni Korei, coz
uz samo o sobé v kazdém vyvola emotivni pocit, alespont
neuvétitelného dojmu z poznani dalecevychodni kultury
a jemné exotiky. Spojeni tohoto pocitu s hiejivym pocitem
byt &lenem reprezentaéniho tymu Ceské republiky ve mne
vzbuzuje dodnes opravdu nezapomenutelné dojmy a vzpo-
minky. Ale hezky po pofadku. Kdyz se to tak vezme, che-
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jen tieba lofisky Skolni rok byl naprosto dokonalym a vy-
Cerpavajicim maratonem: pozvolny start ve Skolnim kole
nekdy ke konci podzimu. Za startem hned rozehiivaci
sprintik v krajském kole soutéze. Clovék se ani nenadal
auz se blizil k pali trati na celostaté v Praze a najednou
zlom! 1. teoretické soustiedéni jako b&éh do nekonecné
dlouhého kopce, chvilku volny poklus smérem k dalsi
narocné Casti trati — praktickému soustfedéni a konecné
delsi pauza na rovince, mozna snad se zastavkou u maturi-
ty. No a kazdy, kdo n€kdy dob¢hl zavod, vi, Ze fini§ a po-
hled na cilovou pasku je ta nejohromnéjsi ¢ast soutéze —
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nejinak je to i s Mezinarodni chemickou olympiadou. Zaji-
mavé vsak bylo, Ze i kdyz se jednalo o chemical competiti-
on — ja, a ekl bych stejné tak i ostatni, jsme to prozivali
naprosto odlisné. Nikdo z nas nepadl chemickym vycerpa-
nim, zato si vSichni zavér celoro¢niho soutéZeni co nejvice
uzili. Teoreticky test a praktické ukoly, které trvaly po péti
hodinach, nebyly nakonec vlastné ani tim hlavnim, hlavni
bylo dobéhnout az na vrchol a pofadné si vychutnat tu
,,memorable experience®.

Diky neuvéfitelné pili, snaze a ochoté organizatoru,
kteti pro nas pfipravili opravdu nabity program, jsme se
ani na chvili nenudili. Bylo to né&jak takhle: prilet, ptijezd,
ptichod ¢i jak jinak nazvat nasi cestu pfes pul zemékoule
do (misto uréeni? jaksetopisSe?) byl vskutku naramny —
diky ¢asovému posunu jsme meéli moznost pobyt v Koreji
nekolik dni navic, abychom se fadné aklimatizovali a moh-
li se pfedvést na plny vykon. Bydleli jsme tedy dva dny
spole¢né s naSimi mentory v piepychovém hotelu u jezera
a uzivali si jako obycCejni turisté. A to doslova — prosli
jsme si staré meéstské ulicky, presné takové, jaké je kazdy
zna z asijskych filmi, obé&dvali v mistnich rodinnych re-
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stauracich, kde nas hostili jen témi nejlepSimi specialitka-
mi, kterych tedy maji v Koreji poZehnan€ (hlavné mistni
kim-chi je pro naSince naprostd delikatesa..., nemozno
komentovat, musite ochutnat sami:—), Cvachtali se
v hotelovém bazénu, dovadéli v prosklenych vytazich,
neustéle si hrali s vyrobnikem na led atakdale, atakdale. Po
aklimatiza¢nim rozkoukani si nas pievzali organizatofi (od
nichz jsme dokonce dostali i ¢esky mluviciho privodce!)
a prevezli nas do kolejniho kampusu, kde bydleli i vSichni
ostatni studenti. Nova zébava zacala a s ni i spousta no-
vych nezapomenutelnych zazitki — slavnostni zahajeni
s mnozstvim origindlnich performanci a pfedevsim tolika
oslavnymi projevy, jak jen to bylo (ne)snesitelné, koncerty
slavnych korejskych hudebnich a tane¢nich skupin v jaké-
niky v break dance a la asia, nespocet vyletli luxusnimi
autobusy s klimatizaci a koZzenymi sedackami po Sirokém
okoli do starobylych vesnic, kde jsme méli dokonce i tu
moznost Gcastnit se tradi¢nich ritudlt ptipravy ¢aje nebo si
mohli vyzkouset pfipravu ryzovych specialitek, ¢i se poku-
sit uplést vlastni slaméné ,,konfekéni® dopliky, vid€li jsme
nazorné ukdzky narodniho bojového umeéni tackwondo, jez
jsme si vyzkouSeli s elitnimi bojovniky i na vlastni kizi,
navstivili jsme zabavni park, jenz byl jako uSity na miru
prave ¢eskému adrenalinovému druzstvu stejné jako vodni
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park s paradnimi tobogany a né¢kolika bazény s umélymi
vlnami, absolvovali jsme exkurzi do nejvétsi tovarny Hy-
undai na svété atakdale, atakdale. Prosté (nezapome-
nutelnd) memorable experience.

Mezinarodni studentské prostiedi, jehoz soucasti jsme
se rychle stali, byl podle mne dal$i a snad i jeden
z nejvetsich piinosit celé akce. Zahrat si  volejbal
s Venezuelci, Brazilci (Brazilkami), Spanély, Portugalci
(Portugalkami), Malajsany, Australany a mnoha dal$imi,
na to se jen tak zapomenout nedd. Obrovskym bonusem
byla tzv. gala night, kde potkate a poznate spoustu cizich
mentorti a osobnosti védy, mezi nimiz se nezfidka najde
i n&jaka ta svétoveé uznavana chemicka ,,celebrita®, coz
také neni k zahozeni, ono se to pfeci jen nékdy mize hodit,
mit n&jakou tu znamost. No a pokud jde o zavérecné za-
konceni a predavani medaili z rukou téch nejvice haj hore
haj korejskych chemickych ptredsedd akademii véd ¢i pro-
fesord, ktefi se honosi tolika ocenénimi, Ze je ani sebou
rad&ji nenosi, je to natolik dojmotvorné a zpamétinesmaza-
telné, ze uvodni slova hlavniho konferenciéra opravdu
nabyvaji nadCasové platnosti: ,,We just wanted you to ma-
ke an International Chemistry Olympiad a memorable
experience!“

Rudolf Pisa

Gymndzium Trebic

Vyuka chemie

Sti‘edni primyslova $kola chemicka v Brné
pi‘edstavuje obor Aplikovana chemie —
Farmaceutické substance

Z historie Skoly

Pocatky chemického prumyslového Skolstvi v Brné
uzce souviseji se zalozenim prvni ¢eské Primyslové Skoly
textilni v roce 1919. Velké pozadavky byly kladeny prede-
v§im na barveni tkanin, které je zalozeno na znalostech
chemie. V roce 1922 bylo rozhodnuto rozdélit vyssi roéni-
ky na obor tkalcovsky a obor chemicko-textilni. V roce
1928 byla zalozena dvouleta Nizsi chemicko-textilni $kola
a Ctyfletd Vyssi chemicko-textilni Skola. Jesté pred 2. své-
tovou valkou byla zalozena Vyssi §kola chemicka pti Vys-
81 primyslové Skole textilni, kterd byla do Brna, do budo-
vy na Francouzské ulici 101, ptelozena z Liberce. Studi-
um na této Skole bylo specializovano na obor analyticky
a chemicko-textilni. V roce 1951 byla nové zfizena Vyssi
primyslova Skola chemicka, ktera opustila budovu na
Francouzské ulici, a novy Skolni rok 1951/1952 byl zaha-
jen na Vranovské ulici 65. Zde ma Skola své sidlo dopo-
sud.

Vyvojem prosel nazev skoly. Pivodni nazev z roku
1951 Vyssi primyslova $kola chemicka byl v roce 1953
zménén na Primyslovou skolu chemickou a od roku 1966
zdkonem, kdy vSechny Skoly koncici maturitni zkouskou
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byly nazvany stfednimi, Stfedni primyslovou Skolu che-
mickou. Tento ndzev nese $kola dodnes.

