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able to use it properly. In accordance with the
rules of the Society, the Bulletin also deals
with both theoretical and practical questions
of biotechnology. Articles will be published
informing about the newest theoretical fin-
dings, but many planned papers are devo-
ted to fully practical topics. In Czech Republic
there is a growing gap between basic research
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of further opening of the scissors, and we
hope the Bulletin will help in this struggle by
promoting both research and practice in our
biotechnology. The Bulletin should facili-
tate the exchange and targeted delivery
of information. The editorial board wel-
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on the Czech market, or are projected,
enter it. Services, free R&D or production fa-
cilities can also be advertised. The editorial
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of the Biotechnology Society, hope that may-
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tional markets.
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UVODEM

Vazeni piatelé,

druhé cturtleti tohoto roku bylo pro nasi spole¢nost
velmi naro¢né. Pies velké vytizeni spojené s pfipravou
mezinarodniho symposia BioTech 2014 a s nim spo-
jeného 7. Cesko-$vycarského symposia se 13. kvétna
uskutecnil tradi¢ni jarni seminaf, ktery se tentokrat vé-
noval problematice aplikace metagenomiky v biotech-
nologiich. Pfednasku na toto téma prednesl RNDr. Vac-
lav. St&épanek, CSc. z Mikrobiologického tstavu AV CR,
v.v.i. a seminéf fidil doc. Ing. Ondfej Uhlik, PhD. z Usta-
vu biochemie a mikrobiologie VSCHT v Praze.

Hlavni udalost roku, zminéné mezinarodni sympo-
sium, uUspésné probéhla opét v Narodni technické
knihovné v Praze-Dejvicich ve dnech 11.-14.6.2014. Po-
drobnou zpravu o symposiu pfinasime déle. Na webo-
vych strankach www.biotech2014.cz je k disposici kni-
ha abstrakt (Book of Abstracts), fotografie z priibéhu
symposia (Gallery) a mnoho dalSich informaci.

Na webové strance http://www.saworldview.com/
tracking-innovation/high-impact/ se autofi pfispévku
(editofi ,Scientific American Worldview") zamysleji,
kterych 10 produktt ¢i procest z oblasti biotechnologii
nejvice pfispélo ke zlep3eni kvality Zivota ve svété. Ma-
Zete tento nazor porovnat se svymi predstavami.

a) v oblasti mediciny:

B Prevence smrtelné nemoci — obrny — umoznéna
na zékladé pfipravy a testovani vakciny Jonasem
Salkem (1952)

B Humulin — vyvinuti biosyntherického lidského in-
sulinu genetikem Arthurem Riggsem (1978) a ko-
mercializace firmou Genentech

B Monoklonalni protildtky — Georg Kdhler a César
Milstein publikovali v ¢asopise Nature (1975), ze
mysi bunky mohou slouzit jako ,tovarny” k pfi-
pravé jednoho typu protilatek. V soucasnosti se
monoklonalni protilatky, mimo jiné, pouzivaji jako
therapeutika, napi. Herceptin — ucinny lék proti
rakoviné prsu produkovany firmou Genentech

b) v prumyslu:

W Bioplasty vyrdbéné z rlznych slozek biomasy
(8kroby, tuky a j.), nahrazujici fosilni zdroje, maji
rGzné prednosti jako napf. aplikace obnovitelnych
zdrojl ¢i biodegradabilita.

W Bio-informacni prostiedky a IT inovace — vyzkum
vyzaduje sloZité analyzy a simulace, budouci lé-
kaiska péce bude zavisla na vzrlstajicim poctu
vySetieni a lé¢ebnych zékrok( a na genomickych
a environmentalnich informacich

c) energie

M Biopaliva — rostlinné materialy a fasy mohou byt
transformovany na bioethenol a dalsi paliva, ktera
jsou v soucasnosti vyuzivana

d) molekularni biologie

B Polymerasova fetézova reakce (PCR) — technika
objevena Kary Mullis (1983) umoznila kopirovani
DNA a tim, mimo jiné, vytvofila pfedpoklady pro
vyvoj novych zplsob( diagnosy chorob
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B Sekvenovani DNA — Soucasné techniky jsou vy-
sledkem prace fady védcd, které umoznuji objas-
nit genomy nejréiznéjsich organisma. Jejich vylep-
Sovani pfinasi podstatné zlevnéni a tim se stavaji
béZné dostupnymi téméf pro vSechna pracovisté.
Mimo jiné podpofi rozvoj mediciny.

e) zemédélstvi

B Bollgard — komer¢ni nézev pro geneticky modi-
fikovany bavinik, kdy inkorporace gentl z pid-
ni bakterie Bacillus thuringiensis (Bt) umoznila
vznik odrddy rezistentni vii¢i hmyzu (1996, Mon-
santo). Tato technika umoznila vytvofeni dalSich
hmyzu rezistentnich odrid rlznych ekonomicky
vyznamnych plodin (napf. kukufice)

B Zemédélské plodiny rezistentni vici glyfozatu —
firma Monsanto v r. 1974 zacala produkovat her-
bicid Roundup zalozeny na glyfozatu. Nésledné
vyvinuti plodin rezistentnich vici tomuto herbici-
du umoznilo farmaim hubit plevele timto herbi-
cidem bez poskozeni péstované plodiny

Prudky rozvoj véd je soucasné spojen s rostoucim fe-
noménem interdisciplinarity. Pro védecké pracovniky je
¢im dal obtizné;jsi si udrzet kontakt s pfibuznymi obo-
ry, které jsou vsak vyznamné pro déni v jeho vlastnim
oboru. Americka chemicka spole¢nost se pokousi tento
problém fesit a pro rok 2015 pfipravuje publikaci nové-
ho recenzovaného ¢asopisu ACS Central Science, ktery
by pfinasel piehled vyjime¢nych a inovativnich vysledkd
vyzkumu v celém spektru védeckych disciplin a zejmé-
na demonstroval zakladni i pfesahujici potencial che-
mie. Casopis se jisté stane inspiraci nejen pro $irokou
obec chemikd, ale i pro vSechny védecké pracovniky,
ktefi pfichazeji s chemii do styku. Zajimavou informaci
je jisté to, Ze Casopis bude volné pfistupny pro vSech-
ny zajemce a za publikaci se nebudou platit Zzadné po-
platky.

Zavérem naseho uvodniku bychom, jiz tradi¢né, radi
pfipomnéli témata clankd, které naleznete v tomto
Cisle. Pojednavaji o acyklickych analozich nukleosidd
a acyklickych nukleosidfosfonatech, manumycinovych
antibiotikach, o vakcinach a vakcinaci a o sam¢im znac-
kovacim feromonu ¢melakd.

VSem nasim ¢tenaflim piejeme hezké léto a piijemné
proziti dovolenych.

Se srde¢nymi pozdravy se t€3i na Vase pfispévky

Vasi

Jan Kas a Petra Lipovova



ZPRAVA Z KONFERENCE

BioTech 2014 and 6th Czech-Swiss Symposium

Biotechnologicka spole¢nost spolu s VSCHT Praha,
CzechlInvestem a Svycarskymi partnery (Institute of Bio-
technology, School of Life Sciences and Facility Man-
agement LSFM, Zurich University of Applied Sciences
ZHAW a Svycarskymi biotechnologickymi organizacemi)
pofadaly ve dnech 11.-14. ¢ervna 2014 v NTK jiZ Sesté
symposium, které bylo otevieno viem zdjemcim z ob-
lasti biotechnologii. Symposia se zti¢astnilo 265 odbor-
nikGi z 32 zemi. Nejvy33i Uéast byla jako tradi¢né z CR
(133) a Svycarska (46). V hlavnim programu symposia
bylo pfedneseno 77 ustnich sdéleni a prezentovano
120 posterli. Tento hlavni program doprovazely jesté
tfi workshopy (How to get manuscript published, Bio-
technology for controlled remediation a International
Postgraduate Research Program).

Pii oficidlnim zahdjeni symposia jeho Gcastniky po-
zdravili rektor VSCHT Praha prof. Karel Melzoch, zastup-
ce feditele LSFM ZHAW prof. Daniel Baumann, zastupce
Svycarského velvyslanectvi v CR p. Werner Bardill a sta-
rostka Prahy 6 Ing. Marie Kousalikova. Situaci v oblasti
biotechnologii ve Svycarsku a v CR a zejména spolu-
praci Svycarskych a ¢eskych biotechnologli od same-
tové revoluce po dnesek zhodnotili zakladatelé cesko-
-Svycarskych symposii Hans-Peter Meyer a Jan Kas. Po
plenarni pfednasce prof. Pacese ,On the origin of life
on the earth” vystoupili se svymi presentacemi predsta-
vitelé tfi hlavnich sponzor(, a to Robert Kuzela, Lonza
Biotec, CR, Christoph Bremus, Europe Eppendorf, N&-
mecko a Dirk Hebel, Infors HT, Svycarsko. Toto sympo-
sium bylo také prvnim, kdy jednani probihala v paralel-
nich sekcich. To umoznilo obsah symposia tematicky
rozsifit a umoznit vice ucastnikim Ustné prezentovat
své prispévky. Abstrakta pfednasek pfednesenych v na-
sledujicich sekcich i prezentovanych poster( je si moz-
no piecist v ,Book of Abstracts”, ktera je dostupna na
webové strance symposia www.biotech2014.cz:

e Large and Small Molecules for Pharma

* Food, Feed and Nutrition

 Biomaterials and Biochemicals

 Environmental Biotechnology

* Biorefinery

* Microalgae Biotechnology

Sponzofi (Elsevier, DSM a Wiley) umoznily organiza-
torm ocenit nejlepsi postery finan¢nimi odménami,

knihami a ro¢nim pfedplatnym ¢asopisu Biotechnology
Advances.

Financni odménu ve vysi 500 EUR obdrieli:

1. K. Richterova, CR : Heterologous expression of three
laccases from different source of origin in yeasts
Saccharomyces cerevisiae and their use for envi-
ronmental application
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2.S. Kiibler, Svycarsko: Antioxidant properties in ex-
tracts of microalgal biomass produced biotechnolo-
gically under heterotrophic culture conditiions

3. F. Krujatz, Némecko: Organic light for organic produ-
ction a novel scale OLED-based photobioreactor

Financni odménu ve vysi 250 EURO obdrzeli:

1. A. Mactrkova, CR: De novo designed short anti-
microbial lipopeptides: biophysical and biological
propperties

2. E. Bedrlikova, CR: Fungal b-rutinosidases: Structure
— function study

Pravé vyslou knihu ,Industrial Scale Suspension Cul-

ture of Living Cells” (Hans-Peter Meyer, Diego Schmid-

halter , ISBN: 978-3-527-33547-3) x obdrzeli:

1. P Ferreira, Portugalsko: Citric acid production by Ya-
rrowia lipolytica under increased pressure

2. E. Potocka, Slovensko: Enzymatic synthesis of bioac-
tive compounds: glucosylation of tyrosol

3. A. Gallazi, Italie: Continuous production of n-buta-
nol from glycerol using Clostridium pasteurianum
(DSM525) cells immobilized on corn stover

Vice informaci o knize naleznete na webu:
http://eu.wiley.com/WileyCDA/WileyTitle/pro-
ductCd-3527335471.html

Predplatné casopisu Biotechnology Advances
a moiznost bezplatné publikace v placeném on-line
casopise obdrzeli:

1. H. Raschmanov4, CR: Influence of cultivation con-
dition on production and secretionof fusion protein
trypsinogen-EGFP by Pichia pastoris yeast

2. M. Novakova, CR: Evaluation of endophytic and rhi-
zospheric microflora of transgenic plants prepared
for phytoremediation of polychlorinated biphenyls

Vlybrané piehledné ¢lanky vyznamnych prednaseji-
cich budou otistény v prestiznim biotechnologickém
¢asopise Biotechnology Advances (Elsevier).

Organizatofi symposia pfipravili pro jeho Gcastniky
i bohaty socialni program, ktery zahrnoval navstévu
bievnovské pivovaru s ukazkou vyroby stiedovékého
piva i jeho ochutnavku, vecefi v bfevnovském klaste-
fe, vecerni prohlidku Prahy, exkurzi do budéjovického
Budvaru i navstévu Ceského Krumlova. Uéastnici sym-
posia se vyjadiovali velmi pochvalné o jeho pribéhu
a stali navstévnici cesko-Svycarskych symposii oznacili
to letodni jako nejlepsi.

Zavérem této kratké zpravy bychom radi podékovali
vSem partner@im, sponzorlim, ucastnikim i dobrovol-
nym pomocniklim za jejich pfispévek ke zdaru sympo-
sia a téSime se na shledani za 3 roky (t.j. v roce 2017)
ve na 7. Cesko-3vycarském symposiu
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ZIVOTNiI JUBILEUM
Prof. Ing. JANA KASE, DrSc

V kvétnu tohoto roku se prof. Ing. Jan Kas, DrSc. dofZil
v plné svéZesti a pracovnim nasazeni 80ti let. Vsem,
kdo profesora Kase znaji, se bude zdat toto sdéleni ne-
uvéfitelné, protoze jeho Zivotni elan a postoje odpovi-
daji osobnosti vyrazné mladsi.

