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OD RADIKALOVYCH A FOTOCHEMICKY CH
REAKCI K BIOKOMPATIBILNIM LATKAM

VLADIMIR CIRKVA

Ustav chemickych procesii, Akademie véd Ceské republiky,
Rozvojovd 135, 165 02, Praha 6, e-mail: cirkva@icpf.cas.cz

Predndska nositele Baderovy ceny za rok 2000

Vyzkum biokompatibilnich litek! se v posledni dobé stal
hlavnim a progresivnim smérem na poli organické i bioor-
ganické chemie. Snahou je pfipravit vyhodnym zplsobem
nové syntetické latky, které budou mit podobné ¢i srovnatelné
vlastnosti v porovndni s pfirodnimi materidly, pfipadné vlast-
nosti vyhodnéjsi. ZvySend pozornost je vénovdna materidlim
s dobrou propustnosti kysliku, které se mohou stdt vhodnymi
ndhradami pro cévy, tkdné, srde¢ni chlopné a v neposledni
fadé také materidly pro nové kontaktni cocky. Do této oblasti
patii i pfiprava novych krevnich ndhrad ve spojitosti s ne-
dostatkem krve ve svété pro naro¢né operace.

Pouziti fluoru jako modifikujiciho substituentu v biologic-
ky aktivnich molekulach je dobie znamo® U sloucenin s del-
$im fluorovanym fetézcem se projevuje zvySend propustnost
pro plyny ¢i celkové snizeni povrchového napéti. Téchto
fyzikdlné-chemickych vlastnosti bylo vyuzito pfi g)fl’pravé
nékolika novych biokompatibilnich ldtek a materidld’.

Vyzkum s cilem pfipravit nové biokompatibilni litky za-
¢al studiem radikdlovych a fotochemickych adici na fluorova-
né olefiny v systémech s alkanoly*, THF® a 1,3-dioxolany®.
Vedle novych priprav byla studovdna také regioselektivita
reakce, nové bylo objeveno n&kolik efektii”® (stericky vliv,
délka a typ fluorovaného fetézce Ci silny vliv termindlniho
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Obr. 1. Piiklady novych fluorovanych biotenzidi pro krevni na-
hrady
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Obr. 2. Nové fluorované monomery pro kontaktni ¢ocky
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atomu chloru u chlorfluorpropeni). Pozadovany fluoralkylo-
vy fetézec byl do molekuly zaveden také pomoci epoxidd,
které byly pfipraveny novou selektivni metodou”'’, Reak-
tivita'' t&chto epoxidi byla vyuZita pfi syntéze novych bio-
kompatibilnich tenzidd pro krevni ndhrady (obr. 1) a amfifil-
nich monomert pro kontaktni cocky s vysokym transportem
kysliku (obr. 2).
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KVANTOVA CHEMIE II; VOLBA METOD
PRO URCENI STRUKTURY A VYPOCTY
REAKTIVITY

ZDENEK HAVLAS, MARTIN LEPSIiK
a JIRL VONDRASEK

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Vyzkumné centrum struktury a dynamiky komplex-
nich molekulovych systémii a biomolekul, Flemingovo n. 2,
166 10 Praha 6

Hledéni specidlnich bodi na energetickych hyperplochdch
poskytuje informaci o struktuie a energii stabilnich struktur
a o reaktivité. Vzhledem k mnozstvi kvantové chemickych
metod je nutné zndt jak jednotlivé aproximace ovliviuji kva-
litu predpovédi a jak jsou pocitacoveé narocné.

Predndska bude ilustrovat pouziti nejdilezitéjsich metod
véetné téch, které zahrnuji korelacni energii, a vybér bdze na
kvalitu vysledkd u dimeru vody. Tento model zahrnuje jak
silné, tak i slabé vazby a je dostatecné maly na to, aby bylo
mozné pouZzit i velice pfesnych metod a velkych bdzi. Vysled-
kem bude ukdzat, jaké metody jsou vhodné pro urcenf struk-
tury s ohledem na pozadovanou piesnost. Zarovenl bude uka-
zano, jak rychle roste vypocetni ndrocnost se zvySujici se
kvalitou vypocti. Vypocty metodami DFT, HF, MP2, MP4,
CCSD a CCSD(T) s bazemi od malych az po ndro¢né (aug-cc-
-pVTZ) budou porovnany s pfesnymi experimentalnimi hod-
notami.

V prednasce budou zrekapitulovany pouzité zakladni poj-
my z kvantové chemie. Vypocty reaktivity jsou mnohem né-
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sedlovych bodd, ale budou probrany i specifické problémy
s volbou metod a jako ukdzku uvedeme nékteré kroky pii
feSeni fotochemické reakce.