Soucasnost Skoly

V letosnim skolnim roce 2006/2007 studuje na
SPSCH 475 Zzaki v 16 tiidach denniho studia. Skola
pripravuje studenty ve 4 studijnich oborech: 28 — 44 — M /
001 Aplikované chemie, 29 — 42 — M/ 001 Analyza potra-
vin, 78 —42 — M / 001 Technické lyceum a 78 —42 — M /
006 Ptirodovédné lyceum. Obor Aplikovanad chemie ma
3 zaméfeni — Analyticka chemie, Farmaceutické substance
a Vypocetni technika v chemii. VSechny obory denniho
studia jsou Ctytleté, ukon¢ené maturitni zkouskou.

Kromé denniho studia skola zajist'uje i dalkovou for-
mu vyuky. Ucebni plan je shodny s planem studia denniho
studiu. Zaci absolvuji pouze jedenkrat tydné (zpravidla
v pondéli v odpolednich hodinach) konzultace a praktic-
kou vyuku v odbornych laboratotich. Tato forma studia je
urCena pracujicim s ukon¢enym vzdélanim, ktefi chtéji
ziskat Gplné stfedni odborné vzdélani zakoncené maturitni
zkouskou, nebo se chtéji rekvalifikovat. V letosnim skol-
nim roce probihd vyuka vjedné tfidé dalkového studia
5. ro¢niku oboru 28 — 44 — M / 005 Aplikovana chemie —
Ochrana Zivotniho prostiedi.

O celkovém déni na skole informuji $kolni noviny
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Laborator IAM

s nazvem ,,Chemicky obcasnik®, jejichz prispévateli jsou
nejen Zéci, ale i pracovnici Skoly.

Kromé své zakladni vychovné-vzdélavaci funkce
vénuje skola velkou pozornost i dal$im vzdélavacim ¢in-
nostem, které jsou uréeny nejen vlastnim zakim, ale i ve-
fejnosti.

Skola patii mezi organizatory Chemické olympiady
ruznych kategorii a pofada pfipravny kurz pro postupujici
do mezinarodniho soutéze Grand Prix Chimique. Za celou
dobu existence soutéZze méla Skola mnoho vitézl
v méstskych, oblastnich i celostatnich kolech. Do ptipravy
chemickych olympidd a mezindrodnich soutézi jsou zapo-
jeni i vyucujici Skoly jako autofi tiloh a ¢lenové komisi.

Dalsi vyznamnou aktivitou $koly je organizace Stie-
doskolské odborné ¢innosti. Jde o dobrovolnou zajmovou
¢innost, kterou zaci uskutecnuji na Skole, na odbornych
pracovistich vysokych skol, vyzkumnych ustavech, labora-
tofich nebo individualng. Vysledkem SOC je vypracovani
odborna zprava nebo ucebni pomiicka s dokumentaci, kte-
ra se predklada k odbornému posouzeni a nasledné je ob-
hajovéana pied odbornou porotou. Na skole ma SOC dlou-
holetou tradici a je organizatorem krajského kola této sou-
t&ze ve vSech oborech. V loiiském Skolnim roce probéhl jiz
28. ro¢nik SOC. Obhajob se zucastnilo 52 7akd, ktefi ob-
hajovali ¢tyfi prace v oboru Zemédélstvi, potravinaistvi,
lesni a vodni hospodafstvi, dvanact praci v oboru Chemie,
pet praci v oboru Biologie, dvé prace v oboru Zdravotnic-
tvi a po jedné praci v oborech Ochrana a tvorba zivotniho
prostredi a Fyzika. Sedm praci bylo navrzeno k postupu do
méstského kola, ze kterého postoupily Ctyfi prace do kola
krajského a vSechny nasledné i na celostatni prehlidku.

Celostatni piehlidka SOC se uskuteénila ve dnech 9.—
11. 6. 2006 v Karlovych Varech. V oboru Chemie nas
reprezentovali zaci Toméa§ Vlach a Lubo§ Zak s praci Pii-
prava a studium vlastnosti negativnich polymernich svétlo-
citlivych vrstev na bazi Polyvinylalkoholu (PVAI), ktefi se
umistili na 8. mist¢, a Zakyn¢ Eva Dostalova a Jana Obor-
na s praci Studium procesu generace t€kavych sloucenin
vybranych prvkt pro moznosti jejich speciace
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v potravinafskych matricich metodami atomové spektro-
metrie, které se umistily na 10. mist¢ a zaroveil ziskaly
zvlastni cenu, kterou je Cena dé€kana Fakulty chemicko-
technologické Univerzity Pardubice. V oboru Zdravotnic-
tvi nas reprezentoval zak Michal Svoboda, ktery se umistil
s praci Analyza metalothioneinu jako prognostického mar-
keru nadorovych onemocnéni na 3. misté. V oboru Zemé¢-
delstvi, potravinafstvi, lesni a vodni hospodéfstvi nas re-
prezentovaly zakyné Michaela Fukarova a Simona Tesaro-
va, které se umistily s praci Zmény kvality vajec v pribéhu
snaskového obdobi u nosnic na 8. miste.

Jiz n€kolik let se nasi Zaci uspés$né€ zicastiuji Soutéze
védeckych a technickych projekti stfedoskolské mladeze
AMAVET.

Pro zaky ZS, ktefi maji zajem o chemii, organizuje
Skola koresponden¢ni kurz chemie KORCHEM. Ve $kol-
nim roce 2006/2007 to bude jiz 14. roc¢nik a pocet zaku,
kteti se ho ucastni, se rok od roku zvysuje. Kromé této
soutéze jsou pro ziky 8. a 9. t¥id ZS pofadany chemické
krouzky, které kazdoro¢né probihaji na Skole od fijna do
dubna v laboratotich skoly.

Obor Aplikovana chemie — Farmaceutické substance

Studijni obor Aplikovana chemie — Farmaceutické
substance byl na SPSCH Brno poprvé otevien ve $kolnim
roce 1998/1999, od té doby tedy Skolu opustilo 5 ro¢nikl
absolventd tohoto oboru. Nyni je na $kole otevieno po
jedné tfidé v prvnim, tfeti a ¢tvrtém roc¢niku a ve druhém
ro¢niku polovina tfidy.

Délka studia je 4 roky a studium je denni. Obor je
uren pro hochy a divky. Zikladnimi podminkami pro
prijeti je uspésné ukonceni zakladni skoly, Gispésné absol-
vovani pfijimaciho fizeni a zdravotni zptsobilost uchaze-
¢e. Studium je ukonceno maturitni zkouskou. Dosazené
vzdélani je uplné stfedni odborné. Absolventi studijniho
oboru, ktefi uspésné vykonali maturitni zkousku, se mohou
uchézet o studium na vyssich odbornych a vysokych Sko-
lach.

Obsah vychovy a vzdélavani je stanoven tak, aby Zaci
mohli po Gspésném absolvovani studia kvalifikované vy-
konavat Cinnosti, které jsou soucasti profilu absolventa
oboru, a aby byli pfipraveni pro vysokoskolské studium.
Poskytované vzdélani ma vSeobecnou a odbornou slozku.
Vseobecnou slozku vzdélavani poskytuji Zzakiim povinné
predméty jazykové (Cesky jazyk a literatura, anglicky ja-
zyk a némecky jazyk), spoleCenskovédni (obcanska nauka,
d¢jepis), matematicko-piirodovédné (matematika, fyzika,
zaklady ekologie), t€lesna vychova a pfipadné predméty
volitelné a nepovinné.

Slozku odborného vzdélavani tvoii povinné zakladni
a profilujici predméty spolu s pfedméty vybeérovymi
a nepovinnymi. Zakladni odborné u¢ivo umoziiuje zaktim,
aby si osvojili §irSi védomosti a nezbytné dovednosti
a navyky, zejména logické mysleni, uplatiovani ziskanych
veédomosti pfi feSeni praktickych ukold a spravné pracovni
navyky. Tvoii zdklad odborné slozky profilu absolventa.
Radi se sem ugivo pfedméti chemie, chemické laboratorni
cviceni, analytickd chemie, chemicka technologie, stroj-
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nictvi, elektrotechnika, vypocetni technika a ekonomika.

Uc¢ivo profilujicich pfedmétl vytvari prostor pro od-
bornou specializaci v souladu se specifickou ¢asti profilu
absolventa a urcuje zaméteni studijniho oboru. U¢ivo téch-
to odbornych pifedméti je koncipovano jako dynamicky
systém umoziujici uplatnéni absolventl v novych technic-
kych, technologickych, ekologickych a ekonomickych
podminkach. Profilujici odborné pfedméty jsou biochemie,
chemie 1é¢iv a chemicka technika.