Prof. K&s v roce 1957 ziskal po studiu na fakulté potra-
vinaiské technologie (nyni fakulta potravinaiské a bio-
chemické technologie FPBT) titul inZenyra chemie. Po
Ctyfletém plsobeni v potravinaiské praxi nastoupil na
kandidaturu na tehdejsi katedru biologickych véd (nyni
stav biochemie a mikrobiologie) VSCHT, kde prosel
vSemi stupni ve vyuce i vyzkumu az k profesuie z bio-
chemie. Vyucoval v laboratornich cvi¢enich, na jejichz
pfestavbé mél vyznamnou roli, pfednasel biochemii,
biotechnologie a dalsi specializované predméty z oblas-
ti enzymologie, biochemickych technik a imunochemie.
Organizoval jiZ v Sedesatych letech minulého stoleti na
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Ustavu kurzy s Gcasti zahrani¢nich expertl. Vychoval
fadu studentd inzenyrského a doktorského studia, ktefi
se uplatnili v primyslu a na védeckych ustavech nejen
doma, ale i v zahranici. V letech 1994 — 2000 byl ve-
doucim ustavu a toto obdobi mélo pro vyvoj ustavu,
zejména vzhledem k navazani mnohocetné zahranicni
spoluprace a ziskani vyznamnych mezinarodnich gran-
td, znac¢ny vyznam, nebot umoznilo vybudovat moderni
Ustav na drovni srovnatelné s vyznamnymi zahrani¢ni-
mi pracovisti.

Jeho iniciativa byla a stale je velmi Siroka a saha
od pedagogické prace, pfes védecko-vyzkumnou ¢in-
nost aZ po rozsahlé aktivity organizacni. Je predsedou
oborové rady v oboru biochemie na FPBT VSCHT Pra-
ha a ¢lenem oborovych rad na PiF UK v Praze a UP
v Olomouci. Jeho vyznamnym pocinem bylo zaloZeni
Biotechnologické spole¢nosti, ktera je zakladajicim



&lenem Ceského svazu védeckotechnickych spoleénosti
a ¢lenem Evropské biotechnologické federace (Europe-
an Federation of Biotechnology). Do dne3nich dn( je
pfedsedou této spole¢nosti a redaktorem Bulletinu bio-
technologické spole¢nosti BIOPROSPECT, jehoZ vznik
rovnéz inicioval. Je inicidtorem myslenky spole¢nych
mezinarodnich biotechnologickych symposii, kterou
spolu s Dr. Hans-Peter Meyerem z Lonzy realizoval for-
mou Cesko-$vycarskych biotechnologickych symposii.
V soucasnosti se podilel na pfipravé jiz Sestého sym-
posia, které se uskutecnilo v r. 2014 v Praze. Profesor
Kas je téz ¢clenem Rady nové vytvofeného Biotechnolo-
gického Ustavu AV CR i ¢lenem Koordinaéniho vyboru
projektu UNEP/GEF ,Implementation of the Draft NBF
for the Czech Republic”, na jehoz realizaci spolupracu-
je s Ministerstvem Zivotniho prostfedi a fadou dalSich
statnich instituci i nevladnich organizaci.

V oblasti védecko-vyzkumné se prof. Kas vénoval
zejména enzymologii, imunochemii a biosenzorlm.
Publikoval vice nez 200 plvodnich sdéleni, pfevainé
v zahrani¢nich casopisech, vice jak 70 piehlednych
¢lankd a je spoluautorem 12 patentd i fady ucebnich
textd a kapitol v monografiich. V devadesétych letech
byl koordinatorem celkem tfi mezindrodnich projektd
EU TEMPUS. V poslednich letech koordinoval dva pro-
jekty USA (USIA a CZ/US program), 2 granty EU (Co-
pernicus) a fadu projektt GA CR i FRVS i mezinarodni
projekt UNEP/GEF ,National Biosafety Framework for
the Czech Republic” (Opatieni k biologické bezpecnosti
v Ceské republice).

Prof. Kas byl a v nékterych pfipadech stéle je aktivnim
¢lenem a funkcionafem renomovanych domacich a za-
hrani¢nich spolecnosti a organizaci. Mezi nejvyznam-
néjsi z nich patfila funkce sekretare komise pro biotech-
nologie IUPAC. Ze soucasnych funkci je to jiz zminéné

ODBORNE PRISPEVKY

predsednictvi Biotechnologické spole¢nosti CR a jeji
zastupovani v European Federation of Biotechnology,
¢lenstvi v redakénich radéch Food and Agricultural Im-
munology (Karger), Biotechnology Advances (Elsevier),
Chemickych listd a bulletinu Bioprospect. Je téz ¢clenem
Ceské spole¢nosti chemické, Komitétu pro biochemii
a molekularni biologii, Ceské spole¢nosti pro biochemii
a molekularni biologii, Americké chemické spole¢nosti.
Po nékolik obdobi byl ¢lenem védeckych rad VSCHT,
FPBT VSCHT, 1. LF UK v Praze, Chemické fakulty Slo-
venskeé technické univerzity v Bratislavé a Ustavu gene-
tiky a fyziologie AV CR. Zastéval téZ funkci prodékana
FPBT VSCHT.

Za svou praci byl prof. K&$ ocenén Ballingovou me-
daili, Medaili italskych agronomd, Votockovou medaili,
Medaili Josefa Hlavky pro nestory a vyznamné osobnos-
ti védy a uméni a u pfileZitosti 20. vyroci jim zaloZené
Ceské biotechnologické spole¢nost ¢estnym uznanim
Ceské rady CSVTS a Medaili Frantiska Palackého.

Suchy vypis aktivit profesora Kase, jeho funkci, ¢len-
stvi v redak¢nich radach i jeho ocenéni dava tusit, kolik
prace v oblasti védy a pedagogiky vykonal a jaky re-
spekt a renomé si v oblasti biochemie a biotechnologie
ziskal jak doma tak v zahraniéi. Do d&jin Ustavu bio-
chemie a mikrobiologie na VSCHT se zapsal nesmaza-
telnym pismem jako osobnost, ktera zmodernizovala
Ustav a vyvedla ho na mezinarodni Grover.

Pfejeme prof. Kasovi, aby mu jesté po dlouhou dobu
vydrzela jeho Cinorodost a elan, s nimz se pousti do
dalsi prace a do feSeni ne vidy jednoduchych zélezi-
tosti.

Hodné zdravi a dalSich uspécha!
Blanka Kralova

BIOLOGICKA DOSTUPNOST A PROLECIVA ]
ACYKLICKYCH ANALOG NUKLEOSIDU A ACYKLICKYCH

NUKLEOSIDFOSFONATU

JiFi Blazek

Ustav biochemie a mikrobiologie, VSCHT Praha, Ustav organické chemie a biochemie Akademie véd CR, v.v.i,

Praha, jiri.blazek@centrum.cz

Uvod

Acyklickd analoga slozek nukleovych kyselin pati
dnes k béinému repertodru antivirdlni a protinado-
rové terapie. Ackoli jejich prvnim zastupcim bude jiz
témér 40 let, vyzkum této tfidy latek stale pokracuje
s nezmensenym usilim. Pfitom jsou objevovany nejen
nové struktury, ale i nové oblasti poutziti a biologickych
aktivit. Tak se latky ptivodné planované jako antivirotika
prokazaly jako Gc¢inné i vici prvoktim, bakteriim, ve ve-
terinarni medicing, ¢i lé¢bé lidskych nadord.
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| pies svoji velmi uspésnou kariéru v3ak tyto latky ne-
jsou zcela dokonalé a jejich terapeutické pouziti nara-
zi na fadu problém. Vedle nefrotoxicity u acyklickych
nukleosidfosfonati (ANP) je to pfedevsim nizka biolo-
gicka dostupnost acyklickych analogli slozek nukleo-
vych kyselin obecné. Tento ¢lanek se pfitom zaméfuje
pfedevsim na pficiny nizké biologické dostupnosti a na
feSeni vedouci ke zvyseni biologické dostupnosti acyk-
lickych analog nukleosid( a nukleotidd.



Biologicka dostupnost acyklickych analog
nukleosidii a nukleotidu

Nizka biologicka dostupnost je sice obecnym znakem
diskutované tiidy latek, jeji pficina je vsak pro jednotli-
vé typy téchto sloucenin rozdilna. V pfipadé acyklickych
analog nukleosidli je hlavnim nedostatkem relativné
nizkd rozpustnost za fyziologickych podminek. Napf.
acyklovir (ACV) je mozné dokonale rozpustit az v ob-
lasti pH ~ 11. Jeho rozpustnost ve vodé se pohybuje
okolo 0,2 % pfi 25 °C2. Vyrazné lepSich vysledkd ne-
dosahuji ani ostatni acyklické derivaty nukleosidd, jako
penciklovir, ganciklovir, ¢i (S)-9-(2,3-dihydroxypropyl)
adenin ((S)-DHPA). To se odrazi ve velmi nizké bio-
logické dostupnosti léciva pii peroralnim podani, kte-
ra se pro ACV pohybuje v rozmezi 15 - 20 %?, i kdyz
jiné zdroje udavaji i 30% dostupnost®. Pro penciklovir
a ganciklovir je pfitom nutno pocitat s jesté nizsi biolo-
gickou dostupnosti2. Tento problém muze byt vyfesen
infuznim podanim?3. V minulych letech bylo zjisténo,
ze (S)-DHPA*, acyklovir® i ganciklovir®” jsou transporto-
vany do bunék usnadnénou difuzi transmembranovymi
proteiny, transportujici bud nukleosidy, nebo nukleoba-
ze. Samotny transport do buriky je vSak mozno ovlivnit
pouze zvysenim koncentrace léciva v krvi, a tedy vy$Sim
davkovanim. To ovsem pouze do nasyceni transport-
niho proteinu substratem a dosazeni limitni rychlosti
transportu. Infuze i vysoké davky pfitom zatézuji paci-
enta, prodrazuji Iécbu a komplikuji ji.

Potize s podavanim ANP jsou spojené hlavné s je-
jich rychlym vylu¢ovénim, a s tim souvisejicim kratkym
poloc¢asem v krevni plazmé'. Diky své struktufe, obsa-
hujici ve fyziologickém pH nabitou fosfonatovou sku-
pinu, se ANP obtizné resorbuji stievni sténou a velmi
Spatné transportuji do buriky pres cytoplasmatickou
membranu (na druhou stranu tato vlastnost zarucuje
takeé jejich dlouhé setrvani uvniti buriky). S rychlou eli-
minaci téchto latek z organizmu ledvinami je také spo-
jena jejich nefrotoxicita®.

Pro vyieSeni téchto problém( bylo vyvinuto néko-
lik typd prolécivovych forem, jez maji zlepsit transport
lé¢iva do bunék a piipadné zvysit jeho rozpustnost za
fyziologickych podminek. A¢koli se tyto systémy u acyk-
lickych analog nukleosidi a ANP navzéjem podobaji,
budou v nésledujicim textu pojednavany oddélené.

Prolécivové formy acyklickych analog
nukleosidi

V minulosti byla podniknuta fada krok( pro nalezeni
optimalni prolécivové formy ACV, pencikloviru i gancik-
loviru. V pfipadé acykloviru byla pro zvyseni rozpust-
nosti provedena syntéza ester aminokyselin, z nichz
nejvétsi rozsifeni a Uspéch dosahl ester L-valinu, obec-
né znamy pod nazvem valacyklovir?3. Zavedenim ami-
nokyseliny do molekuly pfineslo zvySeni rozpustnosti
diky ionizovatelné aminoskupinég, jez za fyziologického
pH nese kladny naboj. Soucasné bylo zjisténo, Ze vala-
cyklovir je pfenasen stfevnimi a ledvinovymi transpor-
téty peptidd PEP1 a PEP2° a transportnim proteinem
hPEPT1, pficemz je transport nasledovan rychlou hyd-
rolyzou na ACV a L-valin? ve sliznici stfeva a v jatrech3.
Tento pfistup vedl ke zvyseni biologické dostupnosti pfi
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peroralnim podani az na 50 %?3. Z biotechnologického
hlediska je zajimavé, ze teprve v nedavné dobé byla pu-
blikovéana enzymova syntéza valacykloviru enzymovou
transesterifikaci katalyzovanou komer¢né dostupnymi
proteasami™. Jinym pfistupem bylo vyvinuti fosfolipido-
vého proléciva ACV - sn-1,2-dimyristoylglycero-3-difo-
sfo-acykloviru. Toto profarmakum nejenze bylo trans-
portovano dobife membrénou, ale navic bylo schopno
obnovit tc¢innost ACV i vici viru herpes simplex (HSV)
s mutaci thymidinkinasy, ktery se v(ci terapii ACV stal
resistentnim™.

Za dvoustupriové prolécivo pencikloviru je moZno po-
kladat famciklovir podavany jako diacetéat'?>. Prolécivo
je nejprve hydrolyzovano a dale pfevedeno na pencik-
lovir reakci katalyzovanou aldehydoxidasou?. Biologicka
dostupnost pencikloviru z famcikloviru vzrista z 5 % na
80 %?3.

Stejné jako u acykloviru, bylo i pro ganciklovir etablo-
vano prolé¢ivo ve formé esteru s aminokyselinou
L-valinem. Mechanizmus pfenosu i aktivace je pfitom
analogicky valacykloviru>™. Vedle tohoto proléciva byly
testovany i moznosti syntézy' a nasazeni mono- a dies-
terd karboxylovych kyselin a gancikloviru. Problémem
tohoto systému ovSsem bylo dalsi sniZeni rozpustnosti
ziskanych latek ve srovnéni s vychozim ganciklovirem.
Jako feseni nabidli autofi moZnost komplexace pfipra-
venych esterd s cyklodextriny, coz sice vedlo k zvySeni
stability a rozpustnosti, transport do bunky se ale tou-
to strategii zlepSit nepodaiilo™. | v pfipadé ganciklovi-
ru byla pouZzita strategie tvorby fosfolipidd, pro néz byl
v pfipadé tohoto léciva vypracovén transportni systém
pouzivajici lipidova proléciva v krystalické formé®™.