STECHIOMETRICKE REAKCE ZIRKONACYKLU
A KATALYZA KOMPLEXY PALLADIA A NIKLU

MARTIN KOTORA

Katedra organické chemie, Prirodovédeckd fakulta, Univer-
zita Karlova, Albertov 6, 128 43 Praha 2

Rozvoj metalocenovych polymeracnich katalyzator pod-
nitil rovnéz zdjem o vyvoj novych metodologii pro syntézu
cyklopentadienti a fulvend. Pffimd reak¢ni cesta k jejich pii-
pravé by mohla spocivat v [24+2+1] cykloadici alkinii nebo
v ko-cykloadici alkinti s jinymi nenasycenymi slouceninami.
Tomuto jisté pfimocarému a atraktivnimu pfistupu byla vSak
zatim vénovana minimalni pozornost a to vzbudilo nas zdjem
o tuto oblast.

Vhodnou vychozi latkou pro syntézu cyklopentadiend se
ukdzaly byt zirkonacyklopentadieny, které 1ze snadno pfipra-
vit redukcf zirkonocenu v pfitomnosti alkind. Prvni metoda je
zaloZena na reakci zirkonacyklopentadiend s propinodty za
nizkych teplot a ddvd pentasubstituované cyklopentadieny'.
Druh4 a obecnéjsi je zaloZena na reakcei alkind s 3-haloprope-
nodty v pfitomnosti CuCl a poskytuje jak penta-, tak i hexa-
substituované cyklopentadieny (schéma 1)°. Tyto reakce mo-
hou byt formdlné povazovany za [2+2+1] cykloadice. Ackoliv
tyto reakce umoznily pfipravit fadu cyklopentadienti s rizny-
mi funkénimi skupinami, nutnost pouZzit stechiometrického
mnozstvi zirkonocenu si vynutila nalézt metodu vyzadujici
pouziti pouze katalytického mnozstvi ptechodného kovu.

Tento tikol se podaftilo vyfesit prechodem od pouziti slou-
Cenin zirkonia k reakcim katalyzovanym slouc¢eninami Ni
aPd. To umoznilo vyvinout nejen Zddanou metodu pro piipra-
vu pentasubstituovanych cyklopentadiend, ale také novou me-
todu pro piipravu pentasubstituovanych fulvent. Pfiprava cy-
klopentadient spo¢iva v reakci alkind s halopropenodty v pii-
tomnosti katalytického mnoZstvi NiBr, a Zn jako reduk¢niho
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¢inidla®. Toto byla viibec prvni katalytickd metoda pro piipra-
vu pentasubstituovanych cyklopentadienti. Navic se zjistilo,
Ze pribéh reakce zdvisi na nasledujicich faktorech: pfitomnost
fosfinovych ligandd, teplota a charakter halogenu v pouZzitém
halopropenodtu. K dal§im zméndam doslo pfi pouZiti palladio-
vych katalyzdtort, kdy se ukdzalo, Ze misto cyklopentadient
jsou jedinym produktem reakce fulveny. Ukdzalo se, Ze kata-
lytické mnozstvi Pd(OAc), v ptitomnosti Ag,CO, jako bdze
efektivné katalyzuje reakce rizné substituovanych alkin s vi-
nyljodidy nesoucimi elektrondonorové i elektronakceptorové
substituenty. Tato reakce tak umoznila pfipravit celou fadu
rtzné substituovanych fulvenu.

Schéma 2

LITERATURA

1. Takahashi T., Sun W.-H., Xi C., Kotora M.: Chem.
Commun. /997, 186.

2. Kotora M., Xi C., Takahashi T.: Tetrahedron Lett. 39,
4321 (1998).

3.  Kotora M., Ishikawa M., Tsai F.-Y., Takahashi T.: Te-
trahedron 55, 4969 (1999).

ORTHO-EFEKT NEZNAMY-ZNAMY

JIRI KULHANEK

Katedra organické chemie, Fakulta chemicko-technologickd,
Univerzita Pardubice, n. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice,
e-mail: jiri.kulhanek@upce.cz

Ortho-efekt patff mezi nepfili§ oblibené problémy, které
fesi organicko-fyzikdlni a korelac¢ni chemici. Strohé konsta-
tovani odlisného chovdni substituentd v poloze ortho a tedy
nemoznost popisu tohoto chovani Hammettovou rovnici zna-
menala pro ortho-substituované derivaty benzenu odsunuti na
pokraj zdjmu chemikl 30. let. Jisté oziveni v tomto smyslu
znamenala az 70. 1éta, kdy se na strankédch odbornych ¢asopist
objevily prace pokousejici se popsat pravé chovani ortho-
derivitt. Ortho-substituce se vyznacuje natolik specifickymi
projevy v porovndni se substituci v jinych polohdch, Ze se pro
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néj vzil pojem ortho-efekt. Vyraz efekt neni zcela presny,
nebot ortho-efekt v sobé zahrnuje efektl vice. I z tohoto dii-
vody byly u¢inéné pokusy popisu ortho-efektu nepfilis uspésné.