Vyberové a volitelné predméty pomahaji dotvaret
odborny profil zédka a rozsifuji jeho vSeobecné vzdélani.
Stanovi je Skola s ohledem na potfeby regionu, profesni
a zajmovou orientaci zakd. Prilezitost k uplatnéni indivi-
dudlnich z4jmd a k rozsifeni vSeobecného i odborného
vzdélani nad ramec povinného poctu hodin dava zakim
ucivo nepovinnych predméta.

Metody a formy vychovy a vzdélavani v jednotlivych
vyucovacich ptedmétech studijniho oboru jsou determino-
vany cili, obsahem a koncepci organizace vychovy a vzdé-
lavani ve Skole. V tomto rdmci vyucujici voli nejvhodnéjsi
metody a formy ke splnéni dil¢ich vychovné vzdélavacich
cili konkrétnich vyucovacich jednotek. Ve vSech formach
vyucovani ve Skole i mimo Skolu jsou respektovana platna
pravni ustanoveni, pfislusna provadéci vladni a resortni
nafizeni a vyhlasky, normy a predpisy pojednévajici
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o0 bezpecnosti a ochran¢ zdravi pfi praci.

Absolvent studijniho oboru je po Gsp&$ném vykonani

maturitni zkousky pfipraven se uplatnit jako technicky,
technicko-ekonomicky a technicko-ekologicky pracovnik
v oblasti:
technické pripravy a technologického fizeni chemic-
kych, chemicko-fyzikalnich, chemicko-ekologickych,
farmaceutickych a jinych vyrob,
chemické kontrolni analyzy,
vyzkumu a vyvoje,
monitorovani, ochrany a tvorby Zivotniho prostfedi,
informacnich technologii v chemickém pramyslu,
hygienickych sluzbach a odpadovém hospodaistvi,
statni spravy.
Po ¢tyfech letech studia, ktera jsou zakoncena uspés-
nym absolvovanim maturitni zkousky, vétSina zakd, po
zvladnuti pfijimacich zkousek, pokracuje ve studiu na
vysoké skole. V Brné jsou to zejména Chemicka fakulta
VUT, Veterinarni a farmaceuticka univerzita, Mendelova
zemédelskd a lesnickd univerzita a Piirodovédecké fakulty
MU. Cést absolventii oboru odchézi ze skoly piimo do
praxe a je tfeba poznamenat, Ze ze vSech pracovist’ pficha-
zeji velmi pochvalné reference.

Ing. Zdenka Kucerova
kucerova @spschbr.cz

Diskuse

Volnost v laboratori?

Uz tfetim rokem studuji chemii na Pedagogické fakul-
t¢ UK v Praze. Po celou dobu mam cil stat se ucitelem
chemie, i kdyZz mé stale n€¢kdo utvrzuje v tom, Ze tato cesta
neni tou nejschidné;si.

Loni jsem se pfihlésil jako pomocna védecka pracov-
ni sila na Katedfe chemie, abych tak s n¢kolika kolegy mél
k chemii bliZze nez par metrti z posluchéarny k tabuli.

Myslenka, o niz jsem se rozhodl napsat, m¢ napadla
az v zafi tohoto roku. Dostali jsme totiz moznost podilet se
na pripravé pokust, které budou spoluzaci provadét
v pfedmétech Laboratorni technika a Cviceni z analytické
chemie. Timto jsme ziskali moZnost mit na sob& apartni,
bilé plasteé v mife vice nez hojné.

Ze stfedoskolskych praktik zndm ten pocit, ktery nut-
né vaze kazdého, kdo v laboratofi neni dostate¢né Casto
a dlouho. Sklo mu pfipadd moc kiehké, nez aby na néj
nasazoval tvrdou gumovou hadici k chlazeni vodou,
v obsazich kadinek a zkumavek ma zmatek. Jak dostatecné
,»chemicky* zvladnout danou techniku? Jak se s jistotou
dopocitat pozadované hodnoty? Ttictvrtéhodinové cviceni
neda jistotu vypoctu a na praci doma se v tom kvapu ne-
spolehne. K tomu vSemu je tu jeSt¢ hrozba poleptani ¢i
popaleni, a aby toho na studenta nebylo malo, je tady stra-
$ak — znamkovaci systém.

Obavy ze zdravotni nebo materialni Gjmy fesi student
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déle nez samotnou praci. Castetné je to mensi hodinovou
dotaci, ale svou tlohu zde hraje i spravny postup a zndm-
ka. Po jisté dobé&, kdy ze me¢ spadl strach ze skla, a kdy
jsem piepocty vseho druhu nékolikrat opakoval, jsem ob-
jevil novy rozmér laboratornich praci. Jistota pfi praci
s nadobim, latkami a vypoclty ve spojeni s volnosti bez
znamkového omezeni zpisobila, Ze jsem danou praci délal
rad, se skuteCnym zajmem o chemii a o vysledek, nikoli
znamku. Tento edukacni pokrok se mi zdd hodny povs§im-
nuti. Toto je ona pozitivni motivace do predmétu.

Nabizi se zde otazka, jak a jestli viibec hodnotit stu-
denty v laboratotich. Radsi bych mél v laboratofi lidi, ktefi
se neboji pracovat s nadobim, jsou si jisti, nemuseji se
slepé drzet postupu, kdyZ maji elegantnéjsi zptsob. Hod-
noceni podobnych typt vyuky je obtizné, ale zrovna
v tomto vede k formalnimu vzdélani, které uciteli nemize
stacit.

Otazkou je, co bude studenty nutit ptipravovat se na
takovéto hodiny. Budeme-li chtit drzet se pedagogického
optimismu, pak to bude jejich touha po poznani.

Je to zrovna praktickd stranka, ktera mlze na stfed-
nich Skolach nadchnout budouci vysokoskolské studenty
chemie, tak pro¢ je odrazovat stisnujicim pocitem, ktery
vétsinou zazivaji po vstupu do laboratote?

Martin Rusek
posluchac Pedagogické fakulty UK v Praze
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Clenska oznameni a sluzby

Docenti jmenovani od 5.5.2006 do 1.11.2006

Doc. RNDr. Eva Anzenbacherova, CSc.
pro obor Iékaiska chemie a biochemie, UP Olomouc

Doc. Ing. Jiti Brozek, CSc.
pro obor makromolekularni chemie VSCHT Praha

Doc. Ing. Jifi Hanusek, Ph.D.
pro obor organicka chemie, Univerzita Pardubice

Doc. RNDr. Petr Hrdlicka, CSc.
pro obor zemédélska chemie, MZLU Brno

Doc. Ing. René Kizek, Ph.D.
pro obor zemédélska chemie, MZLU Brno

Doc. Ing. Richard Koplik, Dr.
pro obor chemie a analyza potravin, VSCHT Praha

Doc. Ing. Tomas Moucha, Dr.
pro obor chemické inZenyrstvi, VSCHT Praha

Doc. M.Sc. Nabanita Saha, Ph.D.
pro obor technologie makromolekularnich latek, UTB Zlin

Profesoii jmenovani s acinnosti od 6. listopadu
2006

Prof. MUDr. Radim Cerny, CSc.
pro obor lékaiska chemie a biochemie
na navrh Védecké rady Univerzity Karlovy v Praze

Prof. MUDr. Jifi Forejt, DrSc.
pro obor genetika, molekularni biologie a virologie
na navrh Védecké rady Univerzity Karlovy v Praze

Prof. RNDr. Richard Hampl, DrSc.
pro obor biochemie
na navrh Védecké rady Univerzity Karlovy v Praze

Prof. Ing. Ales Helebrant, CSc.

pro obor chemie a technologie anorganickych materiali
na navrh Védecké rady Vysoké skoly chemicko-
technologické v Praze

Prof. Ing. Vratislav Chromy, CSc.
pro obor analyticka chemie
na navrh Védecké rady Masarykovy univerzity

Prof. Ing. Alexander Krakovsky, CSc.

pro obor bezpecnost pramyslu, vétrani a pozarni ochrana
na navrh Védecké rady Vysoké skoly banské - Technické
univerzity Ostrava

Prof. Ing. Vladimir Majer, CSc.

pro obor fyzikalni chemie

na navrh Védecké rady Vysoké skoly chemicko-
technologické v Praze

Akademie véd CR udélila v chemickych védach
tituly doktor véd (DSc.):

Ing. Jiti Rais, CSc., DSc.

prof. RNDr. Vladimir Kral, CSc., DSc.
Ing. Michal Hocek, CSc., DSc.

doc. Martin Hof, Dr., DSc.

prof. RNDr. Ladislav Kavan, CSc., DSc.