Veskrze zajimavym pfistupem je syntéza kombinova-
ného proléciva MIV-606 odvozeného od (R)-(9-[4-hyd-
roxy-2-(hydroxymethyl)butyl]guaninu, oznacovaného
jako H2G. H2G byl objeven jako nadéjny inhibitor DNA-
-polymerasy VSV, jeho biologicka dostupnost vsak do-
sahovala pouhych 17 %. Pfevedenim na MIV-606, coz
je vlastné kombinovany ester H2G s L-valinem a kyseli-
nou oktadekanovou byla biologickd dostupnost zvyse-
na na vice nez 70 %?.

Obecné se da shrnout, ze pfiprava profarmak acyklic-
kych analog nukleosidli vyuziva jako hlavni nastroj es-
terifikaci hydroxylovych skupin. Pouzitim aminokyselin
se nejen zvysuje rozpustnost ziskanych sloucenin, ale
navic je mozné pozorovat benefit ve formé usnadnéné-
ho transportu pfes stfevni epitel. Esterifikace mastnymi
kyselinami, nebo pievedeni na fosfolipidy sice problém
rozpustnosti nefesi, podstatné ale usnadniuje transport
pfes buné¢né membrany. Pfiklady vyse diskutovanych
struktur ukazuje obr. 1.

Podobna strategie — pfevedeni na ester — stala za ne-
davno publikovanou studii pfipravy lipofilnich proléciv
dihydroxypropyladeninu (DHPA), prodavaného pod na-
zvem Duviragel™. Autofi zde zvolili enzymovou syntézu
pomoci riznych lipas, pficemz timto zplsobem bylo
mozné pfipravit Sirokou paletu ester( s navazanou kar-
boxylovou kyselinou na primarni hydroxylové skupiné
DHPA se stfednimi vytézky.

DalSim pfistupem pro zlepSeni rozpustnosti acyklic-
kych analog nukleosidt je jejich pfevedeni na glykosi-
dy. | zde byla v nedavné minulosti pouZita enzymova



9 Vsechny zkoumané série pfitom byly pfipraveny jak pro

it N)t’g CDV, tak i pro cCDV. Prakticky u vSech syntetizovanych
Nﬁ% S NL _ latek pfitom bylo moziné prokazat zvySenou biologic-
N NL e o/\/o\%'fo\i/o kou aktivitu v porovnani s matefskymi latkami?'222, Pro
vaotion ) WV\OJOL j\ hexadecyloxypropylester cCDV byl navrien podobné
° jako pro ganciklovir transportni systém vyuzivajici kry-

stalické lipidové prolécivo™. Vedle téchto esterovych
proléciv opirajicich se svoji strukturou o lipidy, byla

sn-1,2-dimyristoylglycero-3-difosfo-acyklovir 0

N fipravena i amidatova proléciva jak CDV, tak i cCDV.
Y . ’ iova pro: | ccby
Ay 0 Vsechny pfipravené latky pfitom vykazovaly vyssi akti-
2 9 - v v Ia v - v
N N)tN\ vitu nez mateiska slouéenina?®, zdaleka ne vsak tako-
Fameiklovir © . [0 o vou, jako vySe zminéné estery?224, Ackoli byla v_yvi_nuta
LOLOW fada profarmak CDV, obsahuje licencovany lék Vistide™
Ganeiklovir monobutyrét ° pouze zékladni molekulu CDV'. Proléciva CDV a cCDV
jﬁN diskutované v této pasazi ukazuje obr. 2.
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V ramci této studie bylo mozné ukazat, Ze jednodu- i OMOM e M
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chym biotechnologickym postupem je moiné rych- o o
le a snadno syntetizovat pfesné definované glykosidy
acyklickych analog nukleosidi vykazujici rozmanitou Ny " ,
strukturu v uspokojivych vytézcich. S B, ﬁN
NAO NAO NAO
Prolécivové formy ANP o o o

Hlavnim cilem pfipravy prolé¢iv ANP je maskovani je- 0 :
jich fosfonatové skupiny, a tim eliminace naboje, ktery ©)k°/\/\ - Wo)\ @N IH\
brani pfechodu pfes membranu. Pro zvySeni transportu
membranou se soucasné usiluje o vytvoreni vhodné li-
pofilni struktury. V Sirokém spektru vyvinutych systémii ~ Obr. 2: Proléciva CDV a cCDV
muzeme nalézt analogy fosfolipid, jednoduché estery,

2-(Butoxykarbonylfenyl) cCDV (Ethyl-L-alaninyl) cCDV (Fenylethyl-L-alaninyl) cCDV

¢i amidaty. V pfipadé adefoviru (PMEA) vedlo pfevedeni na ami-

Pomérné Siroce zkoumanym ANP je cidofovir (CDV). dat s butyl-L-alaninem k signifikantnimu zlep3eni bio-
To je dano jednak tim, Ze se jedna o prvni ANP, pfipusté- logické aktivity?*. PMEA se ale dnes podava pacientim
ny na farmaceuticky trh, ale také tim, ze samotna latka s chronickou hepatitidou B v jednom léku s licenci —
je pomérné nefrotoxickd, coz omezuje jeji davkovani, Hepsera™. Zde je matefska sloucenina prevedena na
a v malé mife transportovana do bufiky pomoci pino- bis(pivaloyloxymethyl)ester (adefovir dipivoxil)'?, ktery
cytézy?®. Prvnim UspéSnym feSenim téchto problém je rychle transportovéan do buriky, kde je aktivovan na
se ukazala byt cyklizace molekuly za vzniku cyklického PMEA a nasledné fosforylovan az na difosfat PMEA®.

CDV (cCDV). Za zachovani biologické aktivity bylo moz- Pro zlep3eni G¢innosti vici viru hepatitidy B (HBV) byl
né timto krokem redukovat vedlejsi Gcinky, transport do vypracovan i nosi¢em podporovany transport PMEA

buriky se vsak vyfesit nepodafilo?®. Stejné jako CDV je pomoci lipidovych télisek do jater?. Pro tento ucel byl
i cCDV transportovan do bunky pinocytézou. Problém pfipraven amidat PMEA s litocholovou kyselinou-3a-o-
transportu se podafilo vyfesit az esterifikaci zbyvajici ledtem, inkorporovany do lipoproteinovych ¢astic Lac-
funkéni skupiny CDV2?. Inspiraci pro tento krok byla NeoHDL. Autofi studie ukazali, Ze takto pfipravené pro-
struktura fosfolipidd, o nichz bylo znamo, Ze ¢ast z nich lécivo je specificky dopravovéano do jater, vykazuje nizsi
prochazi stfevnim epitelem v nezménéném stavu. Byly toxicitu nez matefska sloucenina, ma vyssi biologickou
pfipraveny a zkoumany série alkoxyalkylesterl s rliz- aktivitu méfenou jako EC,_  a zaruCuje vy33i intracelular-
nymi spojovacimi elementy (propandiol, ethandiol, ni koncentraci PMEA, neZ pfi pouZiti samotné ucinné
glycerol) a alkylesterd s proménnymi délkami fetézce. latky. Diskutovana proléc¢iva PMEA prezentuje obr. 3.
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Opét zajimava je nedavno publikovana pfiprava no-
vého typu esterovych proléciv adefoviru a cidofoviru
s volnou hydroxylovou skupinou na konci alkylového
fetézce navazaného na fosfonatovou skupinu ANPZ.
Tato volnd skupina totiz umozZnuje pfipojeni dalSich
struktur, které by mohly lécivo napf. cilit k pozadova-
nym burikdm, nebo jinak pozmériovat jeho farmakolo-
gické vlastnosti.

Tenofovir, posledni z fady ANP s pfidélenou licenci, je
podavan ve formé bis(isopropoxykarbonyloxymethyl)
esteru (tenofovir disoproxil fumarat) (viz obr. 4). | toto
prolécivo je dobfe transportovano do bunék a po hyd-
rolyze uvolni aktivni latku'2.

Zaver
V minulosti byla podniknuta fada krokd pro zlep3e-
ni biologické dostupnosti acyklickych analogli slozek

NH,
(o}
NS o O/\/\ e . o \?\
k | > W NH., k | > N
SN 0T NH o\/\/ SN o0 o
: [ o
¢}
Bis(butyl-L-alaninyl) PMEA Bis[(pivaloyl)oxymethyl JPMEA
NH,
a N
L g
A N P/\NH
R
o)
NH</

Cholesteryloleat

Transportni systém vyuZivajici lipoproteinové castice

Obr. 3: Prolé¢iva PMEA
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Souhrn

Blaiek J.: Biologicka dostupnost a proléciva acyklickych analog nukleosidii a acyklickych nukleosidfosfonatu

Acyklickd analoga slozek nukleovych kyselin jsou latky s velmi Sirokym spektrem Gcinku. Jejich poutziti pfitom stéle narazi na prekazky
spojené s jejich biologickou dostupnosti, pfipadné vedlejsimi tcinky. Tyto problémy byly v minulosti feSeny mimo jiné pfipravou riiznych
profarmak. Tento ¢léanek v kostce pfedstavuje vybér poutzitych strategii, pficemz pozornost je vénovana v neposledni fadé biotechnolo-
gickym tvaham a postupiim v rdmci pfipravy pfedstavenych struktur.

Klicova slova: Proléciva, acyklickd analoga, nukleosidy, nukleotidy, acyklické nukleosidfosfonaty

Summary

Blazek J.: Bioavailability and prodrugs of acyclic nucleoside analogs and acyclic nucleoside phosponates

Acyclic analogs of nucleic acids components are compounds with a broad spectrum of action. Their use collides with hurdles associated
with their biological availability, or with side effects. In the past, these problems were solved for example by preparation of different
prodrugs. This paper presents briefly a selection of used strategies, last but not least with respect to the biotechnological reflections and
methods on the field of preparation of the presented structures.

Keywords: Prodrugs, acyclic analogs, nucleosides, nucleotides, acyclic nucleoside phosphonates

MANUMYCINOVA ANTIBIOTIKA A JEJICH PERSPEKTIVY

Jan Kolek .
Ustav biotechnologie, VSCHT v Praze, kolekj@vscht.czz

l'jvod mC;N podjednotka

Manumycinové antibiotika jsou malou skupinou I E?H\/K)W
sekundarnich metabolit(i, které jsou produkovany né- 0 I horni fetézec °
kterymi druhy bakterii rodu Streptomyces. Jedna se o~
o skupinu nizkomolekularnich latek, fadicich se dle ‘ o
zplisobu biosyntézy mezi polyketidy. Vykazuji riznoro- \\\Q’Cd"“m“
dé, potencialné vyuZitelné, biologické aktivity. Ty jsou I

OH
také ddvodem jejich neustalého vyzkumu. Kromé bio- \Hf
logickych aktivit jsou manumyciny zkoumany i jako
vyznamny model polyketidové biosyntézy, pfedevsim
potom iterativnich polyketid-syntaz. N podjednotia

Manumycin A Asukamycin

o

Skupina manumycinovych antibiotik

Manumycinova antibiotika se fadi podle zplsobu
biosyntézy do velké skupiny polyketidovych latek. Mezi
né patii i mnoha dalsi, farmaceuticky vyznamna anti-
biotika, jako jsou napf. tetracykliny (chlortetracyklin, Struktura

Obr. 1: Struktura manumycinu A a asukamycinu. Poloha mC N
podjednotky, C.N podjednotky a polyketidovych fetézcd.

oxytetracyklin), makrolidy (erythromycin, klarithromy- Vsechny manumyciny jsou tvofeny zakladni, tzv.
cin) nebo polyethery (monensin). Kromé antibiotik mC.N, podjednotkou, ke které jsou v pozicich C2 a C4
muzZeme mezi polyketidy nalézt také napf. v souc¢asnos- navazany dva kratké, linearni, polyketidové fetézce,
ti pouzivana imunosupresiva (rapamycin) ¢i latky s kan- oznacované jako horni a spodni (Obr. 1). Dalsi soucasti
cerostatickymi ucinky (doxorubicin). Viechny polyketi- molekuly mlze byt jedté tzv. C,N podjednotka, kterou
dy jsou syntetizovany bunéénymi multienzymatickymi se velmi casto zakoncuje spodni polyketidovy fetézec
komplexy polyketid-syntéz (PKS). (Obr. 1). Podjednotka mC_N (chemicky 2-amino-4-hyd-

Manumycinova antibiotika pfedstavuji v ramci po- roxy-5,6-epoxycyklohex-2-enon) je nejvice konzervova-
lyketidovych metabolitd pomérné malou skupinu la- nou strukturou mezi manumyciny. Nejcastéji se mezi
tek. V soucasnosti je znamo okolo Ctyficeti zastupct. jednotlivymi izolaty mirné lisi pouze v pozici C5 a C6.
Manumyciny jsou si navzajem podobné chemickou Tzv. manumyciny typu | nesou v pozici C5/C6 vazanou
strukturou i nékterymi biologickymi aktivitami. VSechny epoxydovou skupinu, zatimco manumyciny typu Il ne-
dosud popsané manumyciny jsou produkovany bakte- sou pouze hydroxylovou skupinu v pozici C52 (Obr. 2).
riemi rodu Streptomyces, izolovanych zpravidla z pady, Ke konverzi mezi manumyciny typu | a Il méze do-
popi. z vodniho prostiedi. Celéd skupina dostala svdj chéazet enzymatickou ¢i samovolnou oxidaci vazané
nazev podle prvniho objeveného zastupce, manumy- epoxydové skupiny?. Vétsi mozna rozmanitost ve struk-
cinu A (Obr. 1), ktery byl poprvé izolovan z producenta ture mC,N podjednotky byla popsana teprve v roce
Streptomyces parvulus Ti64 jiz v roce 1963'. 2005 u jednoho z poslednich objevenych manumycind,
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Colabomycin A

Colabomycin D
Obr. 2: Struktura colabomycinu A a colabomycinu D. Rozdil-

nost mezi manumyciny typu | a Il v epoxydové nebo hydroxy-
lové skupiné vazané na mC.N podjednotku.