Problematiku ortho-efektu 1ze fesit metodicky rozdilnymi
postupy. Jeden je zaloZen na principu modelovém, druhy pak
na principu chemometrickém. Jako model byla zvolena histo-
ricky osvédcend substituovand benzoova kyselina. V pfipadé
modelovém pak pievdzné s alkylyl’3 jako substituenty, pro
odstranéni dalSich specifickych interakci. Pfi tomto feSeni
byly stanoveny hodnoty disociacnich konstant jak v nevod-
nych rozpoustédlech, tak v plynné fazi. Byla provedena sepa-
race polarniho a sterického efektu jednotlivych alkylskupin
a analyzovdna konformace piislusnych ortho-derivata.

Pii chemometrickém principu*® byla rovnéz na modelu
substituované benzoové kyseliny nalezena jako nejvyznam-
nim centrem intramolekuldrni vodikova vazba a stericka inter-
akce prostfednictvim solvatacnich obald. Pfi uréitych kombi-
nacich chemické struktury reakéniho centra a substituentu
muze dochdzet i ke vzniku chemické vazby a uzavieni kruhu.
Vsechny uvedené interakce jsou navic ovlivnény rozpoustéd-
lovymi efekty.

Prdce byla podporovdna Grantovou agenturou CR, ¢islo
grantu 203/98/0602.
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RADIOIMUNOANALYZA A METODY PRIBUZNE

LADISLAV LESETICKY

Katedra organické a jaderné chemie, Prirodovédeckd fakulta,
Univerzita Karlova, Albertov 2030, 128 40 Praha 2, e-mail:
lesetic @natur.cuni.cz

1. Ndzvoslovi a klasifikace metod
Definice a vymezeni metod. Satura¢ni analyza
Radioreagen¢ni metody
Z divodi predevsim historickych se pro analytické me-
tody, které vyuzivaji jednak radioaktivné (nebo jinak)
znacenou slouceninu, jednak imunochemickou reakci po-
uzivaji rizné, Casto ne zcela prihledné terminy (RIA, EIA,
IRMA, ELISA...).
Kompetitivni a nekompetitivni vazebnd analyza

2. Princip ,,vazebné analyzy* (binding assay, ligand assay)
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2.1. Znacena sloucenina — zptisoby znaceni. Vyhody
a nevyhody znacek. Volba radionuklidu
2.2, Antigen (A,) a hapten. Imunisace
2.3. Protildtka A,). Polyklondlni a monoklondln{
protilatky
3. Hlavni varianty
3.1. Metoda znaceného ligandu. Soucasnd inkubace.
Sekven¢ni inkubace. Vytésiiovaci analyza
3.2. Metoda znaceného ligatu. Sendviovd analyza
s ligandem nebo ligatem na pevné fazi
3.3. Radioreceptorovd analyza
4. Provedeni analyzy
4.1. Inkubace
4.2. Separace volné a vazané frakce
4.3. Méfeni (radioaktivity)
4.4. Vypocet vysledku, interpretace
4.5. Automatizace. Vyhled do budoucna

SYNTEZA C,-SYMETRICKYCH NERACEMICKYCH
1,I’-BINAFTYLOVYCH DERIVATOV )
SUBSTITUCNYMI REAKCIAMI V POLOHACH 2,2’

MARTIN PUTALA

Katedra organickej chémie, Prirodovedeckd fakulta, Univer-
zita Komenského, Mlynskd dolina, 842 15 Bratislava, Sloven-
skd republika, e-mail: putala@fns.uniba.sk

Axidlne chirdlne 1,1’-binaftylové derivdty su pre svoje
vynimocné stereochemické vlastnosti predmetom §irokého
zdujmu. Pocet prdc venovanych $tidiu ich syntézy, vlast-
nosti a vyuzitia ro¢ne presahuje 200. Osobitnd pozornost
je sustredend na C,-symetrické 2,2’-substituované 1,1’-bi-
naftylové derivaty, ktoré su az na urc¢ité vynimky (ktoré budu
diskutované) konfiguracne dostatocne stile.

Vyuzitie tychto derivdtov je podmienené tiez ich Tahkou
dostupnostou v enantiomérne Cistom stave ako aj moznostou
Struktirnych modifikacii. Ako neracemické je ich mozné pri-
pravit troma zdkladnymi metédami': 1) stereoselektivnym
couplingom dvoch 2-substituovanych naftalénovych jedno-
tiek v polohdch 1; 2) Stiepenim racemickych binaftylovych
derivdtov na stereoizoméry ziskané nestereoselektivnym cou-
plingom dvoch naftalénovych jednotiek (tento pristup je vhod-
ny pre derivaty obsahujice poldrne skupiny); 3) stereokon-
zervativnymi substituénymi reakciami v polohdch 2,2’ inych
Tahko dostupnych neracemickych 2,2’-substituovanych 1,1’-
-binaftylovych derivatov.