Blahoprejeme

Osobni zpravy

Pétasedesatiny prof. Dr. Vaclava Pacese, DrSc.

Pti zamysleni nad Zivotni cestou Vaclava Pacese na-
padne leckoho, a neni to napad neptipadny, ze jde o dité
Stéstény. Avsak zadtete-li se do jeho Zivotopisu, uvidite,
Ze to neni pravé trefny popis. V jeho Zivot€ se totiz vyskyt-
lo vskutku dost, dilem nemalych, ptekazek. To, ze se jeho
cesta jevi hladka a veskrze vlidn4, je dano jeho skautskou
dusi, jez ma dva vyrazné rysy. Je to duSe udatna a duse
usmévava. A tak ve chvilich trampot a obtizi si nestézuje
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a nikdy je nestavi na odiv; nese je muzn¢.

Ovsem dobfe si pamatuji, Ze jsem pied péti lety pii-
pomnél v naSem Ccasopise Pacesovy Sedesatiny (Chem.
Listy 96, 120 (2002).) Sviij tehdejsi prispévek jsem bral
pred casem do ruky v dobré vite, ze tam naleznu doklady
o tom, co jsem nepradvem opomenul. AvSak co cert ne-
chtél: ten prispévek jsem, pfi v§i sebekriti¢nosti, shledal
spravedlivym a, pokud jde o hlavni body a rysy jeho Zivo-
ta, uplnym. A tak jsem se rozhodl na néj navazat. Pozna-
menal béh zivota pfechod od Sedesatin k petasedesatinam
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oslavence? Nepfili§ a to proto, ze se t&si stejné dusevni
i fyzické kondici jako pfed péti lety. Navic od mladi byl
vzdy distingovany dZentlmen a zdstava stejné otevieny,
stejné pfimy, stejn¢ korektni a stejné rozhodny jako byl
diive. A prece, piece k néCemu doslo. Uvedu to konstato-
véanim, Ze nejeden muz dovede na rozni pfipravit kotletu ¢i
rosténku. To je v8ak od opravdového vafeni vzdalené
o velky krok. A Véclav ziskal k tomuto vareni, skute¢né-
mu vateni, opravdovou néklonnost a realizuje ji se zkuse-
nostmi experimentalniho biochemika. A tak pro n¢ho dnes
pfipravit napf. opravdu dokonalé plnéné papriky, takové
jaké pfipravuji obdivované hospodyné, neni zadna potiz.
Toho, co dovede v kuchyni, je vSak mnohem vice. Ale-
spon mné se to jevi jako vyraz opravdového zrani jeho
duse. Cosi jako starnuti vzacného vina.

Pojd’'me viak k odbornému dilu. Jako feditel Ustavu
molekularni genetiky AV s velikym Usilim, nasazenim
a fantazii pracoval o pfipraveé stavby nového ustavu. Reali-
zace veéru naroného projektu probiha zdarngé, a tak
v nedaleké budoucnosti bude dilo dokonceno. Vaclavovo
badatelstvi a mnohé dalsi jeho aktivity to neohrozilo. A tak
vroce 2005 byl Akademickym snémem zvolen tretim
predsedou Akademie véd Ceské republiky. Jeho kolegiali-
ta a netplatnost, jeho opravdu Siroké znalosti v oblasti véd
pfirodnich i humanitnich, jeho Cest a rdznost skautského
vidce, jsou zarukou kvality bytosti stojici v ¢ele vyznamné
Casti badatelské obce. Jako pfedseda Akademie s lehkosti
(nékdy mozna jen zdanlivou lehkosti, neb jde vesmés o
namahavé ukoly) zvlada Siroké spektrum povinnosti:
s radosti a piipraven navitévuje ustavy AV v CR, udrzuje
kontakty s priimyslovou oblasti (to, Ze tyto kontakty neve-
dou casté&ji k realizacim neni jeho chybou), spolupracuje
uspésné s celou oblasti vysokého skolstvi, ma ¢as i na
gymnazisty a na popularizaci. A vSichni vime, Ze je velice
zdatnym popularizatorem. Kone¢né ke stykiim se zahrani-
¢im pfispiva docista intenzivné na moc pekné trovni.

Vaclav Paces pfispél vyznamné k prohloubeni kon-
takti s politickou sférou. To se tyka jak moci vykonné, tak
moci zdkonodarné, jakoz i kontaktl s prezidentem republi-
ky. Dokladem toho, mimo jiné, je, ze byl vaznym kandida-
tem na misto piedsedy vlady CR, oviem vlady, kterd by
nebyla vyrazné stranicko-politicka. Musim vsak dodat, ze
mé mrzivd, ze nékterym politikiim unik4, Ze nerespektova-
nim vybranych Pacesovych doporuceni je poskozovana jak
naSe republika, tak 1 véda.

Stastny domov rodiny Pacesovych je v prvé fadé dan
jeho zenou Magdou, kterd po 1éta udrzuje s obétavosti vse
v hladkém chodu. K atmosféfe rodiny prispivaji zdarné
oba synové — uspésni badatelé, Jan (40) a Ondrej (30) se
svymi rodinami. Tu a tam Magda byla par dni mimo do-
mov; pied odjezdem vSe nachystala. Jednou, kdyz syn Jan
byl maly chlapec, byly v lednici pfipraveny varené nudle,
maso a tvaroh. Vaclav si patrné pochutnal, se synem to
bylo hor$i. Pfi malém vyslechu maminkou se ukézalo, ze
nudle dostal studené a misto tvarohu a cukru byly posypa-
ny sunarem. Mnozi to zname, je to dusledek badatelské
roztrzitosti. Svéd¢i o ni i piibéh z doby nedavné. Magda
byla na sluzebni cesté a Vaclav pozval amerického kolegu
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na projizdku Posazavim. S nedavno koupenymi krasnymi
bicykly na stfeSe auta vyzvedl Véclav na Smichové kole-
gu, s nimz zivé konverzoval a kdyz uz byl na Smichove,
roztrzitost ho dovedla k obchodnimu stfedisku Carefour,
kam ptivodné nezamyslel zajet. Vratit se nebylo mozno.
Na nestésti projektant gardze nepocital s bicykly na streSe
auta. Ani se neptejte, jak to dopadlo. Nastésti s rukou na
srdci nutno pfiznat, Ze jak auto, tak bicykly nebyly odepsa-
ny.

Zpét k dilu oslavence. Neni tydne, kdy by nestravil
alespon pilden ¢i den v Gstavu. Je stejné dobrym, zasvéce-
nym a kritickym partnerem v diskusich o pracich, jez jsou
ve stavu zrodu ¢i konceni, jakym byval v minulosti. Udi-
vuje mne, ze, a¢ pod tlakem mnoha rliznorodych povin-
nosti, udrzuje pusobivy kontakt se svym mocné se rozvije-
jicim oborem.

Pane ptedsedo, mily Véclave, zvedam C¢iSi vina
k ptipitku k Tvym narozenindm s pocitem, ze se v duchu
mnozi kolegové k tomuto ptipitku ptipoji: Preji Ti zdravi,
radost z dila a radost z Tvé rodiny.

Rudolf Zahradnik

Osmdesat let prof. Ing. Dr.
Jaromira Horaka, DrSc.