OH
HO/QO c N\w)\/v\/\/
HN 0
N
0 OH

Chinikomycin A

HO

COOH
U-62,162

Obr. 3: Struktura chinikomycinu A, ktery ma vyrazné odliSnou
strukturu mC_N podjednotky od ostatnich znamych manumy-
cinl a struktura izolatu U-62,162, ktery ma, jako jediny znamy
zastupce manumycind, pIné saturovany spodni fetézec.

chinikomycinu A. Jeho mC N podjednotka nese navic
vazany atom chléru a ma pfipojené polyketidové fe-
tézce v pozici C2 a C5, na rozdil od klasické pozice C2
a C4* (Obr. 3).

Spodni polyketidovy fetézec nabyva nejcastéji podo-
by trans-trienového, 3estiuhlikatého fetézce. Existuji
vdak manumyciny s del$im, tetraenovym (colabomyci-
ny)> nebo naopak krats$im, dienovym fetézcem (napf.
U-62,162) (Obr. 2 a 3). Izolat U-62,162 ma navic, jako
prozatim jediny objeveny zastupce, plné saturovany
spodni fetézec® (Obr. 3).

Horni polyketidovy fetézec je nejméné konzervova-
nou strukturou manumycinovych latek. Mezi jednot-
livymi izolaty se lisi ve své délce, poctem a polohou
dvojnych vazeb, vétvenim ¢i metylacemi. Dle zpGsobu
biosyntézy horniho fetézce mize byt zakonen nasyce-
nou skupinou v rozmezi metylu az vétveného hexylu.
U nékolika izolatd (napf. asukamycin) je horni fetézec
zakoncen cyklickou cyklohexanovou skupinou?.

Biologicke aktivity

Hlavnim dGvodem neustalého vyzkumu manumyci-
novych antibiotik a jejich biosyntézy jsou jejich biolo-
gické aktivity. Jako prvni bylo popsano jejich antimik-
robialni plsobeni. Odtud také pochézi zazity néazev
celé skupiny — manumycinova antibiotika. Manumyciny
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typu | vykazuji vyznamnou antimikrobialni aktivitu vici
gram-pozitivnim bakteriim. Naopak vii¢i gram-negativ-
nim druhlm nevykazuji prakticky Zadné baktericidni
ani bakteriostatické ucinky?” 1. Viyjimkou jsou pou-
ze manumycin E, F a G, u kterych byla popséna slaba
bakteriostaticka aktivita vii¢i gram-negativni bakterii Es-
cherichia coli". Manumyciny typu Il nevykazuji zadné
antimikrobialni ucinky ani ve vysokych koncentracich™.

Patrné nejprobadanéjsi jsou jejich potencialni kan-
cerostatické Gc¢inky. U manumycinu A byla popsana
vyznamnd aktivita inhibice ras-farnesyltransferazy®.
Jedna se o enzym, ktery je nezbytny pro funkénost ma-
Iého signalniho G-proteinu ras. Ten ma klicovou ulohu
v regulaci bunééného ristu a déleni. Odhaduje se, ze
mutace v genu pro ras protein je zodpovédna pfiblizné
za 20 % vSech nadorl a az 90 % nadorl pankreatu™.
Zablokovanim bunééné ras-farnesyltransferazy dochazi
k zablokovani signalizace mutantniho ras proteinu a tak
k zastaveni vzniklého nekontrolovatelného bunécného
rGstu. Velkou vyhodou manumycinu A oproti ostatnim
kancerostatickym preparatim pracujicim na bazi blo-
kace bunécné ras-farnesyltransferazy je jeho vysoka
specifita. Bylo prokdzano, Ze manumycin A je takika
neaktivni vici blizce pfibuznému enzymu geranyl-ge-
ranyltransferaze, ktery se Gcastni mnoha fyziologickych
bunécnych procest. Geranyl-geranyltransferaza je navic
schopna ¢astecné suplovat nékteré kli¢cové buné¢né po-
chody, ve kterych se za normélnich okolnosti uplatiiuje
podanym inhibitorem blokovana ras-farnesyltransfera-
za. Diky této vysoké specifité vykazuje manumycin A
vyrazné mensi cytotoxicitu vii¢i nenadorovym bunkéam,
oproti jinym potencidlnim inhibitordm ras-farnesyl-
transferazy™ '>. DalSim popsanym mechanismem kan-
cerostatického pisobeni manumycint je napi. indukce
apoptozy tvorbou reaktivnich forem kysliku v nadoro-
vych burikach' .

U nékterych manumycinovych antibiotik byla popsa-
na také vyznamna protizanétliva aktivita, ktera je zpro-
stiedkovana inhibici interleukin-1B-konvertujiciho en-
zymu nebo inhibici I-kB kinazy'® ™.

V soucasnosti je asi nejvétSi pozornost vénovana
moznému vyuZziti manumycinovych antibiotik v lé¢-
bé Alzheimerovy choroby. Manumyciny A, B a C jsou
funkénimi inhibitory enzymu acetylcholinesterazy, kte-
ry katalyzuje rozpad acetylcholinu na cholin a acetét®.
V pribéhu Alzheimerovy choroby dochazi vétSinou
k postupnému ubytku acetylcholinu, diky némuz do-
chazi k nervovym vzruch@m. Inhibici acetylcholines-
terazy klesa aktivita rozpadu acetylcholinu, a tudiz se
zvysuje jeho lokalni koncentrace na synaptickych spo-
jenich. Pfi porovnavani inhibi¢ni aktivity manumycinu
A s klinicky pouzivanym preparatem inhibitoru acetyl-
cholinesterazy Tacrine® (Cognex 1993), bylo ukazéno
nejen, Ze manumycin A vykazuje minimalné srovnatel-
nou Gcinnost, ale dokonce diky vys$si specifité vykazuje
méné vedlejSich ucinka.

Biosyntéza

Biosyntézu manumycinl Ize rozdélit do nékolika
hlavnich urovni: biosyntéza horniho a spodniho poly-
ketidového fetézce, biosyntéza mC N podjednotky, C,N
podjednotky a finalni sestaveni molekuly z téchto ¢asti.



Zakladnim prekurzorem pro biosyntézu mC N podjed-
notky je kyselina 3-amino-4-hydroxybenzoova, pro C.N
podjednotku potom kyselina 5-aminolevulova?. Poly-
ketidové fetézce jsou syntetizovany klasickou polyketi-
dovou syntézou.

Biosyntéza polyketidi je obecné zprostiedkovana
enzymatickymi systémy polyketidsyntaz (PKS). Ve své
podstaté se jedna o déj velmi podobny syntéze mast-
nych kyselin. Tu v bunikach zajistuji enzymatické systé-
my syntaz mastnych kyselin (FAS). PKS i FAS katalyzuji
opakovanou dekarboxylativni kondenzaci acyl-CoA
substratl za vzniku dlouhého acylového fetézce. Poly-
ketidova syntéza se od FAS lisi ve dvou hlavnich bodech.
Zatimco FAS vyuZiva pro iniciaci reakce klasicky acetyl-
-CoA a jako prodluzovaci jednotky malonyl-CoA, PKS
muze vyuzivat pro iniciaci reakce i k prodluzovani fetéz-
ce mnoho rdznych podjednotek?2. Malonatova prodlu-
Zovaci jednotka nese na svém B-uhliku vazany kyslik,
ktery je v kone¢ném produktu pfi syntéze mastnych ky-
selin vidy odstranén ve tfech navaznych enzymatickych
krocich (ketoredukce, dehydratace a enoyl-redukce). U
PKS muzZe na rozdil od syntézy mastnych kyselin pro-
béhnout jen néktery nebo také zadny z téchto krokd?.

Ret&zce manumycinovych antibiotik jsou syntetizova-
ny PKS typu II. Pro né je typické, ze se jedna o samo-
statné enzymy, které nejsou, jako v pfipadé PKS typu
I, spojeny v jeden velky, multidoménovy enzym. Jed-
notlivé enzymatické aktivity mohou byt navic u PKS II
pouzity béhem biosyntézy opakované?*. Je proto velice
tézké odhadovat strukturu polyketidu napf. podle ge-
nové nebo proteinové sekvence jeho PKS. V kazdém
genovém shluku PKS Il se nachazi geny pro tfi zakladni
proteiny, které jsou nutné pro samotnou polyketidovou
kondenzaci (tzv. minimalni PKS). Jedna se o enzym
B-ketoacylsyntazu, specificky vazebny ACP (Acyl-Carri-
er-Protein) protein a dalsi protein, ktery je oznacovan
jako tzv. CLF (Chain-Length-Factor). BEhem biosynté-
zy je nejprve startovaci acyl-CoA jednotka navézéna na
B-ketoacylsyntazu a zaroven prodluZovaci acyl-CoA na
specificky ACP protein. Po navazani startovaci i prodlu-
Zovaci jednotky zprostiedkuje B-ketoacylsyntdza kon-
denzaci mezi obéma jednotkami. Funkce proteinu CLF
byla pomérné dobfe popsana u polyketidd syntetizo-
vanych PKS II s vyrazné delSimi polyketidovymi fetézci,
nez nesou manumyciny (napi. antibiotikum actinor-
hodin). V pfipadé biosyntézy actinorhodinu tvofi CLF
spole¢né s B-ketoacylsyntazou heterodimer a ucastni
se regulace délky vznikajiciho polyketidového fetézce®.
U manumycinl nebyla funkce CLF proteinu prozatim
zcela objasnéna. CLF se v tomto pfipadé také uplatriuje
v regulaci délky fetézcli, ale patrné neni jedinou sloz-
kou ovliviujici finalni délku?.

Nova manumycinova antibiotika

Nejvice manumycinovych antibiotik bylo objeveno
v 80. a 90. letech 20. stoleti a to piedevsim pfi vyhleda-
vani novych, potencionalné vyuzitelnych antibiotik z pfi-
rodnich zdroj. Nové manumyciny pochazejici z pfirod-
nich zdrojd, jsou neustédle objevovany i v sou¢asnosti,
avsak rozhodné ne v takovém méfitku. Od roku 2000
byly napfiklad izolovéany pouze dva nové manumyciny
— chinikomycin A a B~
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Vedle pfirodnich izolatd bylo jiz nékolik novych ma-
numycind pfipraveno zdamérnou manipulaci s produkéni-
mi kmeny. Nejjednodussim piikladem Gpravy existujicich
manumycinovych metabolitd je za pouZziti klasického ge-
nového inZenyrstvi delece genu, popf. gent, zapojenych
do urcité casti biosyntézy. Dojde tak k Uplnému pieru-
Seni dané drahy. Timto zplsobem byly pfipraveny napf.
manumyciny zcela postradajici C,N podjednotku nebo
horni polyketidovy fetézec?”. Velmi ¢asto pouzivanou
metodou je tzv. feeding”. Jedna se o podsouvani latky
podobné ur¢itému prekurzoru biosyntézy produkénimu
kmenu, ktery mdze byt takto v urcitém procentu inkor-
porovan do molekuly. Touto metodou bylo pfipraveno
napi. nékolik analogli asukamycinu nesoucich réizné za-
konceni horniho polyketidového fetézce?®.

Velmi Gc¢innou metodou pro pfipravu modifikova-
nych pfirodnich latek je kombinatorni biosyntéza. Jeji
podstatou je kombinace genG pro biosyntetické en-
zymy z vice pfibuznych nebo i zcela nepfibuznych bio-
syntetickych drah. Podminkou pro uziti kombinatorni
biosyntézy je vsak dokonalé pochopeni vSech téchto
drah, v¢etné znalosti jejich genetického pozadi. Takto
rozsahle byla v pfipadé manumycinovych metabolitd
popséna prozatim pouze biosyntéza asukamycinu?.
Spojovanim rlznych genl z biosyntetickych drah ma-
numycinovych latek by bylo pfi dokonalém pochopeni
jejich biosyntézy v budoucnu teoreticky mozné skladat
piesné definované latky (definovana délka a struktura
fetézcl, struktura mC N podjednotky, pfitomnost C,N
podjednotky, atd.).