Poslednd uvedend metdéda je vyznamnd najmaé pre syntézu
takych derivatov, ktoré nie su priamo dostupné prvymi dvoma
metédami. Rovnako moze predstavovaf vhodnejsiu, alterna-
tivnu cestu k niektorym inym neracemickym 2,2’-substituo-

Qo . QO

Codcos

neracemicky [ 11
Schéma 1
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Tabulka I

Stereokonzervativita substitu¢nych reakcii v polohdch 2 a 2’
na C,-symetrickych neracemickych 1,1°-binaftylovych deri-
vdtoch

I Kat. M I SV Lit
X (¢inidld) Y

Substitucie bisdiazénovej soli

Ny - K SeCN sk 2
N; HgBry K Br sk 3
N; Hgly K 1 sk 3
Cez organokovové intermedidty

Br (1, BuLi) Cl PPh, r 4
Br (1, BuLi) CLF SiR, er 5
Br (1, BuLi; 2, CuBr,) Bin ér 6
Br (1, BuLi; 2, CpO) Cp sk 7
Prechodnymi kovmi sprostredkované reakcie

OTf Ni/dppe H PPh, sk 8
OTf Ni/dppe H AsPh, sk 9
OTf Pd/dppp (CO/MeOH) CO,Me sk 10
OTf Ni/dppe Mgl Me sk 11
1 Ni/dppe Mgl Me sk 12
I Ni/dppe ZnMe Me sk 12
I Pd/AsPh, SnMe, Me r 12
I Pd/dppt ZnCl Fe sk 13
I Pd/dba B(OH), Fc r 13
I Pd/PPh, SnMe, Fc r 13
1 Pd/dppf ZnCN CN sk 14
I Cul/Pd/PPh; K CN er 14
Presmyk

O-CS-NMe, S-CO-NMe, sk 15

SV —sterochemicky vysledok, sk — sterokonzervativne (miera
zachovania sereogénnej informdcie >90 %), ¢r — Ciasto¢na
racemizdcia, r — racemizdcia (miera zachovania sereogénnej
informdcie <10 %), Bin — Y,Y = 1,1’-binaftalén-2,2’-diyl,
CpO - 3,4-dialkylcyklopent-2-én-1-6n, Cp — Y = 3,4-dialkyl-
1-hydroxycyklopent-2-én-1-yl, Fc — Y,Y = ferocén-1,1’-diyl

vanym 1,1’-binaftylovym derivdtom. Avsak substiticia v po-
lohdch 2 a 2’ vyzaduje osobitnd pozornost, aby sa nedoslo
k racemizdcii, kedZe zanikd a vznikd vézba v polohdch, kde
stérické odpudzovanie tychto substituentov je rozhodujtce pre
konfigura¢nu stabilitu. Jedna sa tak o stereochemicky aspekt
substitu¢nych reakcii funkcionalizovanych arénov, jedinecny
pre tieto binaftylové derivaty.

Ako vhodné substraty 7, na ktorych bola sledovana stereo-
konzervativita substitu¢nych reakcii v polohdch 2 a 2’, boli
pouzité bisdiazéniova sol (X = Nj), bistriflit (X = OTY),
dibromid (X = Br) a dijodid (X = I). Vysledky su zhrnuté
v nasledovnej tabulke. Diskutovany bude aj pravdepodobny
mechanizmus — konfigura¢nd stabilita intermedidtov a z toho
vyplyvajuci stereochemicky vysledok reakcif.

Tdto prdca bola podporovand grantami 1/7013/20 VEGA
SR a UK/1528/97, /3904/98, /3724/99, /79/2000, /80/2000.
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NUKLEOFILNI AROMATICKE

DENITROCYKLIZACNI REAKCE A JEJICH MISTO
V SYNTEZE HETEROCYKLICKYCH SLOUCENIN

STANISLAV RADL

Vyzkumny iistav pro farmacii a biochemii, Kourimskd 17,
130 60 Praha 3, e-mail: radl@vufb.cz

Je obecné zndmo, Ze vhodné aktivovand nitroskupina ma-
Ze slouzit jako odstupujici skupina pfi reakci s fadou nukleo-
fild. Pokud reakce probihd intramolekuldrné, dochdzi k tvorbé
nového kruhu. Proto se tato verze obvykle oznacuje jako
nukleofilni denitrocyklizacni reakce. Obecné 1ze tuto reakci
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zndzornit jako preménu / na /1. Protoze odstupujici nitrosku-
pina je ve vychozi latce / vdzdna na aromatickém nebo hete-
roaromatickém jadre, byvd v oznaceni této reakce pouzivano
i adjektivum aromatick4d.

Reaktivita nitroskupiny v téchto reakcich je obvykle srov-
natelnd nebo vyssi nez reaktivita odpovidajicich chlorderi-
vatd, nékdy je ale dosazeno i reaktivity odpovidajici reaktivité
ptislusnych fluorderivatl. Jako nukleofily X slouzi hlavné
anionty O, S, RN, vzdcnéji i karbanionty. Vyhodnost denitro-
cyklizaéni strategie vétSinou netkvi v samotném cyklizacnim
stupni, ale ve snadnosti syntézy prislusného meziproduktu,
ktery je podroben cyklizaénimu stupni. Casto totiZ pfitomnost
nitroskupiny odstupujici ve stupni nukleofilni cyklizace je
nutnd pro provedeni piedchdzejiciho stupné, ktery svym sil-
nym elektronegativnim plisobenim vlastné umoziuje.