Dne 7. ledna 2007 oslavil své
kulaté osmdesaté narozeniny prof.
Ing. Dr. Jaromir Hordk, DrSc. Je
rodakem z Jimramova na Ceskomo-
ravské vysocin€, kam se vzdy rad
vraci. Po vystudovani gymnazia
v blizké Policce absolvoval Vysokou skolu technickou
Eduarda BeneSe v Brné (obor chemické inzenyrstvi)
avroce 1950 zacal pracovat v tehdejSich ZkuSebnach
ministerstva t€zkého strojirenstvi. Od roku 1953 do dnesni
doby je jeho zivot spjat s pedagogickym a védecko-
vyzkumnym pasobenim na VSCHT Pardubice (nyng&jsi
Fakult¢ chemicko-technologické Univerzity Pardubice).
V letech 1990-1992 vykonaval funkci vedouciho Katedry
obecné a anorganické chemie (KOAnCH). Po odchodu do
dichodu v roce 1995 je nadale aktivné zapojen do védec-
ko-vyzkumné prace na této katedie a ve Spolecné labora-
tofi chemie pevnych latek Univerzity Pardubice a AV CR
pfi feSeni projektl z oblasti chemie pevnych latek. Navic
piisobi v Ustavu anorganické chemie AV CR v Rezi.

Cinnost prof. Hordka jako vysokoskolského ugitele
byla zpocatku orientovadna na vyuku obecné a anorganické
chemie. Diky jeho zajmu o problematiku chemie pevnych
latek byl na pocéatku 60.let u zrodu nového studijniho
oboru, jehoz naplni bylo sledovani relaci mezi technologii
pfipravy, poruchami v krystalové struktuie (odchylkami od
stechiometrie) a odpovidajicimi fyzikalnimi a chemickymi
vlastnostmi pevnych latek. Pivodni studijni obor ,,Vyroba
velmi Cistych latek™ polozil zéklady pro vznik studijniho
oboru, nyni na FCHT Univerzity Pardubice studovaného,
,»Materialového inzenyrstvi“. Pod vedenim prof. Hordka
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tento obor absolvovalo nékolik desitek diplomantl a dok-
torandi. Pro své hluboké znalosti z oblasti chemie a fyziky
pevnych latek, osobni vlastnosti a citlivy pristup ke stu-
dentim byl mezi nimi i svymi kolegy po pravu oblibeny
a vazeny.

Od pocatku svého pilisobeni na vysoké skole se zabyval
problematikou chemie a technologie pevnych latek. Pred-
métem jeho védecké prace byla zpocatku priprava chalko-
genidi sfaleritického a wurtzitického typu A"BY! a studi-
um vlivu pfimési na jejich luminiscenci. Dalsi oblast jeho
zajmu predstavovala problematika pfipravy monokrystald
slouenin  AYBY'CY", napt. SbSI, BiSI, s vyznamnymi
jeho védecko-vyzkumné prace bylo od zacatku 70. let,
anadale je, sledovani vztahii mezi povahou bodovych
poruch v krystalové struktufe, charakterem chemické vaz-
by a korespondujicimi polovodivymi vlastnostmi chalko-
genidu tetradymitového typu Bi,Tes, BiySe; a Sb,Tes, kte-
ré jsou zakladem materiald pro termoelektrické aplikace —
pro konstrukci termogeneratord a chladicich elementd,
pracujicich v oblasti laboratorni teploty. Skupina pracovni-
ki KOAnCH pod jeho vedenim systematicky studovala
souvislosti mezi povahou bodovych i strukturnich poruch
a odpovidajicimi vlastnostmi charakterizujicimi transport
naboje a tepla v krystalech binarnich i vicesloZkovych.
Predmétem jejich zajmu byly i vlastnosti optické. Vysled-
ky mnohalet¢ prace byly publikoviny pfevazné
v zahrani¢nich odbornych Casopisech a prezentovany na
védeckych konferencich jak doma, tak v zahrani¢i. Vy-
znamnym ocenénim prace prof. Hordka v této oblasti je
skutecnost, ze se roku 1991 stal clenem spolecnosti
Deutsche Bunsengeselschaft. V roce 2003 obdrzel z rukou
tehdejsi predsedkyné Akademie véd Ceské republiky doc.
RNDr. Heleny Illnerové, DrSc. medaili J. Heyrovského za
zasluhy v chemickych védach. Prof. Jaromir Hordk se tak
stal 45. nositelem této medaile.

Na zéklad€ ohlasu publikovanych vysledkli vyzkumu
krystalt tetradymitového typu pracovni skupina, vedena
prof. Hordkem rozvinula kontakty s celou fadou zahranic-
nich instituci, z nichz lze zminit velice tizkou spolupraci se
Sektion Physik MLU Halle Wittenberg, Katedrou fyziky
nizkych teplot MGU Moskva, 1. Physikalisches Institut
RWTH Aachen. Za zvlast¢ vyznamnou lze pak pokladat
uzkou spolupraci s Department of Physics University of
Michigan, ktera je v soucasné dobé nadale rozvijena — je
zamé&fena na feSeni jak otdzek teoretickych, tak i proble-
matiku praktického uplatnéni studovanych krystald.

V ramci mezinarodni spoluprace prof. Horak pusobil
v letech 1968—1970 v Laboratoire de Physique des Solides
Bellevue-Meudon Pafiz, dale absolvoval krat$i pobyty
v Laboratoire Infrarouge University Montpellier a na
1. Physikalisches Institut RWTH Aachen.

Obor chemie pevnych latek, orientovany na problemati-
ku pfipravy a charakterizace novych materiald, zejména
ternarnich krystald tetradymitového typu, jejichz studium
prof. Horék inicioval, nadale, za jeho nemalého piispéni,
rozviji skupina jeho byvalych studentti, nyni pisobicich na
FCHT Univerzity Pardubice. Prof. Hordk se i v soucasné
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dobé¢ stale podili na vyzkumech v tomto oboru ve spolu-
praci s pracovniky KOAnCH a Spolec¢né laboratofe che-
mie pevnych litek AV CR a Univerzity Pardubice
i v Ustavu anorganické chemie AV CR.

Prof. Jaromir Horak je znam jako velmi spolecen-
sky clovek, ktery si svym piivétivym vystupovanim ziskal
fadu pratel. Své vysoké postavy vyuzival i k bohatému
sportovnimu Zzivotu. Hral zavodné volejbal jesté po své
Sedesatce a jeho tenisovi soupeti védi, jak t€zké bylo pro-
hodit jej na siti diky jeho rozpéti pazi. VSichni, kdo prof.
Horaka zname a vazime si ho, mu piejeme do dalSich let
neutuchajici zivotni elan, hodné optimismu a pevného
zdravi.

Petr Lostak
Ladislav Koudelka

Prof. Ing.Miroslav Kalo¢,
CSc. sedmdesatnikem

Prvého listopadu oslavil své
70. narozeniny vyznamny koksaren-
sky specialista, vysokoskolsky peda-
gog a dlouholety spolupracovnik
pocetné tady pramyslovych firem
prof. Ing. Miroslav Kalo¢, CSc.

Cely tvirci i pedagogicky zivot
prof. Kaloce je spjat s koksochemii, uhelnou chemii a che-
mii uhliku. Této problematice se profesné vénuje jiz od
roku 1959, kdy ukondil sva vysokoSkolska studia na Hut-
nické fakulté tehdejsi Vysoké Skoly banské v Ostrave.
S VSB (dnes VSB-TUO — Vysoka 8kola bafiska — Tech-
nicka univerzita Ostrava) spojil cely sviij odborny Zivot
ana ni si prubézné zvysoval svou odbornou kvalifikaci.
V roce 1966 obh4jil kandidatskou disertacni praci na téma
,,Problémy karbonizace smoly“, v roce 1971 byl jmenovan
docentem pro obor ,,Koksarenstvi“ a v roce 1988 byl jme-
novan profesorem pro obor ,,Chemie a technologie paliv*.