Perspektivy manumycinovych antibiotik

Molekuly manumycinovych antibiotik, liSici se navza-
jem svoji strukturou, vykazuji zpravidla rozdilné bio-
logické aktivity. Napf. manumyciny typu | a Il vykazuiji
riznou antimikrobidlni aktivitu, protinddorové uGcinky
jsou zase uréeny patrné predevsim strukturou horniho
fetézce, atd. Vétsina dosud popsanych biologickych ak-
tivit byla vSak prozatim zkouména pouze u manumyci-
nu A nebo jen na nékolika dalsich latkach (pfedevsim
asukamycinu). Pokud bychom v budoucnu byli schopni
ziskat komplexné;jsi piedstavu o biologickych aktivitach
manumycinovych latek, véetné uméle pfipravenych
derivati, mohli bychom ziskat i prehled o hlavnich
strukturach, které vyraznéji moduluji dané biologické
aktivity ¢i toxicitu. Za predpokladu budouciho lepsiho
pochopeni biosyntetickych drah riznych manumycind
a uziti kombinatorni biosyntézy, by bylo tedy nasledné
mozné nejen sestavovat manumycinové latky s presné
definovanou strukturou, ale také s co nejvhodnéjsimi
biologickymi aktivitami. Takové latky by mohly byt v bu-
doucnu poutzity napf. v [ékafské ¢i veterinarni praxi.
Zaver

Manumycinova antibiotika vykazuji mnoho biologic-
kych aktivit, které jsou potencialné vyuzitelné v pra-
xi. Bohuzel neni neustéle zcela vyjasnén vztah mezi
strukturou molekuly a biologickou aktivitou ani neni
podrobné popséna biosyntéza vétSiny zastupcl této
skupiny. Budouci vyzkum zaméfeny na tyto oblasti by
mohl vyrazné usnadnit vyvoj aplikaci manumycinovych
latek v praxi.
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Kolek J.: Manumycinova antibiotika a jejich perspektivy
Manumycinova antibiotika jsou malou skupinou polyketidovych latek, které se navzajem podobaji svoji strukturou a vykazuji vyrazné
antimikrobialni, protizanétlivé ¢i protinddorové aktivity. Prozatim bohuZel nebyl zcela prozkouman vztah jednotlivych struktur molekul
k témto biologickym aktivitdm ani nebyla popséna biosynteticka draha vétsiny z téchto latek. Dalsi vyzkum v téchto oblastech by mohl
v budoucnu vést k praktickému vyuZiti manumycinovych antibiotik napf. v Iékaistvi.
Klicova slova: manumycin, asukamycin, polyketidy, antibiotika, protinddorové latky

Summary

Kolek J.: Manumycin antibiotics and their perspectives
Manumycin antibiotics represent small group of polyketide metabolites. They have similar structure and possess significant antimicrobial,
anti-inflammatory or antitumor activities. To date, relationships of structure and biological activities have not been fully investigated. Also
biosynthetic pathways of most manumycins are still not clear. Their further research could lead to application of manumycins e.g. in
human medicine.
Keywords: manumycin, asukamycin, polyketides, antibiotics, antitumor compounds
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VAKCINY A VAKCINACE
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Vakcinace a variolace

Vakcinace (z lat. vacca = krava) je proces, pfi kte-
rém je organismu podavan antigen s cilem navodit jeho
aktivni imunizaci a chranit ho tak pfed onemocnénim.
Antigen maze byt tvofen nezivymi nebo oslabenymi
mikroorganismy, pfip. jejich castmi. V pfipadé one-
mocnéni vyvolanych toxiny pak i upravenym toxinem.
Zakladnim pozadavkem je, aby imunizacni agens nevy-
volavalo ani mirné projevy onemocnéni a jeho podani
nevedlo k zadvaznym nezadoucim vedlejSim Géinkam.

V lidské populaci ma vakcinace dvé zakladni funkce
— individualni a kolektivni. Na individualni trovni chra-
ni pfimo kazdého ockovaného clovéka pied danym
onemocnénim. Pokud v populaci dochéazi k vysoké
proockovanosti, pierusi se tim vseobecné Siteni infek-
ce mezi lidmi a tim se sniZuje riziko pfenosu infekce
na neockované jedince, ktefi nemohou byt ockovani
(napt. z dlvodu pfidruzenych onemocnéni, utlumu
imunity, nebo je to pro né finan¢né nedostupné). Poté
mluvime o tzv. kolektivni imunité.

Pojem vakcinace je spojen se jménem Edwarda Je-
nnera (nar. 17. 5. 1749 — zemi. 26. 1. 1823), coz byl
britsky vesnicky lékaf, ktery si vsiml, Ze lidé, ktefi pra-
covali ¢asto s dobytkem a onemocnéli kravskymi ne-
Stovicemi (zplsobenymi virem vakcinie), téméf nikdy
neonemocnéli pravymi nestovicemi (zpsobenymi vi-
rem varioly). Proto se v roce 1796 rozhodl, ze naockuje
malému chlapci hnis z viidku zptsobeného kravskymi
nestovicemi. Tento chlapec poté onemocnél kravskymi
nestovicemi, coz je viak u ¢lovéka onemocnéni vétsi-
nou s velmi mirnym pribéhem. Po uzdraveni Jenner in-
fikoval chlapce davkou pravych nestovic, ale chlapec jiz
neonemocnél, byl proti viru pravych nestovic chranén.
Tento pokus je dodnes povazovan za prvni cilené pro-
vedenou vakcinaci. Nedlouho poté, v roce 1801, byly
v Evropé oc¢kovany proti pravym nestovicim tisice lidi.
V Cechach se zacalo ot¢kovat proti pravym nestovicim
v roce 1821 na zékladé vydani cisaiského dokumentu.
Ockovani bylo ukonceno v roce 1980 v souvislosti s vy-
mycenim tohoto onemocnéni na celém svété.

V roce 1885 byla pfipravena Louisem Pasteurem vak-
cina proti vztekling, kdy dlouhodobym pasazovanim
viru na zvifatech doséhl jeho oslabeni tak, Ze jej bylo
mozné pouZzit k pfipravé ockovaci latky z michy kralika
nakazenych vzteklinou. Vakcina se pouzivala k ockovani
psd. V navaznosti na to byl v roce 1887 zalozen Paste-
urdv Gstav v PafiZi a byla zahajena pfiprava a vyroba
ockovacich latek zalozenych na umrtvenych patogen-
nich mikroorganismech (vétSinou teplem usmrcenych
bakterii) .

Vakcinaci pfedchazela variolace. Jiz ve staré Ciné lé-
kafi vkladali stroupky z pravych nestovic na vatovém
smotku do nosnich priduch lidi, aby je chrénili pfed
timto onemocnénim a tedy tato tzv. ,variolace” byla
metodou aktivni imunizace pfimo virem zpUsobujicim
pravé nestovice. Kromé Ciny byla pouzivana i v Indii
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a Africe a poté se rozsifila po celém svété. Cilem vari-
olace bylo vyvolat slabou mistni infekci, ktera by vedla
ke vzniku imunity, a ktera by branila rozvinuti tézké cel-
kové infekce. Tehdejsimi metodami variolace bylo kro-
mé vkladani tampon0 s prachem z nestovi¢nych stru-
pl do nosu i Sfupani tohoto prachu, oblékéni kosilek
kontaminovanych hnisem po nemocnych détech, nebo
tzv. skarifikace — vpraveni infekéniho materidlu (hnisu
z nestovi¢nych puchyit) do cileného poranéni kuze.
Nebezpecim variolace bylo, Ze ¢asto dochazelo k pro-
puknuti tézkého celkového onemocnéni, které koncilo
zohyzdénim nebo i smrti ¢lovéka .

Klasifikace vakcin

Dle Zivotaschopnosti ptivodce onemocnéni, proti né-
muz chceme imunizovat, rozdélujeme vakciny na Zivé
(oslabené) vakciny, a na usmrcené (inaktivované) vak-
ciny. Podle toho, zda se k imunizaci pouZiva cely mi-
kroorganismus, nebo pouze jeho cast, délime vakciny
na celobunécné a subjednotkové.

Déle mGzeme vakciny délit i podle toho, zda dana
vakcina obsahuje pouze antigeny z jednoho plivodce
onemocnéni, ¢i z vice typd jednoho plivodce. Mono-
valentni vakciny se pouzivaji k imunizaci proti jedno-
mu plvodci (napf. vakcina proti virové hepatitidé A),
polyvalentni vakciny jsou naopak tGic¢inné proti nékolika
typlm jednoho plvodce (napf. vakciny proti karcinomu
délozniho ¢ipku, plsobici proti riznym genotypiim pa-
pilomavirt). Vakciny mohou byt i tzv. kombinované, to
znamen4, Ze jedna imuniza¢ni smés obsahuje antigeny
z plvodct nékolika onemocnéni (napf. kombinovana
vakcina proti zaskrtu, tetanu, ¢ernému kasli, obrné, he-
patitidé B a Haemophilus influenzae typu B) '.

V nasledujicim textu jsou podrobnéji popsany vakci-
ny, které jsou rozdéleny podle typu antigenu ¢i pavod-
ce onemocnéni, jeho Zivotaschopnosti, velikosti a typu
zpracovani.

Zivé (atenuované, oslabené) vakciny

Zivé (atenuované) vakciny jsou tvofeny mikroorganis-
my v jejich nepatogenni formé. Ty se ziskavaji vétSinou
mnohonasobnym pomnoZenim daného mikroorga-
nismu (bakterie nebo viru) za specifickych podminek
v urcité bunééné kultufe tak, aby doslo ke snizeni je-
jich patogenity a virulence, ale nezabranilo se schop-
nosti jejich replikace. K pfipravé tohoto typu vakcin Ize
s Uspéchem vyuZit i modernich pfistup rekombinant-
nich DNA technologii, kdy se vyfazenim urcitych gen(
snizi patogenita mikroorganismu pii zachovani jeho
imunogenicity. Také je mozné pfimo pouzit znamy ne-
patogenni kmen daného mikroorganismu ¢i mikroor-
ganismus pfibuzny, napfiklad vyvolavajici onemocnéni
u zvifat a ne u ¢lovéka 2.

Pro ziskani silné dlouhodobé imunitni odpovédi staci
¢lovéku aplikovat pouze 1-2 davky zivé vakciny. Nejvétsi
nevyhodou téchto vakcin je moznost, Ze se vakcina¢-



ni mikroorganismus mize zménit z nepatogenni for-
my v patogenni. Dal$im rizikem je pouZiti Zivé vakciny
u imunosuprimovanych lidi, kdy hrozi propuknuti sa-
motné nemoci. Mezi tyto typy vakcin patfi napfiklad
vakcina proti tuberkuléze, pravym neStovicim, spal-
nickam ¢i zardénkam 3.

Inaktivované (usmrcené) vakciny

Inaktivované vakciny jsou vétSinou pfipravovany
usmrcenim patogenniho mikroorganismu chemicky,
radiaci, nebo teplem tak, aby nedoslo k naruseni jeho
antigennich vlastnosti. Tyto vakciny jsou mnohem sta-
ny mikroorganismus jiZ neni infekéni. JelikoZz nedochazi
k replikaci mikroorganismu v ¢lovéku, tak je zde velmi
kratky polocas retence pouzitého imunogenu. Z toho
ddvodu byvaji inaktivované vakciny casto pfipraveny
s mineradlnim nosi¢em, aby se zvysila doba plsobeni
imuniza¢niho agens, nebo Ize pro dosazeni vy3si Gcin-
nosti vakciny podat vyssi davku imunogenu. Tyto vak-
ciny stimuluji imunitni odpovéd organismu slabéji nez
zivé vakciny, a proto je nutné pro dosazeni dlouhodobé
imunizace podat vice vakcina¢nich déavek 2.

Za pouziti modernich metod Ize geneticky modifi-
kovat mikroorganismy tak, aby byla zcela inhibovéna
jejich replikace v organismu. Takto pfipraveny mikroor-
ganismus by také mohl patfit do této skupiny inaktivo-
vanych, i kdyZ ne zcela usmrcenych, vakcin.

Inaktivované vakciny nevyZaduji pro zachovani své
stability zmrazeni, proto se snadnéji uchovavaji a trans-
portuji, ¢ehoz se s vyhodou vyuziva pfi jejich dopravé
napfiklad do rozvojovych zemi. Tim se pro tyto zemé
stavaji cenové dostupnéjsi 2. Pfikladem tohoto typu
vakcin jsou vakcina proti davivému kasli, cholefe, chfip-
ce ¢i vztekliné.

Zajimavym pfipadem inaktivovanych vakcin jsou i tzv.
autovakciny. Ty se pfipravuji z kmene mikroorganismu ¢i
smési mikroorganismd (vétSinou bakterii) izolovanych
pfimo od nemocného. Pomnozené mikroorganismy se
umrtvi a poutziji ve vhodném fedéni jako imuniza¢ni
agens. Pouzivaji se zejména v pfipadech chronickych
onemocnéni (akné, impetigo, chronické zanéty mo-
¢ovych cest, bronchiélni astma), nebo byly testovany
i k obecnému posileni imunity “.

Subjednotkové vakciny

Subjednotkové vakciny obsahuji pouze vybrané anti-
geny patogenniho mikroorganismu, které dobfe stimu-
luji imunitni systém. Vyskyt moznych nezadoucich G¢in-
kd vakciny z dGvodu pfitomnosti mnoha dalsich slozek,
jako je to v pfipadé pouziti celého mikroorganismu, je
proto mnohem nizsi a tento typ vakcin patfi pravdépo-
dobné mezi nejbezpecnéjsi. Zjisténi, které antigeny mi-
kroorganismu nejlépe stimuluji imunitni systém, je vSak
slozity a ¢asové néaro¢ny proces. V nékterych pfipadech
je vyuzivana pouze specifickd ¢ast antigenu, tzv. epitop,
ktery je rozpoznavan protilatkami nebo T-bufikami imu-
nitniho systému.