Dosud popsané piiklady denitrocykliza¢nich reakci zahr-
nuji tvorbu péti¢lennych, Sesti¢lennych, ale vyjime¢né i sedmi
a osmiclennych heterocykli. Nékteré typy denitrocyklizac-
nich reakci jsou preparativné vyuzivdny jiz delsi dobu, i kdyz
obvykle nejsou metodou volby. Jednd se hlavné o Turpinovu
metodu syntézy fenoxazinl /Va a o obdobnou syntézu feno-
thiazint /Vb.

I ptes jednoduchost provedenti, a ¢asto i vyhodnost vycho-
zich surovin, jsou denitrocykliza¢ni reakce pomérné madlo
probddany. Kromé Turpinovy reakce, kterd byva zahrnuta do
obsdhlejsich kompendii zabyvajicich se heterocyklickou che-
mif, syntéza ostatnich heterocyklli dostupnych touto metodi-
kou neni odpovidajicim zplisobem zpracovédna ve formé pre-
hledd. Nekteré tyto reakce jsou zahrnuty do obséhlejsiho pie-
hledu zabyvajicim se obecné syntetickymi metodami, v nichz
se uplatiiuje participace ortho-substituovanych benzenovych
derivatd'. Stru¢né byla tato problematika shrnuta v minire-
view?. Kromé& komplexniho literarniho piehledu denitrocykli-
zacnich reakci prfedndska zahrnuje také podrobnéjsi zkuse-
nosti ziskané na pracovisti autora tykajici se jednak syntézy
analog antibakteridlnich chinolonti (napiiklad 3-oxo-3H-py-
1‘1'd0[3,2,l-k,l]phenoxazim‘i3 V a 7-oxo-7H-pyrido[1,2,3-d,e]-
[1,4]benzoxazint* V1), jednak syntézy derivatd chindolinu’.
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Predndska by méla prispét k lepsi informovanosti o této
reakci chemikiim, aby ve vhodnych piipadech tuto reakci
zahrnuli do okruhu metodik zvazovanych pii planovani syn-
tézy.
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HETEROPENTALENY - STRUKTURA,
REAKTIVITA, APLIKACE

JIRI SVOBODA

Ustav organické chemie, Vysokd skola chemicko-technologic-
kd, Technickd 5, 166 28 Praha 6, e-mail: Jiri.Svoboda @
vscht.cz

Diheteropentaleny jsou aromatické heterocyklické slouce-
niny se dvéma péticlennymi kruhy, ve kterych je v kazdém
kruhu jeden atom uhliku nahrazen heteroatomem, nejcastéji
N, O, S, Se, vzdacnéji Te a P (cit.l). Formalné lze odvodit Ctyfi
zdkladni struktury s centrdlni C—C vazbou (I-1V) izolelek-
tronické s 10m-elektronovym dianiontem pentalenu (V).

Informace o jednotlivych ¢lenech této skupiny jsou velmi
nevyviazené, vyplyvaji predevS§im z rozdilné stability hete-
rocyklickych systému. Teoretické aspekty aromaticity byly
zkoumadny jen okrajové. Pouze nékteré zdkladni slouceniny se
podafilo syntetizovat.

V posledni dobé se pozornost upird k vyuziti téchto pla-
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ndrnich elektronové bohatych sloucenin v oblasti materidlové
chemie. V pfednasce budou diskutovany nékteré zajimavé
aspekty chemie ptredev§im 1,4-diheteropentalend véetné je-
jich vyuzZiti jako potencidlnich ferroelektrickych kapalnych
krystald.
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CHEMIE A BIOLOG}CKA AKTIVITA
FLAVONOLIGNANU ZE Silybum marianum

DANIELA WALTEROVA® a VLADIMIR KREN"

“Ustav lékai'ské chemie a biochemie, Lékaiskd fakulta, Uni-
verzita Palackého, Hnévotinskd 3, 775 15 Olomouc, e-mail:
walter @ tunw.upol.cz, "Mikrobiologicky iistav, LaboratoF bio-
transformact, Akademie véd Ceské republiky, Videriskd 1083,
142 20 Praha 4, e-mail: Kren@biomed.cas.cz

Silybum marianum je vice nez dvé tisicileti zndma4 1éciva
rostlina pouzivand v tradicni medicin€ k 1é¢bé rady jaternich
onemocnéni. Standardizovany extrakt ze semen S. marianum,
silymarin, deklarovany v rtiznych zemich jako 1€k nebo po-
travni doplné€k, obsahuje 70-80 % silymarinového komplexu
(smés flavonolignani silybinu, silychristinu, silydianinu, iso-
silybinu, dehydrosilybinu a nékolika flavonoidd, napf. taxi-
folinu) a 30-20 % polymernich a rizné oxidovanych poly-
fenolickych sloucenin. Hlavni komponenta silymarinového
komplexu, silybin (3,5,7-trihydroxy-2-[3-(4-hydroxy-3-me-
thoxyfenyl)-2-(hydroxymethyl)-1,4-benzodioxan-6-yl]-4-
-chromanon), je smési dvou diastereomert v piiblizném po-
méru 1:1.