Ve své &innosti vysokogkolského pedagoga na VSB se
vénoval nejen tradiné pfednaSenym predmétim
(Koksarenstvi, Technologie tuhych paliv apod.), ale do
vyukového procesu zavedl i fadu nové orientovanych od-
bornych pfedmétli (napf. Energochemie uhli, Uhlikaté
a keramické materialy, Primyslovy uhlik atd.). V ramci
této pedagogické ¢innosti vydal celkem
22 vysokoskolskych skript a vychoval pocetnou fadu inze-
nyrt. Vyznamna je i jeho Skolitelska ¢innost a vedeni dok-
torandd. Do letosniho roku pod jeho vedenim obhgjilo
disertacni resp. doktorskou praci 30 doktorandi. Bohaté je
také jeho pusobeni v oblasti oponentského a recenzniho
posuzovani diplomovych, disertacnich i habilitacnich pra-
ci, posuzovani nejriznéjsich studii, grantii a projekti.
nosti prof. Kalofe se stala problematika strukturnich
a texturnich zmén uhelné hmoty v pribéhu jeji tepelné
expozice, chemie uhli a chemie uhliku. V této oblasti dosa-
hl prof. Kalo¢ mezinarodniho véhlasu, jehoz dikazem je
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napf. Clenstvi v némecké spolecnosti Verein Deutschen
Kokerei Fachleute. Vysledkem jeho préce je autorstvi neb
spoluautorstvi celkem 114 publikovanych odbornych sdé-
leni (z toho 39 v renomovanych zahranic¢nich ¢asopisech),
bohata citovanost jeho praci ve védecké i odborné literatu-
fe, 119 pfednaSek na védeckych konferencich (z toho 89
v zahraniéi, véetné Ciny a Australie), autorstvi nebo spolu-
autorstvi 3 knih a 161 védecko-vyzkumnych, védecko-
technickych a technickych zprav. V poslednich letech se
odborny zédjem prof. KaloCe rozsifil i na studium uhlika-
tych sorbetil, zpracovani odpadli a biomasy, kompozitnich
materiall a pfedevSim uhlikovych membrdn, coz fesi
v ramci projektit MZP CR a granti GA CR. Charakteris-
tickym rysem profesniho plisobeni jubilanta je trvalé uzké
sepjeti s primyslovou praxi, s ostravskymi koksovnami,
doly a hutnimi i chemickymi podniky.

Jako ocenéni dosavadni prace prof. Kaloce mu ptedal
prof. Taraba, predseda ostravské pobodky Ceské spoled-
nosti chemické, spolu s predsedkyni a mistopfedsedou
CSCH prof. J. Ulrichovou a prof. V. Simankem i zéstup-
cem Ceské spole¢nosti pramyslové chemie doc. J. Vymét-
alem Cenu Viléma Bauera. Tato cena je udélovana vy-
znamnym pedagoglim za pfinos k vyuce chemie a byla
jubilantovi piedana v kruhu jeho pratel a spolupracovnikl
na VSB-TUO v Ostrave.

K vyznamnému zivotnimu jubileu pfejeme panu profe-
sorovi KaloCovi jménem jeho byvalych i soucasnych spo-
lupracovnikd, zaku a pratel pevné zdravi, hodné pohody,
radosti ze Zivota a plnou mnoZinu dalSich UspéSnych na-
padt pro rozvoj chemie uhli i uhliku.

za vSechny Jan Vymétal

Za profesorem Eduardem
RuZi¢kou

Universitni  profesor, RNDr.

Eduard Ruzicka, CSc., se narodil
10. prosince 1917 ve Zbynové
u Rajeckych Teplic. Opustil nas pfi
témef nedoZitych devadesatinach,
30. zati 2006. Jeho zivot byl plno-
hodnotny a naplnény.
Po maturité v Ziling jeho studium
na Prirodovédecké fakulté v Brné€ prerusila 2. svétova val-
ka. V této dobe se vratil na Slovensko a aktivné se ucastnil
odbojovych aktivit vedoucich k povaleéné konstituci Ces-
koslovenské republiky.

Po vélce se ihned vratil do Brna k dokonceni vysoko-
Skolského studia na Masarykové univerzité. Absolvoval
vroce 1946. Zde také obdrzel doktorat RNDr. jako zdk
prof. Arnosta Okace v roce 1948.

Jiz pted obhajobou doktoratu pfijal misto asistenta na
obnovené Univerzité¢ Palackého v Olomouci v ramci tzv.
,bienia prirodnich véd“. Spolu s prof. Mecislavem Kura-
Sem se stal hlavnim projektantem a organizatorem dalSiho
vyvoje pfirodovédného studia a vyzkumu v oboru chemie
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na teprve pripravované, samostatné Piirodovédecké fakul-
t€ UP. Cilené ke konstituovéani pfirodovédné chemie na UP
pusobil jako prodeékan ,Vysoké Skoly pedagogické
v letech 1954—-1960.

M¢l nepochybny podil na vzniku samostatné Ptirodové-
decké fakulty UP v roce 1960, sam se stal vedoucim, tehdy
trochu velké, ale dokonale spolupracujici, Katedry orga-
nické, analytické a fyzikéalni chemie.

Na tomto mist¢ musime prof. Razickovi vyjadfit prvni
dik a obdiv. My, ktefi jsme na katedru se slozitym jménem
nastupovali koncem 50. a poc¢atkem 60. let a byli jsme pro
pana profesora az do tohoto roku ,,mladenci®, jsme se teh-
dy diskusi a spolupraci s ,,organiky* a ,,fyzikalniky* jako
»analytici“ naucili to, co hodnoti nasi spolupracovnici
a studenti dodnes. Teprve pozdéji jsem také zjistil, Ze prof.
Ruzicka pifi postupné specializaci na sviij bytostni obor
analytické chemie, promyslené pfijima jako asistenty ab-
solventy z Bratislavy, Brna, Pardubic a tak v rdmci tehdej-
§1 CSR predjima to, co se dnes d&je v ramci Evropy.

Nelze také ovSem pominout vlastni pedagogickou
a védeckou potenci prof. Ruzicky. To, Ze prednasel sou-
Casné organickou a analytickou chemii pro ucitele snad
neni hiich, absolventi tzv. uéitelského studia dodnes oce-
fiuji propojeni informaci obou obort. Mél také zasluhu na
tom, Ze na pfirodovédné chemii v Olomouci vznikl a dobie
se konstituoval jako prvni obor pétiletého odborného stu-
dia obor Analytické chemie.

V dobé své maximalni védecké aktivity, v 50. az
70. letech, se vénoval tehdy prioritnimu tématu chudSich
analytickych laboratofi: pripravé, zakladnimu vyzkumu
a vyuziti analytickych ¢inidel. Jeho ptispévky VyuZiti oxa-
zinovych, fenothiazinovych a diazinovych barviv jako cini-
del a indikatorii se staly soucésti monografii a ucebnich
textd (dtkaz Sn?*, BrO;, redoxni titrace iontd i organic-
kych sloucenin). Specifickym, asi nedocenénym piispév-
kem jsou reduktometrické titrace v amfiprotnich polyhyd-
roxy-rozpoustédlech typu polyglykold.

Védecké, koncepéni a organizatorské zasluhy prof.
Ruzicky byly také ocenény, a to jiz za jeho zivota. Za svou
¢innost ve  védeckych radach  vysokych  skol,
v Ceskoslovenské spole¢nosti chemické, oborovych ra-
dach Ministerstva skolstvi, v Komisi expertd MS
(pfedsednictvi chemické sekce) obdrzel fadu vyznamenani
a medaili, mj.: Zlat¢ medaile Masarykovy univerzity
v Brné, Vysoké skoly banské v Ostraveé, samoziejmé me-
daile UP v Olomouci, HanuSova medaile Ceskoslovenské
spole¢nosti chemické a Vyznamendni za vynikajici praci
pfevzal zrukou ministra Skolstvi prof. Hajka v prosinci
roku 1967. V roce 2003 pfi slavnosti k 50. vyro¢i vzniku
samostatné Ptirodovédecké fakulty obdrzel posledni, mi-
motadnou zlatou medaili nasi univerzity jako zakladatel
pfirodovédné chemie v Olomouci.

Pan profesor mél rad spolecnost, byl velmi pratelsky,
vtipny glosator déni a na sportovnich vyletech nas udivo-
val bravurni fotbalovou technikou.