Pro pfipravu tohoto typu vakcin se pouzivaji dva pfi-
stupy. Pfi prvnim z nich se v laboratornich podminkach
pfipravi dostate¢né mnozstvi patogenu, ktery je nasled-
né plsobenim chemikalii rozloZzen a poté se isoluje
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vhodny poZadovany antigen nebo antigeny. Na tomto
principu jsou pfipravovany vakciny proti pneumoko-
kdim, zaskrtu nebo chiipce. V druhém pfipadé je dany
antigen pfipraven synteticky (v pfipadé kratkého pepti-
du), nebo pomoci rekombinantni DNA technologie, kdy
je plasmidova DNA kodujici pfislusny antigen vpravena
do produkéniho mikroorganismu, v némz jsou pozado-
vané antigeny produkovany a poté jsou z néj isolovany.
Takto byly pfipraveny vakciny proti cholefe, zaskrtu, he-
patitidé B ¢i davivému kasli 2.

Ve vySe zminénych pfipadech pfipravy antigenu je po-
dobné jako u inaktivovanych vakcin velmi kratky retenc-
ni polocas imunogenu, a proto byvaji antigeny obvykle
konjugovany s vybranym nosi¢em. Jedna se bud o mi-
neralni nosi¢, ¢i o biologicky vektor proteinové povahy.

DNA vakciny

DNA vakciny, jejichZ navrZeni a pfiprava je pomérné
jednoducha a levnd, ptfedstavuji moderni pfistup k vak-
cinacim. V experimentalnich fazich jejich vyvoje vykazuji
tyto vakciny velmi slibné vysledky a nékolik je jich jiz
testovano i na lidech. Pripravit DNA vakcinu Ize proti
kazdému mikroorganismu, u néhoz zname sekven-
ci jeho genomu, ¢i sekvence gend kodujicich vhodné
antigeny. DNA kédujici dany antigen ¢i antigeny je poté
vpravena pfimo do bunék hostitelského organismu,
v nichz dojde k produkci antigenu a tedy i imunizaci
hostitele. DNA vakcina nemUze vyvolat onemocnéni,
protoZe neobsahuje cely mikroorganismus, ale pouze
jeho vybrany gen ¢i geny. V organismu muze tato vak-
cina vyvolat silnou protildtkovou odpovéd na antigeny,
které jsou vylu¢ovany burikami nebo jsou vystaveny na
jejich povrchu. DNA se vpravuje do hostitele vétSinou
jeji pfimou injekci, ale jsou testovany rtizné metody jeji
dopravy, napfiklad pomoci tzv. genové pistole ¢i vhod-
ného vektoru, viz nize. Mezi testované DNA vakciny pat-
fi vakcina proti hepatitidé typu C, HIV, viru zapadonilské
horecky a dalsi 2.

Rekombinantni vektorové vakciny

Princip pfipravy rekombinantnich vektorovych vakcin
je experimentalné velmi podobny jako u DNA vakcin
a mohly by patiit i do vySe zminéné kapitoly, ale proto-
Ze se jedna soucasné i o vakciny Zivé, byvaji fazeny do
zvlastni kategorie. Tento typ vakcin je pfipraven tak, ze
se pouzije vhodna bakterie nebo virus v jejich nepa-
togenni formé a modifikuje se jejich genom tak, aby
nesl gen ¢i geny kodujici vhodné antigeny. Jedna se
tedy v zasadé o typ DNA vakciny, kde je vektorem ne-
patogenni mikroorganismus. ProtoZe se viry pfirozené
dostévaji do buiiky a vpravuji do ni svij geneticky ma-
terial, mGze dojit v pfipadé poutziti geneticky upravené-
ho vhodné vybraného nepatogenniho viru, nesouciho
geny kodujici vybrané antigeny jiného patogenniho mi-
kroorganismu, k produkci antigent pfimo v hostitelské
burice. Jako vektory mohou byt pouzity také atenuo-
vané bakterie, které jsou intracelularnimi parazity. Po
vlozeni genetického materidlu (opét kodujiciho vybra-
ny antigen ¢i antigeny) do vybrané bakterie mize dojit
k vystaveni téchto antigent na povrchu bakterie a tedy
k G¢inné imunizaci. Jako vhodné vektory se pouziva-
ji napfiklad virus vakcinie, adenoviry nebo salmonely.



Tim, Ze rekombinantni vektorové vakciny napodobuji
pfirozenou infekci v organismu, velmi dobfe stimuluji
imunitni systém. Na tomto principu jsou v pfipravé vak-
ciny proti HIV, herpes simplex, vztekliné a spalnickam 2.

Toxoidové vakciny

Toxoidové vakciny se pouZivaji pro imunizaci proti
bakteriim produkujicim toxiny, které jsou hlavni pfici-
nou vzniku onemocnéni. Toxicita toxin(l je snizena i
uplné potlacena po jejich osetieni formaldehydem, kdy
je ale zachovéna jejich imunogenicita. Potom mluvime
o tzv. toxoidech. Ty jsou z hlediska poutZiti pro pfipra-
vu vakcin bezpecné. V piipadé, Zze se imunitni systém
organismu setkd s timto typem vakciny, je vystaven
upravenému toxinu v jeho pfirozené antigenni podobé
a zacne proti nému Uspésné produkovat protilatky, aniz
by hrozilo nebezpedi vyvolani onemocnéni. K dosazeni
dostate¢né imunizace je nutné pravidelné pfeockovani
a pfipadné i vazba toxoidu na vhodné adjuvans, napi.
mineralni nosi¢. Pfikladem tohoto typu vakcin jsou vak-
ciny proti zaskrtu a tetanu 2

Konjugované vakciny

V nékterych piipadech vakcin jsou antigeny tvofeny
pouze oligosacharidy nebo polysacharidy bez jakékoliv
proteinové slozky a pak muze byt imunitni odpovéd vel-
mi slaba, nebo dokonce zadna. Z toho davodu se tyto
antigeny mohou navézat na vhodny proteinovy ¢i poly-
proteinovy nosic, ktery zajisti dostate¢nou imunitni od-
povéd proti danému antigenu. Tento nosi¢ sam o sobé
nebyva imunogenni, ale je schopny stimulovat T buriky.
Takto pfipravend (konjugovana) vakcina proti patogen-
nim mikroorganismtim byla na imunizaci lidi poprvé po-
uzita na konci 80. let. Velkym cilem bylo zkonstruovat
Gcinnou vakcinu, ktera by chranila déti a dospélé pred
infekci zpUsobenou bakterii Haemophilus influenzae
typu B. Toto se opravdu podafilo a vakcina proti tomuto
hemofilu je typickym pfikladem konjugované subjednot-
kové vakciny, pouzivané v soucasnosti. V pfipadé kon-
jugovanych vakcin staci pro dosazeni G¢inné imunizace
podat jedinclim starSim nez jeden rok pouze jednu vak-
cina¢ni davku. U mensich déti G¢innost konjugovanych
vakcin neni tak vysoka a je tedy potfeba davek podat
nékolik, nejlépe v rozmezi pfiblizné jednoho mésice 2

Zpusob aplikace ockovacich latek, jejich
slozeni a mozné nezadouci acinky

Ockovaci latky jsou podavany nejcastéji v injekéni lé-
kové formé. V soucasné dobé je viak snaha o nalezeni
jejich co moznéa nejméné bolestivého podani a béziné
jiz existuji vakciny, které mohou byt podavéany peroral-
né v tekuté formé (napf. vakciny proti rotavirovym pra-
jmdm nebo cholefe), inhala¢né, ¢i pouzitim naplasti.
Tyto lékové formy ovSem nejsou schvéleny ve vsech
zemich .

Z hlediska uc¢inné imunizace je velmi dilezité i vhod-
né slozeni vakciny. Obecné jsou ockovaci latky slozené
z latek aktivné plsobicich na imunitni systém a z ne-
aktivnich slozek. Hlavni aktivni slozkou vakciny je vidy
antigen. Vétsinou plati, Ze antigeny, které maji moleku-
lovou hmotnost mensi nez 5 kDa, stimuluji tvorbu proti-
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latek po podani do organismu pouze tehdy, pokud jsou
navazany na vhodny nosi¢, viz text vyse. Do neaktivnich
slozek vakcin patfi stabilizatory prostiedi (pufry), sma-
¢edla (pro lepsi rozpustnost biologicky ucinné latky),
stabilizatory antigenu (pro zachovani jeho spravné kon-
formace), konzervacni latky a antibiotika (pro zajisténi
aseptického prostiedi). Jako stabilizatory se pouZivaji
hlinité soli (hydroxid ¢i fosfore¢nan), nebo Ize pouzit
i lidsky albumin, laktozu ¢i Zelatinu. Antibiotika se po-
uzivaji pfi pfipravé atenuovanych vakcin, aby bylo za-
branéno rlstu jakychkoli nezadoucich mikroorganism.
Vakciny vS8ak mohou obsahovat i residudlni latky, jejichz
pfitomnost mUze vést k negativnim vedlejSim ucinkiim
po podani vakciny. Jedna se vétSinou o produkty ¢i kon-
taminanty pochéazejici z procesu pfipravy vakciny. Tyto
latky mohou byt také velmi ¢asto silnymi alergeny, coz
je problém v pfipadé citlivych jedincd .

Po podani ockovaci latky do organismu tedy muze
dojit k projeveni nezédoucich vedlejSich ucinkd vak-
cinace, které mohou byt ocekavané (ty jsou popsany
vyrobcem vakciny v pfibalovém letdku vakciny), nebo
neocekavané (ty, které nebyly dosud vyrobcem popsa-
ny). Nezadouci ucinky vznikaji pfimo i nepfimo, puso-
benim imunologicky ,aktivnich” latek (antigen() nebo
piitomnosti pfidanych vySe zminénych ,pasivnich” la-
tek. Mezi casté, ocekéavané vedlejsi ucinky vakcinace
patfi bolest, otok, zdufeni v misté vpichu nebo zvySena
teplota, Ginava a nevolnost. Ty pfetrvavaji vétSinou ma-
ximalné 3 dny a poté samovolné odezni. Jejich projev je
zavisly na individualni vnimavosti jedince a na konkrét-
ni ockovaci latce 3. Mohou se vsak vyskytnout i zavaz-
né nezadouci Ucinky vakcinace, mezi néz patfi vyskyt
alergickych reakci, neurologickych obtizi nebo Sokovych
stavd. O nékterych vedlejSich Gcincich vakcin se ¢asto
pouze spekuluje, ale dosud nebyly spolehlivé potvrzeny
¢i vyvraceny. Jedna se napiiklad o souvislost ockova-
ni s projevy autoimunitnich onemocnéni ¢i postizenim
mozku. V pfipadé zpochybiiovani bezpecnosti uréitého
ockovani je vsak potieba byt velmi obezfetni. Ve svété
bylo totiz zaznamenano nékolik pfipadd, kdy diky Site-
ni ni¢im nepodlozené poplasné informace o nebezpedi
urcité vakcinace doslo nasledné u tisicli neimunizova-
nych osob k propuknuti smrtelnych ¢i Zivot ohrozujicich
onemocnéni. Pfikladem muze byt Velka Britanie a afé-
ra s ockovanim proti davivému kasli nebo Holandsko
a epidemie détské obrny v 80-tych letech .

Ockovani na tzemi Ceské republiky a ve
svéte

V Ceské republice existuje nékolik typl oe¢kovani.
Mezi zakladni patfi ockovani povinna (plosna, pravidel-
nd) a doporucend. Povinné ockovani je plné hrazeno
pfislusnou zdravotni pojistovnou a je stanoveno zako-
nem. Prvnim, kdo uzakonil povinnost oc¢kovani, byl prv-
ni ¢eskoslovensky prezident Tomas G. Masaryk °. Vyraz
~povinné” ockovani zde vsak neni tak Gplné na misté,
protoZze ockovani neni vynutitelné proti vali ¢lovéka.
Existuje sice moznost pokuty, pokud dospély ¢lovék ne-
necha ockovat svoje dité, ale Ize se i tomuto Uspésné
vyhnout. O¢kovaéni je tedy povinné spiSe v tom smyslu,
Ze je pediatr povinen ho vcas nabidnout. Na kazdém



¢lovéku uz je pak rozhodnuti, zda sebe nebo své déti
necha ockovat, proti jakym onemocnénim a na zakladé
jakého vakcina¢niho schématu. Nejedna se tedy o pfi-
mou povinnost, ale spiSe nepfimou. Takto je to i ve vét-
Siné vyspélych zemi, kde také existuje ockovani plosné,
nepfimo povinné a pouze v nékterych zemich jsou vy-
brana ockovani zcela povinna. | piesto ale existuji urcité
vyjimky, za nichz se jedinec oc¢kovat nemusi.

V soucasné dobé jsou casto kladeny otazky, zda je
nutné dité ockovat brzy po narozeni, nebo zda je viibec
nezbytné nutné jej ockovat proti uré¢itym onemocnénim.
Zku3enost z nedavné historie, kdy bylo napf. ve Velké
Britanii i v jinych zemich pozastaveno povinné ocko-
vani proti davivému kasli nebo i jinym onemocnénim,
naznacuje, ze rozhodné neni vhodné ukoncit ockovani
proti infekéni nemoci, ktera nebyla celosvétové eradi-
kovana. V téchto statech se totiz po ukonceni vakcinace
Casto zacaly objevovat tisice novych pfipadll nakazeni
touto nemoci a kromé téchto pfipad( Ize obecné kon-
statovat, Zze potencialni celosvétova eradikace dané ne-
moci se timto oddali o mnoho let”.