Poznatky o biologické aktivité flavonolignand pochdzeji
z ¢etnych farmakologickych studii uskute¢nénych predevsim
se silymarinem a silybinem'. U¢inky in vivo zahrnuji hepa-
toprotektivni efekt vici akutni i chronické intoxikaci experi-
mentdlnimi, primyslovymi a pfirodnimi toxiny i poskozen{
jater nékterymi 1éky, hypolipidemicky a hypercholesterolemicky
efekt, omezeni lipoperoxidacnich pochodt pfi experimentdl-
nim diabetu, inhibici indukovanych zanétlivych a prolifera-
tivnich procest. V tadé in vitro experimentli byla demon-
strovdna schopnost silymarinu a silybinu zhaset radikdly, do-
kumentovény antioxida¢ni vlastnosti a cytoprotektivni ic¢inky
v riznych modelech bunééného poskozeni, popsdn inhibi¢n{
vliv na aktivity oxygenas a peroxidas. Byl prokdzdn stimulac-
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ni efekt silybinu (a silychristinu, nikoliv silydianinu a isosily-
binu) na aktivitu RNA polymerasy I vedouci k akcelerované
syntéze ribosomdlni RN A a bunéénych proteind. Byla demon-
strovdana kompetitivni vazba silybinu na estradiolovy receptor
a jeho prfima interakce s proteinovymi i lipidovymi kompo-
nentami bunéénych membran.

Na nasem pracovisti jsme se zaméfili na studium biologic-
ké aktivity dal§ich komponent silymarinového komplexu (¢is-
tych flavonolignani silychristinu, silydianinu, isosilybinu, de-
hydrosilybinu, polymerni fenolické frakce) a glykosylova-
nych derivata silybinu, které byly pfipraveny” s cilem zvySit
rozpustnost a biodostupnost, eventudlné modifikovat ti¢innost
vychozi latky. V porovndni se silybinem, event. i silyma-
rinem, byla vyhodnocena schopnost uvedenych slouc¢enin zha-
Set radikaly, inhibovat lipoperoxidaci buné¢nych membran,
studovadn jejich cytoprotektivni i¢inek vii¢i chemicky induko-
vanému bunéénému poskozeni hepatocytu a vliv na expresi
a aktivitu vybranych izoforem cytochromu P450.

Pres rozsdhlé znalosti o biologické aktivité silymarinu
a jednotlivych flavonolignand neni detailni mechanismus te-
rapeutického ucinku silymarinu objasnén. Vysledky klinic-
kych experimentt se silymarinem jsou nejednoznacné a obtiz-
né vyhodnotitelné (zv14té u alkoholikii)’. Rozdily v biologic-
ké aktivité jednotlivych komponent silymarinu a studovanych
derivdtt silybinu budou diskutovdny v souvislosti s otdzkou
budouciho uplatnéni silymarinu jako nutraceutika ¢i terapeu-
tického pripravku a perspektivy vyuziti ¢istych flavonolig-
nand, event. derivatl pripravenych jejich modifikaci v 1écbé
jaternich onemocnéni.

Autori dékuji Grantové agentuie CR za podporu projektu
303/98/04 14.
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FEROMONY DRUHU Homo sapiens
JAN ZDAREK

Ustav organické chemie a biochemie, Akademie véd Ceské
republiky, Flemingovo n. 2, 166 10 Praha 6, zdarek@uochb.
cas.cz

Béhem kmenového vyvoje lidského druhu ziskaly domi-
nantni tlohu pii dorozumivani podnéty zrakové a sluchové,
coz do znac¢né miry souvisi se zménou zplisobu pohybu — ze
¢tyfnohého stromového zZivocicha se vyvinul dvounohy vzpii-
meny tvor. Chemickd komunikace, kterd je ptivodnim zptiso-
bem dorozumivani mezi organismy a dodnes prevladd u drtivé
vétsiny ostatnich tvort od kvasinek po savce, pozbyla béhem
antropogenese dominantni vyznam a v souvislosti s tim se
redukovaly i ¢ichové schopnosti ¢lovéka. U moderniho c¢lo-
véka lze dokonce pozorovat spole¢ensky podminéné tendence
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aktivné potlacovat vlastni biologické olfaktorické signdly (deo-
doranty), popiipadé je nahrazovat umélymi (parfémy). Zna-
mend to tedy, Ze lidé uz postradaji schopnost vysilat a pfijimat
socidlni chemické zpravy a Ze tedy chemické signdly ztratily
v biologii ¢lovéka jakoukoliv komunikaéni dlohu? Védecky
podloZeny vyzkum této problematiky zacal teprve zacdtkem
sedmdesatych let a dodnes na tuto otdzku nemdme zcela uspo-
kojivou odpovéd. Existuji ovSem indicie, Ze tomu tak neni a Ze
se ani ¢lovek v podstaté nevymykd z obecné platné zavislosti
organismi na vnitrodruhovych chemickych komunikaénich
prostfedcich zvanych feromony.