Zaveérem bych rad podekoval prof. Rtzickovi jako di-
plomatovi. Musim konstatovat, Zze po roce 1969 ,ptezil”
asi jako jediny nestranicky, ,,vySkrtnuty* vedouci katedry
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na fakulté a to az do odchodu do dichodu v roce 1982. To,
samo o sob¢ by mohlo byt interpretovano i negativné. Za-
roven ovSem dobfe vim, Ze naSe, tehdy 30-40-leta
,mladez“ byla vdobé ,nové nadéje“ a pozdéji
i v poc¢inajicim disentu velmi aktivni. Z pracovnikd chemie
na PfF UP nemusel odejit nikdo, mne se to tykalo bezpro-
stiedné, takze ,,pane Profesore s laskou” budeme na Vas
1 Vasi lidskou inteligenci vzpominat s Gctou.

za Vase kolegy a zaky Zdenék Stransky

Vzpominka prednesena u prileZitosti

nedozZitych osmdesatych narozenin doc. Dr. Ing.
Karla Blahy, CSc. na zasedani Hlavniho vyboru
CSCH dne 22.11.2006

Doc. Dr. Ing. Karel Bladha, CSc. (1926—-1987), jeden
z nejvyznamnéjSich povaleénych Ceskych chemikii se na-
rodil ve Vejvanové v okrese Rokycany. Po maturité na
gymnaziu v Plzni studoval na Vysokém uceni chemicko-
technologického inzenyrstvi v Praze, které absolvoval
v roce 1949; o rok pozdé&ji tamtéZ ziskal doktorat technic-
kych véd.

Deset let ptisobil v Laboratofi heterocyklickych slou-
&enin Ceskoslovenské akademie véd, kde se zabyval hlav-
n¢ chemif alkaloidli. Laboratof heterocyklickych slouc¢enin
byla zaloZena v roce 1952 pro Prof. Lukese — to byla tehdy
obvykla praxe, pro akademiky se zfizovala specializovana
pracovisté. Prof. Luke$ byl kromé vedeni Laboratofe také
vedoucim katedry organické chemie VSCHT; zamé&stnanci
byli néktefi pracovnici katedry a ob& pracovisté byla per-
sonalné a materialné propojena. Zminuji se o tom podrob-
néji, protoZze na tuto bohatyrskou dobu na technice
doc. Blaha velmi ¢asto vzpominal, prof. LukeSe si nesmir-
n¢ vazil a pfi kazdé mozné pfrilezitosti se k nému hlasil

vvvvvv

1960 prof. Luke$ umira, ¢imz se pro Karla Blahu, a ted’ ho
presné ocituji, ,,stala piida na technice pfili§ horkou®, takze
prechazi spolu s n€kolika dal§imi znamymi ¢eskymi che-
miky v podobné situaci na CSAV, kde ideologicka hledis-
ka hrala mensi tlohu, a to do Ustavu organické chemie
a biochemie. Tam pisobil ve skupiné chemie peptidi ve-
dené jednim z vyznamnych svétovych piedstavitelii tohoto
oboru Josefem Rudingerem, po jehoz odchodu do emigra-
ce se stava vedoucim skupiny. Karel Blaha pfinasi do sku-
piny zaméfené¢ na syntézu rozsahlé znalosti fyzikalnich
metod, které tehdy prochizely svym zlatym obdobim.
Rozhodujicim zptisobem u nas ptispél k zavedeni a roz-
§ifeni chiroptickych pfistupti, coz souviselo s jeho hlubo-
kym zajmem o stereochemii. Béhem pobytu na Polytech-
nic Institute of Brooklyn, USA, se pod vedenim Murray
Goodmana zabyva metodami studia konformace peptidd
a bilkovin. V roce 1972 dokoncuje a odevzdava doktor-
skou disertaci, dalsi fizeni je vSak zastaveno. V roce 1982
se v Praze konal pod jeho predsednictvim 12. sjezd Evrop-
ské peptidové spolecnosti. Toto perfektné zorganizované
a uspesné setkani bylo prilezitosti pro svétové peptidové
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kapacity vyjadiit Karlu Bldhovi (jiz desaty rok nemohl
cestovat do ciziny) podporu a uctu. Jeho postaveni se zlep-
Suje az v osmdesatych letech — v roce 1982 se stava ve-
doucim odd&leni organické chemie na UOCHB a pozdé&ji
se mu opét otevird moznost cestovat. Naposledy jsem s
nim hovofil na oslavé jeho Sedesatin. Byl plny nadéje a
dalsich planti — vSe se zdalo byt na dosah a jeho celozivot-
ni neuvéfitelna pile se mohla nyni konec¢né zurocit na pozi-
cich, kam jiz davno patfil. Bohuzel, osud mu vyméfil uz
jen jeden rok.

Doc. Blaha byl jednim z védcti obdafenych schopnos-
ti zaujmout prednaskou a byl proto velmi zadany o proslo-
vy na nejriiznéjsich sjezdech a konferencich. V roce 1969
se habilitoval na Lékaiské fakulté Univerzity Palackého
(u svého ptitele profesora Frantika Santavého) a pravidel-
n& potom jezdil do Olomouce prednaset. Ze umél poutavé
prednaset o aminokyselinach a peptidech neni tedy pfilis
prekvapivé, i kdyz zaujmout naSe studenty 1ékafstvi ¢im-
koli, co se tyka chemie, neni zrovna jednoduché. Nicméné
ze vSech jeho prednasek si nejvice pamatuji na tu, ke které
byl pfemluven nékdy v sedmdesatych letech na olomoucké
Filozofické fakulté. Byla to ptfednaska v rozsahu dvou
vyucovacich hodin, pro studenty Cestiny, o ¢eském odbor-
ném jazyce: krasnd, logicka, brilantné podand, ktera strhla
k nadSenému pfijeti jak mne, tak vSechny pfitomné stu-
dentky (studenti v té dob€ na CeStin¢ asi neexistovali).

Dalsi oblasti, ve které se projevila erudice Karla
Blahy, byla jeho c¢innost redaktorskd a nazvoslovna. Od
roku 1957 byl redaktorem Collection, od roku 1962 séfre-
daktorem az do svého odchodu. Je nepochybné jednim
z téch, ktefi maji rozhodujici zasluhu na minulém i soucas-
ném renomé tohoto ¢asopisu. Od roku 1963 pracoval jako
predseda komise pro nomenklaturu organické chemie Ces-
koslovenské spolec¢nosti chemické, od roku 1969 jako ¢len
komise pro organickou nomenklaturu ITUPAC (dva roky
byl mistopfedsedou této mezinirodni komise). Ve vyctu
aktivit nelze zapomenout jeho obétavou praci
v Ceskoslovenské spole¢nosti chemické (1978 mistopied-
seda, dale séfredaktor Bulletinu), jmenovité v tehdejsi
Prazské pobocce a ve skupiné organické chemie, a pfi
poradani organickych a farmaceutickych ,,Liblic* .

Je autorem nebo spoluautorem vice nez 200 publika-
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ci, 70 ptehlednych referatt a 5 monografii; dale byl jednim
z hlavnich autor anglicko-Ceského a Cesko-anglického
chemického slovniku, vydaného v roce 1988. Rad bych
zde jeho monografie pfipomenul: Jak psdt o chemii je
utly, krasny text, ktery vysSel ve dvou vydanich (1974,
1983) a ja jej stale doporucuji jako nejlepsi zékladni infor-
maci pro zacinajici autory i s védomim toho, Ze technické
zpracovani rukopisu je dnes diametraln€ odlisné. O to je to
Cetba zajimavéjsi. Nomenklaturu organické chemie (spolu
s M. Ferlesem a J. Stankem), ktera vysla ve tiech vyda-
nich, naposledy v roce 1985, drzel v ruce s trochou nad-
sazky snad kazdy organicky chemik, ktery plsobil
v posledni tfetiné minulého stoleti. Pfedstavy o tom, co je
nezbytnym minimem organické chemie, jsou shrnuty
v textu Organickd chemie pro fysiky a fysikalni chemiky,
ktery slouzil hlavné pro postgradudlni studenty. V roce
1966 vysly Zaklady stereochemie a konformacniho rozbo-
ru (spolu s O. Cervinkou a J. Kovatem). Mozna jste si
vS§imli pojmu konformaéni rozbor, coz je ovSem termin
zcela nepouzivany. Karel Blédha byl totiz va$nivym zastan-
cem tzv. konzervativniho pravopisu. V Sedesatych letech u
nas panovala kuriozni situace, kdy dvé nakladatelstvi,
vydavajici pfevaznou vétsinu chemickych texti, dodrzova-
la odlisna pravidla. Academia uzivala konzervativni pravo-
pis, Statni nakladatelstvi technické literatury pravopis pro-
gresivni, bliz§i obecné Cesting. Zdklady stereochemie mély
tu smilu, Ze vySly u SNTL a nez by Blaha pfipustil obalku
se slovem analyza, tak pouzil vyrazné ¢esky vyraz rozbor.
Kniha méla Gspéch a brzy byla rozebréna, druhého vydani
se vSak nedockala, protoze Jan Kovar odesel do ciziny.
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Pozdéji (1971) byla vydana v Anglii v nakladatelstvi Iliffe.
Blahovym nejobsahlejsim dilem je téméf tisicistrankovéa
reSerSni monografie z fady ,,Preparativni reakce v orga-
nické chemii* o organokovovych slou¢enindch. Na pocat-
ku sedmdesatych let jest¢ ptipravoval jako hlavni editor
velkou priruc¢ku o fyzikdlnich metodach v organické che-
mii, téméf vsechny kapitoly byly napsany, kniha nakonec
nevysla.