Mezi ,povinnd” otkovéani v Ceské republice patfi
ockovani proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli, pro-
ti onemocnéni vyvolanému Haemophilus influenzae
typu B, détské obrné, spalnickdm, zardénkam, pfiusni-
cim a virové hepatitidé typu B. Jedinym nepfimo po-
vinnym ockovanim pro dospélé osoby je pravidelné
pfeockovani proti tetanu. Doporucena ockovani jsou
podavana dobrovolné, na Zadost jedince a vétsinou si

je musi hradit kazdy sam. Mezi obecné ¢asto doporuco-
vana oc¢kovani patii vakcinace proti chfipce, klistové en-
cefalitidé, pneumokokidim a rotavirlim (zejména malych
déti), planym nestovicim, papilomavirdm (u mladych
divek), pfipadné i tuberkuldze, meningokoku skupiny C
¢i hepatitidé typu A. Jsou skupiny osob, které patii mezi
rizikovéjsi, a proto jim je urcité ockovani obecné do-
porucovano vice, napfiklad malé déti nebo osoby star-
8i 60-ti let, ktefi jsou nachylnéjsi k nékterym infekcim,
anebo mize byt u nich pribéh onemocnéni mnohem
zavainéjsi. V téchto pfipadech jsou vybrana ockovani
hrazena z povinného zdravotniho pojisténi. Patii sem
napfiklad poskytnuti vakciny proti vztekling, proti chfip-
ce u pojisténcl nad 65 let véku, proti pneumokokovym
infekcim u déti do sedmi mésict véku anebo u divek
ockovani proti papilomavirdm, pokud se nechaji ocko-
vat mezi 13. — 14. rokem véku 3.

Z dalSich obecnych typd ockovani Ize zminit tzv. mi-
mofradna ockovani, o¢kovani pfi trazech, otkovani do-
porucena pro osoby cestujici do cizich zemi a ockovani
na vlastni Zadost. Tyto typy ockovani se casto tykaji vyji-
mecnych situaci nebo pouze vybranych skupin lidi, jako
jsou napiiklad laboratorni pracovnici, ktefi se mohou
setkat pfi své praci s urcitym patogenem. Patii sem dale
situace, kdy vznikd nebezpeci Sifeni epidemie, nebo
piipady, kdy dojde k zavainému poranéni, kde hrozi ri-
ziko kontaminace patogenem a podobné '. Mimofadna
o¢kovani jsou vyhladovana hlavnim hygienikem Ceské
republiky, pfip. krajskym hygienikem.

Tabulka I: Détsky pravidelny o¢kovaci kalendaf platny v CR od 1. 1. 2014, cit. .

vék ditéte Pravidelné plosné ockovani

Nepovinné ockovani

Nemoc Nemoc
od 4. dne - Tuberkuléza (pouze u rizikovych déti s indikaci)
6. tydne
od 6. tydne Rotavirové nakazy (1. davka)
od 9. tydne Zaskrt, tetanus, cerny kasel, détské obrna, Zloutenka Pneumokokova onemocnéni (1. davka)
(2. mésic) typu B, onemocnéni vyvolana Haemophilus influenzae
typu B (1. davka) Rotavirové nakazy (pfeockovani)
3. mésic Z&skrt, tetanus, cerny kasel, détska obrna, Zloutenka Pneumokokova onemocnéni (pieockovani)
typu B, onemocnéni vyvolana Haemophilus influenzae
typu B (pfeockovani) Rotavirové nakazy (pfeockovani)
4, mésic Zaskrt, tetanus, Cerny kasel, détska obrna, Zloutenka Pneumokokova onemocnéni (pieockovani)
typu B, onemocnéni vyvolana Haemophilus influenzae
typu B (pfeockovani)
11.-15. mésic Pneumokokova onemocnéni (pieockovani)
15. mésic Spalnicky, zardénky, pfiusnice (1. davka) Plané nestovice, spalnicky, zardénky, pfiusnice

(1. davka)

do 18. mésice

Zaskrt, tetanus, Cerny kasel, détska obrna, Zloutenka
typu B, onemocnéni vyvolana Haemophilus influenzae
typu B (pfeockovani)

21. az 25. mésic

Spalnic¢ky, zardénky, pfiusnice (pfeotkovani)

Plané nestovice, spalnicky, zardénky, pfiusnice
(pfeockovani)

5.-6. rok

Zaskrt, tetanus, ¢erny kasel (pfeockovani)

10.-11. rok

Zaskrt, tetanus, ¢erny kasel, détska obrna (pfeockovani)

13. rok (jen divky)

Onemocnéni lidskym papilomavirem
(karcinom délozniho ¢ipku)

14. rok
(u neockovanych
v 10-11 letech)

Tetanus (pfeockovani)

Zaskrt, tetanus, Cerny kasel

(pfeckovani)
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Pravidelna plosnd ockovdni

Pravidelny o¢kovaci kalendaf, platny v Ceské republi-
ce od 1. 1. 2014, je zobrazen v Tabulce 1 7. V rliznych ze-
mich svéta se povinna ¢i doporucena ockovani a termi-
ny vakcinace lisi, a to i v ramci hospodaisky rozvinutych
zemi. Napfiklad v USA je jiz od détstvi doporuc¢ovano
a plosné podavano ockovani i proti hepatitidé typu A,
u n&hoz bylo v Cechach také zvazovano jeho zafazeni
do povinného ockovaciho kalendare, dale je v nékte-
rych zemich bézné plosné ockovani vsech déti proti
pneumokokdm (napf. na Slovensku a v Némecku),
rotavirm (Némecko ¢i Velka Britanie) nebo ockovani
proti planym nestovicim a pasovému oparu (Némec-
ko). Také ockovani proti meningokokdm skupiny B a C
a chiipce patii mezi plosna pravidelna ockovani ve Vel-
ké Britanii. U nés jsou tyto vakciny fazeny pouze mezi
doporucend ockovani 3.

Pomérné kontroverznim tématem nedéavné doby byla
otazka nezbytnosti (a prospésnosti) a naopak zbytec-
nosti (i rizika) ockovani proti tuberkul6ze. Toto ockova-
ni bylo v Cechach mnoho let povinné a bylo dplné prv-
nim ockovanim, se kterym se ¢lovék v détstvi (resp. par
dni po porodu) setkal. V roce 2010 od néj bylo ustou-
peno a je nyni pouze doporucené pro rizikové skupiny
obyvatelstva. To, zda toto rozhodnuti bylo spravné ¢i ne,
ukaze az budoucnost.

Na druhou stranu se ¢as od Casu zvazuje zavedeni
nékterych dalsich ockovani mezi pravidelna, nepfimo
povinna. Jedna se o vySe zminéna ockovani proti he-
patitidé A, pneumokokd@m a planym nestovicim. Kromé
posouzeni viech klad( a zapor( pfidani dalSich pravi-
delnych ockovani do ockovaciho kalendafe zde vsak
vyznamnou roli hraje i finan¢ni zatéz zdravotnich po-
jistoven, nebot tato oc¢kovani jsou hrazena z vefejného
zdravotniho pojisténi.

Ockovdni do ciziny

Velky vyznam ma i ockovani z hlediska cestovani do
ciziny. Kazdé zemé mize pozadovat pfi vstupu cizincd
na jeji Gzemi potvrzeni o tom, Ze byli ockovani proti ur-
¢itym onemocnénim, zejména pokud se jedna o cesto-
vatele ze zemi, kde se ur¢ita infekéni nemoc bézné vy-
skytuje. Na druhou stranu je ale dileZité chranit i sami
sebe proti onemocnénim, ktera nam hrozi v dané zemi,
do které cestujeme. Z hlediska cestovni mediciny stoji
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Souhrn
Langerova H., Ulbrich P.: Vakciny a vakcinace

za zminku nékolik dulezitych o¢kovani. Pomérné béiné
je nechat se ockovat proti bfisSnimu tyfu, coz je one-
mocnéni vyskytujici se v mnoha zemich s nizkou trovni
hygieny. Jedna se zejména o Indii a jizni Asii obecné,
o Afriku, Jizni Ameriku a Mexiko. Z podobnych diivoda
a v podobnych oblastech je dobré zvazit i o¢kovani pro-
ti hepatitidé typu A. Pokud cestujeme do subtropické
a tropické Afriky nebo Stfedni a Jizni Ameriky, je dobré
a nékdy i povinné se nechat ockovat proti Zluté zimnici.
Dale je doporuc¢ovano ockovani proti cholefe a to ze-
jména pfi cestovani do Latinské Ameriky, Asie ¢i Afriky.
V zemich jizni, jihovychodni a severovychodni Asie hro-
zi onemocnéni japonskou encefalitidou, proti niz také
existuje G¢inna ockovaci latka. Dal$im oc¢kovanim, které
obcas byva doporucené pii cestach do ciziny, je ocko-
vani proti moru. Tyka se to ale spise lidi, ktefi se bu-
dou pohybovat mimo mésta a turistické oblasti v Jizni
Americe, jizni Africe, Asii ¢i dokonce i jihozapadé USA.
Vakcina proti moru véak neni v Ceské republice regis-
trovana a je tedy podavana jen ve vyjimecnych pfipa-
dech. Pfi cestovani do nékterych oblasti svéta Ize zvazit
i ockovani proti vztekliné. V neposledni fadé je potieba
zminit malarii. Proti této nemoci sice neni vakcina, ale
existuje ucinna profylaxe — podavani antimalarik. Jeli-
koz je malarie pomérné rizikova ve vice nez sto zemich
svéta, zejména v oblastech Stfedni a Jizni Ameriky, Afri-
ky, jizni Asie, Stfedniho vychodu a Oceanie, je dobré na
tuto prevenci nezapominat 3.
Zaver

Objev vakcinace byl jednim z nejvyznamnéjsich mezni-
kd v historii mediciny. Diky nému doslo k velmi podstat-
nému sniZeni morbidity a mortality u onemocnéni, které
byly zplisobeny patogennimi mikroorganismy. Diky vakci-
naci se podafilo nékteré nemoci zcela vymytit nebo snizit
jejich vyskyt v populaci na minimum. Za jeden z nejvétsich
Uspéchl v této oblasti se povazuje celosvétové vymyceni
pravych nestovic v 70. letech minulého stoleti. Vakcina-
ce zasadnim zplsobem ovlivnila vyvoj lidstva v medicin-
ské, ekonomické i socialni oblasti. Problémem vsak stéle
zlistava vakcinace v rozvojovych zemich, kde casto neni
zavedeno jeji plosné rozsifeni, nebo je provadéna nedi-
sledné z dlivodu nedostatku financi. DalSim uskalim je, ze
u nékterych typl infekénich onemocnéni stéle nikde na
svété neni dostupna tcinna vakcina.

5. Kramna L.: Bakalafska prace. Masarykova univerzita,
Brno 2006.

6. Beran J, Havlik J, Vonka V: O¢kovani — minulost,
pfitomnost, budoucnost. Galen, Praha 2005.

7. http://www.vakcinace.eu/ockovani-v-cr, stazeno
15. kvétna 2014.

Ockovani je proces, pfi kterém je organismu podéavan antigen s cilem navodit jeho imunizaci. Tento antigen mdze byt podan v rdznych
podobach a formach a dle toho Ize rozdélit o¢kovaci latky — vakciny, na nékolik typd. Objev prvni vakciny, proti pravym nestovicim, byl
jednim z nejvyznamnéjich vysledkd Iékafské védy. V soucasné dobé existuje mnoho typl vakcin proti riznym infek¢nim onemocnénim
a kazda zemé& ma svlj harmonogram, kdy jsou jaké ockovaci latky podavény, proti kterym infekénim onemocnénim se oc¢kuje plosné

a ktera ockovani jsou naopak pouze doporucovana.
Klicova slova: vakcinace, imunizace, vakciny, o¢kovaci kalendaf



Summary
Langerova H., Ulbrich P.: Vaccines and vaccination

Vaccination is the process by which the antigen is administered to an organism in order to induce its immunization. This antigen can be
delivered and presented in a variety of forms and types and thus we can categorize several types of vaccines. The discovery of the first
vaccine against smallpox was one of the main achievements of medical science. Nowadays, there are many types of vaccines against
various infectious diseases, and each country has its own schedule, that defines when the certain vaccine is delivered, which vaccines

are necessary and which are only recommended.

Keywords: vaccination, immunization, vaccines, vaccination schedule

SAMCi ZNACKOVACIi FEROMON MODELOVYCH

DRUHU CMELAKU

Darina Prchalova
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Uvod

Cmelaci jsou dalezitymi opylovati rostlin, dnes také ko-
mer¢né vyuzivanymi predevsim pfi péstovani plodin ve
sklenicich, a pfedstavuji jeden z model( pro studium
komunikace socialniho hmyzu. Cmeléci patfi do roz-
sahlého a mimofadné uspésného hmyziho fadu Hyme-
noptera (blanokfidli), v rdmci ného do celedi veelovi-
tych (pfesné zafazeni tab. I).