Termin poprvé pouzili Karlson a Liischer' v roce 1959 pro
oznaceni latek vysilanych do prostfedi jednim Zivocichem
aovlivitujicich chovani nebo fyziologické reakce jiného jedin-
ce téhoz druhu. Do té doby se jim nejcastéji fikalo ektohormo-
ny. Podle zptisobu plisobeni rozliSujeme feromony spoustéce
(vnimajf je smyslové organy, stimuluji ndhlé zmény chovani)
a feromony puisobky (ptsobi prostiednictvim neuroendokrin-
nich organt, vyvoldvaji dlouhodobé fyziologické zmény).

Predstava, Ze i ¢lovék vydava feromony, je drazdivd, ale
dikazy dlouho chybély. Biologické testy na lidskych subjek-
tech jsou obtizné a moznosti komeréniho vyuziti, popt. zne-
uzit{ takovych latek svadéji k tomu, aby vysledky vyzkumu
byly utajovany. Teprve v poslednim desetileti doslo v této
oblasti vyzkumu k urCitému prilomu, takze dnes mizeme
existenci lidskych feromont poklddat za prokdzanou, i kdyz
o jejich biologické uloze panuji stdle jen dohady. Lidské télo,
podobné jako téla ostatnich Zivocichd, vyddvd do prostied{
emanace pochdzejici z rtiznych jeho ¢ésti. Jsou to predevsim
sekrety rliznych typt koznich Zldz (potni, apokrinni, tukové),
jejichz smés predstavuje pro kazdého jedince specifickou
gichovou peget. Zldzy jsou zvl4st koncentrovany na uréitych,
¢asto ochlupenych mistech (podpazdi, pubicka krajina, okol{
prsnich bradavek, horni ret). Biochemické sloZeni sekretd
zdvisi na faktorech genetickych, hormondlnich, metabolic-
kych, potravnich, psychickych, socidlnich i environmentdl-
nich. Je logické, Ze kozni sekrety byly podrobeny jako prvni
badatelské skrutin€ s cilem objasnit jejich moZnou komuni-
kaéni funkci. Vysledkem byla identifikace rtiznych steroid-
nich latek — vomeroferinti—, jez poskytly podklady pro syntézu
vice nez 1200 analogii®.

S vyzkumem struktury biologickych ldtek musi jit ruku
v ruce i studium jejich funkce a s tim souvisejicich receptord.
Dalsim tkolem bylo proto patrdni po orgdanu, pomoci néhoz
by mohl ¢lovék feromony vnimat. Savci k tomu vétSinou
(ikdyZz ne vyluén€) pouzivaji tzv. vomeronasalni organ (VNO,
Jacobsonlv orgdn). Je to mald tubuldrni struktura dstici do
nosni dutiny, kterd je vystland receptorovymi butikami napoje-
nymi na akcesoricky ¢ichovy lalok mozku a pfedni ¢ast hypo-
thalamu — neuroendokrinniho centra fidictho fadu podvédo-
mych ¢innosti souvisejicich s reprodukci a chovdnim. Jsou to
tedy zcela jiné oblasti mozku nez na jaké je napojen Cichovy
epitel nosu (Cichovy lalok). U dospélého ¢loveéka byl VNO do-
neddvna povazovdn za nefunkéni vyvojovy rudiment, i kdyz
byla jeho existence zndma uz od zacdtku 18. stoleti. Te-
prve pied nékolika lety byl publikovén experimentdlni dikaz,
Ze pusobeni vomeroferinu PDD (pregna-4,20-dien-3,6-dionu)
na VNO clovéka vyvoldvd zmény v jeho autonomnim ner-
vovém systému a v periodicité vylu¢ovani neurohormont hy-
pofyzy regulujicich hladinu 2ensk)70h3 i muiskych4 pohlav-
nich hormond, a Ze tedy existuje potencidalné funkcni spojent
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mezi VNO, hypothalamem, hypofyzou a gonddami i u ¢loveé-
ka. Anatomicky diikaz pro existenci nervového spojeni mezi
VNO a mozkem clovéka vsak zatim chybi, stejné jako chybi
anatomicky diikaz samotné existence akcesorického ¢ichového
laloku. Objev by v akademické obci patrné ziskal na veétsi pie-
v lukrativnich kosmetickych a farmaceutickych firmach propagu-
jicich vyuziti lidskych feromonti v obou odvétvich. Popsané vy-
sledky ovSem nic nevypovidaji o tom, zda clovek skutecné po-
uziva tento hypoteticky akcesoricky systém pro vnimdni a zpra-
covani chemickych signdlti vyluovanych jinymi jedinci svého
druhu.