MEI jsem to S$tésti, Ze jsem stravil v laboratoti doc.
Blahy necelé ctyfi roky (1969-1972), v obdobi kdy cen-
trem jeho zajmu byly slouceniny s netypickymi amidovy-
mi (chcete-li peptidovymi) vazbami, tzn. s vazbami v cis-
konfiguraci, a pokud mozno jes$té¢ navic vychylenymi
z planarity. Déle jsem mél tu Cest snim spolupracovat,
i kdyz uz jen v omezeném rozsahu a na dalku z Olomouce
jesté dalsich 14 rokt. Nemohu nez stale vzpominat a obdi-
vovat jeho cit pro chemii, schopnost vidét feseni, ochotu
vzdy komukoli pomoci a pfirozenou autoritu, jak u kolegu,
kteti byli jiz sami vyraznymi osobnostmi, tak u zacate¢ni-
ki, jako jsem byl ja. Jeho pracovni nasazeni se bohuZzel
nedalo oznadit jako zdravy zivotni styl; na ustavu byl od
rana do vecera bez jakékoli stravy kromé nikotinu a kofei-
nu a vénoval se tam chemii, doma, v noci se pak vénoval
redakénim povinnostem a autorskym zavazkim.

Karel Bldha vykonal pro ¢eskoslovenskou organickou
chemii opravdu hodné. Snad si mohu dovolit fici za ostat-
ni, Ze pro nas, jeho Zéky a spolupracovniky, zlstava vzo-
rem védce a ¢loveka, jakych neni mnoho.

J. Vicar

Vyrodi a jubilea

Jubilanti v 2. ¢tvrtleti 2007

80 let

Prof. Ing. Dr. Tech. Jaro Komenda, CSc., (4.4.), PiF
MU Brno

Ing. Josef Sykora, CSc., (20.4.), Litvinov

Prof. RNDr. Eva Smolkova, DrSc., (27.4.), PiF UK
Praha

Prof. Ing. Bohumil Hajek, DrSc., (29.5.), VSCHT Praha

Prof. Ing. Cestmir Cerny, DrSc., (24.6.), VSCHT Praha

75 let

Doc. Ing. Karel Stamberg, CSc., (3.4.), CVUT Praha

Ing. Jaromir Kletecka, CSc., (4.4.), Ustav pro hosp.
v zeméd¢lstvi Praha

Ing. Miloslava Marova, (16.4.), USVU Praha

Ing. Jifi Kliment, (19.4.), Fotochema Cesky Brod

MUDr. Pavel Chyle, CSc., (20.4.), STI potravinaiského
primyslu

RNDr. Josef Halbych, CSec., (21.4.), PiF UK Praha

Doc. Ing. Josef Panchartek, CSc., (14.5.), Univerzita
Pardubice

RNDr. Anna Habersbergerova, CSc., (21.5.), UJV Rez
u Prahy

Ing. Rudolf Mraz, (26.5.), VSCHT Praha

Ing. LibuSe Havli¢kova, CSc., (10.6.), VUOS Pardubice

Doc. Ing. Jifi VI¢ek, CSc., (24.6.), VSCHT Praha

70 let

RNDr. Ji¥i Honzak, CSc., (5.4.), Cesky hydrometeorolo-
gicky Ustav Praha

RNDr. Jaroslava Medunova, (12.4.), SZS Ostrava

Ing. Jaroslav Mladek, (17.4.), OHS Most

Prof. Ing. Milan Kraitr, CSc., (18.4.) ZCU Plzeit

Ing. Pavel Reznitek, (25.4.), Druchema Praha

Prof. Ing. Lubomir Lap¢ik, DrSc., (6.5.), UTB Zlin

Ing. Karel Mocek, CSc., (6.5.), UFCH J. H. AV CR
Praha

Ing. Zden&k BroZ, CSc., (31.5.), UCHP Praha

65 let
Ing. Jaroslav Sebesta, (22.4.), Statni veterinarni ustav
Praha
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Ing. Alena Cejnarova, (25.4.), CKD polovodi&e Praha

RNDr. Olga Cechova, CSc., (15.5.), FN Brno

Ing. Marie Matuchova, CSc., (23.5.), CVUT Praha

Ing. Jaroslav Pata, CSec., (7.6.), vU bezpecnosti prace
Praha

Doc. RNDr. Jifi Fiser, CSc., (18.6.), PiF UK Praha

Ing. Josef Materna, (26.6.), MU Kralupy nad Vltavou

Ing. Rudolf Smrz, CSc., (28.6.), Synthon CZ Praha

60 let

RNDr. Jiri Barta, (4.5.), Gymnazium Hlu¢in
RNDr. Milo§ Demjanenko, CSc., (21.6.), Praha

Blahoprejeme

116

Bulletin

Zemfeli ¢lenové Spolecnosti

Ing. Dr. Tech. Karel Pospisil, OHS Prostéjov, zemiel
v Cervnu 2006 ve veéku 83 let

Ing. Karel Setinek, CSc., UCHP AV CR, zemiel
24. srpna 2006 ve veku 79 let

Prof. RNDr. Ivan Vavruch, DrSc., Ciba-Geigy, zemfiel
16. zati 2006 ve veku 87 let

Ing. Vaclav Reficha, SKVITR, zemiel 7. ijna 2006 ve
veku 85 let

Doc. RNDr. Jifi Banyr, CSc., zemftel 27. listopadu 2006
ve véku 71 let

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

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

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

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

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

moznost objednani pedplatného Chemickych listi s vyznamnymi slevami,

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

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

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

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

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

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

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

vedle individualniho ¢lenstvi je mozné kolektivni ¢lenstvi firem,

a fadu dalSich sluzeb.

Jak se stat ¢lenem CSCH

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

Vysi ¢lenskych piispévki a mozné slevy schvaluje na navrh predsednictva hlavni vybor CSCH.
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Vazeni pratelé,

Prosime o vypInéni nasledujiciho dotazniku, ktery slouzi k aktualizaci ¢lenské zakladny Ceské

spolecnosti chemické.

Prosime o zaslani na adresu sekretariatu : Ceska spole¢nost chemicka, Novotného lavka 5, Praha 1, 116
Na vyzadani dotaznik zasleme v elektronické podobé: chem.spol@csvts.cz.

Dékujeme za spolupraci

68.
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E-mail @ oo

Clenstvi v odbornych skupiniach CSCH
Pracuji / mam zéajem pracovat v odborné skuping:

U 0l analyticka chemie U 16 makromolekularni chemie

U 02 anorganické chemie U 17 natérové hmoty,pryskyfice,pigmenty
U 03 elektrochemie a 18

U 04 organicka,bioorg.farmaceut.chemie U 19 potravinaiska a agrikulturni chemie
U 05 zeolity U 20 reologie

U 06 historie chemie U 21 toxikologie

U 07 chemicka literatura U 22 tuky, detergenty, kosmet.chemie

U 08 chemicka termodynamika U 23 chemické vzdélavani

4 09 fytochemie U 24 chemicka fyzika

U 10 chemie Zivotniho prostiedi U 25 termicka analyza

U 11 chromatografie a elektroforéza U 26 fotochemie

U 12 jaderna chemie U 27 chemometrie

U 13 katalyza U 28 chemie a technologie sacharida

u 14 U 29 analyticka toxikologie

U 15 kvasna chemie a biotechnologie

Clenstvi v mistnich pobo¢kach CSCH

Pracuji / mam zéajem pracovat v mistni pobocce:

1. Brno 2. Olomouc 3. Ostrava 4. Pardubice 5. Plzen 6. Zlin
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