Tab. I: Systémové zafazeni ¢melak

fise: Animalia — Zivocichové
kmen: Arthropoda - ¢lenovci
podkmen: Hexapoda — Sestinozi
tiida: Insecta — hmyz

fad: Hymenoptera — blanokfidli
Celed: Apidae — vceloviti
podceled: Apinae — vcely

rod: Bombus - ¢melak

Komunikace mezi hmyzimi jedinci je do zna¢né miry
zprostiedkovana chemicky pomoci feromond, které
ovliviiuji fadu procest v Zivoté hmyzu, véetné hledani
a vybéru sexualniho partnera. Pojem feromon zaved-
li Peter Karlson a Martin Liischer'. Feromon je tékava
latka nebo smés latek uvolhovana organismem a spou-
stéjici specifické chovani nebo fyziologickou reakci je-
dinct stejného biologického druhu.

Chovani ¢melédkd je ovliviiovano nékolika typy fero-
mond. Jedna se o sekrety exokrinnich Zlaz, jejichz sloz-
ky jsou z chemického hlediska dosti jednoduché struk-
tury2. Feromony ¢melakl se déli do skupin podle funk-
ce: stopovaci feromony, feromony pro oznaceni zdroje
potravy, dominantni signaly délnic, sexuélni feromon
samicek, matefi latka a sam¢i znackovaci feromon.

Bombus terrestris (¢melak zemni) a Bombus lucorum
(¢melak hajovy) (obr. 1) jsou modelovymi druhy ¢me-
lakd z nékolika dd@vodd. Oba druhy jsou v Evropé hojné
rozsifené. Jedna se o velmi blizce pfibuzné druhy ¢me-
lakdi a presto je napfiklad sloZeni jejich samcich zna¢-
kovacich feromont zasadné odlisné, stejné jako dyna-
mika jejich produkce, coz u tak blizce pfibuznych druht
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nebyva zvykem. Oba druhy Ize laboratorné chovat?, coz
umoznuje ziskavat experimentalni material definované-
ho stafi béhem celého roku.

Chovani samcii p¥i lakani samicek
k pakeni

Cmeldci se péfi v Iété a na za¢atku podzimu, jsou po-
lygynni — samecek se mize péiit s vice samicemi, ale
ty jen s jednim sameckem - vyjimkou je B. hypnorum
(¢melak rokytovy), jehoz samicky se pafi vice nez jed-
nou*-°Apoidea, Bombinae.

Cmelaci samci vyhledavaji panenské samicky tiemi
rznymi zplsoby: ¢ihanim, vyckavanim u hnizda nebo
patrolovanim a v ramci jejich predkopulacnich strategii
pouZzivaji i sam¢i znackovaci feromon.

Strategie patrolovani u ¢melékl prevlada. Patrolovani
je typické i pro samce B. terrestris a B. lucorum. Samci si
vytyci letovy okruh se stanovisti, ktery vzdy rano a v do-
polednich hodinach ozna¢i svym znackovacim feromo-
nem. Zbytek dne aZ do podvecernich hodin opakované
tuto trasu prolétaji. Na samicky feromon pusobi jako
atraktant i arestant - ma zdrzet samic¢ku na daném mis-
té do pfiletu samecka. Obdobi letd i umisténi znacek
zavisi na druhu ¢meléka. Cmelaci znagkuji vrcholy stro-
md, kefe, byliny, povrch zemé. B. terrestris a B. lucorum
umistuji své stopy na vétve ve vrcholech stromi az do
vysky 17 m'®". V dané lokalité zpravidla patroluje né-
kolik ¢melacich druhd. Mezidruhova teritoria jsou vét-
sinou dobie oddélena, nebot jejich tzv. zastavky byvaji
bud v rlznych vyskach, nebo ¢melaci pro né preferuji
rlzné druhy porostl. Trasy patrolujicich ¢melakd téhoz
druhu se mohou i kfiZit'2. Délka letovych drah je také
druhové specificka, pohybuje se od 50 do 300 m. Dra-
hy mivaji tvar kruh@ nebo nepravidelnych c¢tyituhelnik
s 10 az 20 stanovisti. Cmelaci jim byvaji vérni po delsi
dobu, nékdy nezméni letovou drahu i celou sezonu.

Obr. 1: Samci Bombus terrestris a Bombus lucorum



Cihani spotiva v tom, Ze si samci najdou vhodné vyvy-
Sené misto — pozorovatelnu, ze které sleduji okoli a vy-
razeji za jakymikoliv létajicimi objekty pfipominajicimi
velikosti sami¢ku ¢melaka. Dale si znaci pozorovatelny i
vegetaci v jejich okoli znackovacim feromonem podob-
né jako patrolujici ¢melaci®.

Pfi vy¢kavani se samci shromazdi u vchod( do hnizd,
kde cekaji na vylet mladych samicek. Bojuji mezi sebou
o vwyhodnou pozici, aby se k samickdm opoustéjicim
hnizdo dostali jako prvni. V tomto pfipadé neni zcela
objasnéno, jak samci vyuzivaji sv(ij feromon k nalakani
samicek. Ukazalo se vsak, Ze samci pied vchodem do
hnizda vifi kfidly v urcitych intervalech a vhani proud
vzduchu do hnizda, pravdépodobné i s feromonem™.

Slozeni samciho znackovaciho feromonu

Samdi znackovaci feromon je uvoliiovan z hlavové ¢as-
ti labialni zlazy®. Jeho sloZeni bylo analyzovano u ¢mela-
¢ich druhd ze Skandinavie, ze Severni Ameriky, Japonska
i u druht zjicich v Ceské republice a okolnich zemich.
Je slozen prevainé ze smési derivatd mastnych kyse-
lin a terpenickych alkoholli a ester(i’®-2°. Vétsina studii
je zaméfena na identifikaci latek pfitomnych v ¢mela-
¢ich labialnich Zlazach. Bergman a Bergstrom'” potvrdili
analyzou vonnych stop zanechanych ¢melaky na listech
a analyzou tékavych latek ve vzduchu kolem list(i, Ze se
jedna o latky znamé z ¢melacich labialnich zlaz.

Sam¢i znackovaci feromon je druhové specificka
smés béiné s jednou nebo dvéma hlavnimi slozka-
mi?'?2, pouZivd se pro taxonomické zafazeni ¢melakd
do druh@ a poddruh(?-?. Tento feromon funguje spolu
s behavioralnim lakanim samicek k pafeni i jako zabra-
na mezidruhového kfizeni?’2s,

B. terrestris patfi mezi ¢meldky, jejichZ hlavni slozkou
sekretu labialni zZlazy je isoprenoid. V tab. Il je uvedeno
sloZeni extraktu labialni zlazy ¢tyfdenniho samce (kom-
pletni sloZeni v Sobotnik et al.2?). Dominantni slozky se-
kretu jsou 2,3-dihydrofarnesol, geranylcitronellol a es-
ter mastné kyseliny ethyldodekanoat.

Tab. II: Seznam nejvice zastoupenych sloucenin v extraktu
labialni zlazy 4denniho samce B. terrestris (kompletni slozeni
v Sobotnik et al.?).

relativni zastoupeni (%, N=4)
slou¢enina pramér smérodatna
odchylka
2,3-dihydrofarnesol 57,9 46
ethyldodekanoét 14,4 1,2
geranylcitronellol 13,3 4,5
ikosenol 6,1 3,4
oktadekatrienol 1,8 0,5
hexadekanol 1,6 0,3
nonakosen 1,1 1,9
trikosan 0,9 0,9

Sekret labialni zlazy B. lucorum je smés obsahujici pie-
vazné ethylestery mastnych kyselin (tab. 1ll, kompletni
slozeni v Urbanova et al.’). Jeji hlavni slozkou je ethyl-
-(Z)-tetradec-9-enoat.
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Tab. I1I: Seznam nejvice zastoupenych sloucenin v extraktech
labiélnich Zlaz samct B. lucorum (kompletni slozeni v Urba-
nova et al.’).

relativni zastoupeni (%, N=26)

sloucenina pramér smérodatna
odchylka

ethyltetradec-9-enoét 52,9 20,9
ethyldodekanoét 5,9 3,1
trikosan 5,4 2,5
hexadecyltetradecenoat 53 5,8
hexadekanol 3,6 4,1
ethylhexadec-9-enoat 3,6 1,4
ethyltetradekanoat 1,8 1,5
ethyloktadec-9-enoét 1,8 1,0

Biosyntéza samciho znackovaciho
feromonu B. terrestris a B. lucorum

Kde a jak probiha biosyntéza jednotlivych slozek sam-
¢iho znackovaciho feromonu ¢melékd zatim neni plné
objasnéno. UvazZuje se o nékolika moznostech pribéhu
biosyntézy feromonovych slozek: 1) feromonové slozky
obsazené v sekretu labialni zlazy jsou syntetizovany de
novo ze zakladnich prekurzord, jako je napfiklad acetat,
pfimo v labialni Zlaze, 2) biosyntéza prekurzor( slozek
probiha v tukovém télese, ty jsou nasledné transporto-
vany hemolymfou do labiélni Zlazy a tam pozménény
do konec¢né podoby, 3) probihaji oba uvedené zplsoby.

Hypotéza 2) se tyka biosyntézy alifatickych feromo-
novych slozek (derivatti mastnych kyselin), lipidy v tu-
kovém télese samct by mohly slouzit jako jejich pre-
kursory°. Derivaty mastnych kyselin by mohly vznikat
nasledujicim zplsobem: triacylglyceroly (TAG) jsou
v tukovém télese Stépeny na diacylglyceroly (DAG)
a monoacylglyceroly (MAG), DAG jsou pak véazany na
lipoforiny a pfenaseny hemolymfou k labialni Zlaze. Zde
jsou mastné kyseliny odstépeny z DAG lipasou a modi-
fikovany dalSimi enzymy.

Studium biosyntézy byva zaloZzené na identifikaci me-
tabolitt, které vzniknou z izotopové znacenych prekur-
zor( aplikovanych in vivo do hmyzi tkané nebo inkubo-
vanych in vitro s vypreparovanymi tkanémi. Kromé toho
se analyzuji metabolické drahy a zkoumaji vlastnosti en-
zym, podilejicich se na pfeméné nékterych metabolitd.

Aplikace znac¢enych mastnych kyselin do hlavy a do
zadecku B. lucorum a B. terrestris a nasledna analyza
produkt pomoci GC-MS prokazala pfitomnost nové
syntetizovanych znacenych ethylesterd mastnych ky-
selin, které odpovidaly slozkdm feromonové smési®>',
Vysledky téchto pokust potvrdily, Ze alifatické slozky fe-
romonu vznikaji modifikaci mastnych kyselin.

Kromé toho byla provedena analyza slozeni pfiroze-
né se vyskytujicich lipidd v tukovém télese a v labialni
Zlaze®. U B. terrestris bylo zjisténo, ze profil mastnych
kyselin v TAG v tukovém télese je az na nékolik roz-
dild podobny profilu mastnych kyselin v alifatickych
slozkach sekretu labialni Zlazy. Coz podpofilo biosyn-
tetickou hypotézu ¢&islo 2. Avsak pro B. lucorum nebyla
pozorovana tato podobnost profild mastnych kyselin.
Prekurzor hlavni feromonové slozky B. lucorum, kyseli-



na tetradec-9-enova, byl v TAG tukového télesa nalezen vych sloZek v labialni Zlaze, ale nevyvratily moznost pra-

pouze v malém mnoZstvi. béhu biosyntézy obéma navrhovanymi cestami.

Byla také testovana moznost biosyntézy alifatickych L.
feromonovych slozek de novo. Byly provedeny in vitro Zaver
inkubace labialnich Zlaz s izotopové znacenymi [1,2- Vysledky biosyntetickych studii potvrdily moznost de
"“Clacetitem a [D,Jacetatem*. Vysledky experimentd novo biosyntézy jednotlivych slozek saméiho znacko-
ukazaly, Ze se znaceny substrat zabudoval do terpenic- vaciho feromonu B. terrestris a B. lucorum. Nevyvratily

kych alkohol(, mastnych kyselin, esterd a uhlovodiki,  v$ak moznost vzniku feromonovych slozek z prekurzor(i
coz jsou slouceniny pfirozené se vyskytujici v labialni  transportovanych z tukového télesa. Ve vyzkumu se na-
zZlaze. Vysledky in vitro pokust potvrdily moZnost de dale na pracovistich UOCHB AV CR pokraéuje.

novo biosyntézy alifatickych i terpenickych feromono-
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Souhrn

Prchalova D.: Sam¢i znackovaci feromon modelovych druhii émelaki

Pii lakani samicek k pafeni pouzivaji ¢melaci riizné strategie spojené s uvoliiovanim sam¢éiho znackovaciho feromonu z hlavové &asti
labialni zlazy. Je to druhové specifickd smés bézné s jednou nebo dvéma hlavnimi slozkami. U B. terrestris je hlavni slozkou sekretu la-
bialni zlazy 2,3-dihydrofarnesol, u B. lucorum ethyltetradec-9-enoét. Slozeni znatkovaciho feromonu je znamé u mnoha druht ¢émelakd,
ale jak probiha jeho biosyntéza jesté neni pIné objasnéno.

Klicova slova: Bombus, sam¢i zna¢kovaci feromon, biosyntéza

Summary

Prchalova D.: The male marking pheromone of model species of bumblebees

Bumblebee males attract females for mating with different behavioural strategies and with a male marking pheromone released from the
cephalic part of the labial gland. It is a species specific blend containing usually one or two main components. The main component of
B. terrestris labial gland secretion is 2,3-dihydrofarnesol, while ethyl tetradec-9-enoate is the main pheromone component in B. lucorum.
Composition of the male marking pheromone is known for many bumblebee species, but its biosynthesis has not been fully clarified.
Keywords: Bombus, male marking pheromone, biosynthesis
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