Existuje ov§em celd fada nepiimych experimentdlné pod-
lozenych dikazt pro existenci chemickych komunikaénich
vazeb mezi prislusniky lidského druhu. Bylo napf. dokdzano,
Ze matka rozeznd vlastniho novorozence po ¢ichu stejné jako
kojenec ddva piednost viini prsu nebo podpazdi vlastni matky
pred viinémi matek cizich. Identifikac¢ni funkce télnich emana-
ci byla demonstrovdna i u dospélych lidi. Nejprtikaznéji byl
vliv pfedpoklddanych feromont prokdzéan v téch piipadech,
kdy ovliviiuji reprodukéni fyziologii jinych osob téhoz nebo
opacného pohlavi, coz jsou ucinky dobfe zndmé a jiz diiv
prozkoumané u riiznych savcir’.

Nejdéle znamym a zatim asi nejpropracovanéjsim piikla-
dem mozné feromonové komunikace u ¢lovéka je tzv. ,,dor-
mitory effect”, jehoz podstatou je obecné zndmy poznatek, Ze
se menstruacni cykly obyvatelek zZenskych ubytoven po urcité
dobé spolecného pobytu synchronizuji. Nékdy se oznacuje téz
jako McClintock’s effect, podle McClintockové, kterd prvni
tento Uc¢inek jesté jako studentka psychologie experimentdlné
prokdzala a vysledky publikovala v ¢asopise Nature jiz v roce
1971 (cit.%). Pozdéji na zdkladé vysledki studia reprodukéniho
chovdni potkanti vypracovala model zaloZeny na alternativ-
nich dc¢incich dvou hypotetickych feromont, jednoho, ktery
prodluzuje, a druhého, ktery zkracuje faze ovaridlnich cyklu.
Zcela neddvno platnost modelu ovéfila (ve spoluautorstvi
s Sternovou’) i u ¢lovéka. Badatelky zjistily, Ze vymé&sky koz-
nich Zlaz z podpazdi Zen, které jsou ve folikuldrni fizi men-
strua¢niho cyklu (tj. na jeho zacatku), zkracuje folikularn{ fazi
prijemkyn, zatimco emanace ziskané béhem ovulace darkyn
folikularni fdzi pfijemkyn prodluzuje; spoluptisobeni obou
faktorti pak vede k synchronizaci menstruaénich cyklt. Doka-
zaly tim, ze tékavé latky jednoho clovéka ovliviuji prostied-
nictvim neurohormondlnich mechanismt biologicky rytmus
ovulace jiného jedince a lze je proto povazovat za lidské
feromony. Jejich skutecnd biologicka dloha (selektivni vyhod-
nost pro preziti) vSak neni zfejmd. Jinym experimentdlné
doloZenym piikladem lidského feromonu—ptisobku jsou muz-
ské podpazni sekrety, které menstruacni cyklus Zen zpra-
videlfiuji®.

Kromé steroidnich vomeroferinti byly ve vyméscich koz-
nich 7ldz a v moci nalezeny 16-androsteny (ptivodné identifi-
kované jako kanci feromon So-androst-16-en-3ai-ol a Soi-an-
drost-16-en-3-on), které u Zen ovliviujici frekvenci interakci
s muzi’. Daldim potencilnim zdrojem lidskych feromonii jsou
vagindlni sekrety. Ty obsahuji smés nizSich mastnych kyselin,
které u opic stimuluji pareni (feromon kopulin), u cloveka vsak
jednoznacné vysledky neposkytly.

Studium funkce smyslovych bunék VNO ¢lovéka na mo-
lekuldrni drovni nepfineslo zatim jednoznacné zaivéry'o. Po-
dafilo se sice nalézt dva lidské geny velmi podobné gentim,
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které koduji receptorové proteiny ve VNO potkana, problém
jeale v tom, Ze lidské geny obsahuji sekvence, jez by produko-
valy zkrdcené receptorové proteiny a ty by byly pravdépodob-
né nefunk¢ni. Jsou to tedy pseudogeny.

Objev feromonové komunikace u ¢lovéka mize mit dale-
kosdhlé praktické disledky. Identifikované aktivni slozky tél-
nich emanaci nebo jejich syntetické analogy vomeroferiny,
které by byly s to ovlddat reprodukéni fyziologii v nanogra-
movych mnozZstvich prostiednictvim pifimého plisobeni na
hypothalamus, slibuji byt prijatelnou alternativou hormondln{
antikoncepce pfed menopauzou nebo hormonalni substituce
po menopauze, prostfedkem k manipulaci hladiny pohlavnich
hormont pfi 1é€bé rakoviny prostaty nebo prsu, nahradou za
antidepresiva a jiné 1éky na dusevni poruchy nebo predmen-
struacni syndrom, popi. mohou pomadhat pii 1écbé obezity.
Neni proto divu, Ze uZ vznikly spolecnosti, které se vyzkumem
lidskych feromont zabyvaji komerénim zpisobem a Ze hod-
nota jejich akcif i ro¢ni obrat jejich produktti dosahuji tcty-
hodnych cisel. A to je pravé jeden z divodl, pro¢ se na
publikované vysledky v této oblasti musime divat maximalné
kritickym pohledem.
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