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1. Uvod

Ptirodni latky obsazené v rostlinach jsou od nepaméti
pro lidstvo zdrojem Iéki i jedd. V poslednich letech do-
chézi ke stale intenzivnéj§imu hledani bioaktivnich latek
pro vyvoj novych IéCiv. Rostouci pozornost si
v soucasnosti ziskavaji také seskviterpenové laktony (SL).
Tyto sekundarni metabolity odvozené od seskviterpent
jsou syntetizovany ptredev§im plan¢ rostoucimi rostlinami
Celedi hvézdnicovité (Asteraceae) a mitikovité (Apiaceae),
ale byly také izolovany zrostlin celedi vaviinovité
(Lauraceae), $dcholanovité (Magnoliaceae) nebo routovité
(Rutaceae) a dalsich'. V riznych koncentracich jsou SL
pfitomny ve vSech Castech tél rostlin; plni pro rostlinu
ochrannou funkci, napf. odpuzuji hmyz nebo bylozravce,
mohou mit hotkou chut, pfipadné zpisobuji lokalni po-
drazdéni pokozky®. SL byla doposud izolovéana a po che-
mické strance charakterizovana celd fada (obSirn€ pojedna-
no v cit.**, analytické metody viz cit.”) a jsou stale objevo-
vany nové s novymi biologickymi ucinky. Zcela prostudo-
vana pfitom neni ani biosynteticka draha vedouci ke vzni-
ku konkrétnich SL. Je znamo, ze SL jsou odvozeny od
trans, trans-farnesyldifosfatu (C,s), ktery dale cyklizuje za
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Obr. 1. Biosyntéza prekurzoru seskviterpenového lakonu (SL) kostunolidu. Farnesyldifosfat je germakren-A synthasou (1) cyklizo-
van na germakren. Ten je postupné oxidovan germakren-A hydroxylasou (2) a NADP-dependentnimi seskviterpenoid dehydrogenasami
(3, 4) na C12 a poté na C6. Nakonec je laktonovy kruh pravdépodobné uzavien za vzniku kostunolidu, ptedpokladaného prekurzoru né-

kterych SL. Zjednoduseno podle cit.®
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vzniku cyklododekadienového skeletu germakrenu za ka-
talyzy germakren-A synthasou (EC 4.2.3.23)*7. Pak patrné
dochézi k postupné oxidaci postranniho fetézce germakre-
nu za vzniku germakrenové kyseliny a nasledné laktonu
(obr. 1). Vznikly lakton se nazyva kostunolid a je povaZo-
vén za spoleény prekurzor viech SL (cit.””).

2. Struktura seskviterpenovych laktoni
a mechanismy bioaktivniho piisobeni

SL jsou strukturné rozmanitou skupinou chemickych
latek lisicich se predevsim poctem a velikosti uhlovodiko-
vych kruhti, znichz jeden je obvykle laktonovy. Téchto
rozdild je vyuzivano pro jejich klasifikaci do skupin
(zékladni rozdé&leni viz obr. 2, podrobné viz cit.**). A¢koli
jsou definovany mozné zakladni chemické® i biochemické
reakce SL, u fady konkrétnich SL neni zndm pfesny biolo-
gicky mechanismus zodpovédny za jejich biologickou
aktivitu; navic jednotlivé SL mivaji vice biologickych
aktivit'®. Pro jejich biologickou aktivitu jsou zvlasté vy-
znamnymi motivy methylenovad skupina konjugovana
s karbonylovym kyslikem (na kruhu i v postrannim fetéz-
ci), pfipadné a,B-nenasyceny keton v ramci kruhu (obr. 3).
Tyto konjugované systémy reaguji alkylaéné mechanis-
mem Michaelovy adice za vzniku aduktt s nukleofilnimi
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Obr. 2. Priklady strukturnich typu seskviterpenovych lakto-
nd. Piiklad jedné z izomernich struktur germakranolidu (1)
a eudesmanolidu (2). Eremofilanolidovy skelet (3), elemanolido-
vy skelet (4) a guaianolidovy skelet (5); skelety pseudoguaianoli-
dii (6), xanthanolidii (7) a kadinanolidu (8). Upraveno podle cit.>*
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Obr. 3. Reaktivni skupiny a motivy seskviterpenovych laktoni
(SL). Guaianolidové SL helenalin (1) s a-metylen-y-laktonem (a)
a o,pB-nenasycenym ketonem vramci cyklu (b) a trilobolid
s konjugovanym esterem v postrannim fetézci (c)

funkénimi  skupinami biologickych latek, predevsim
s thioly cysteinovych zbytki proteini''. Dalsim zdrojem
bioaktivity SL je jejich lipofilita souvisejici s délkou
a funkénimi skupinami postranniho fetézce molekuly SL
vcetné jeho umisténi na konkrétnim uhliku zakladniho
skeletu'?. Pro bioaktivitu SL je vyznamna i flexibilita kon-
formace nebo stereochemie hydroxylovych skupin. Bioak-
tivita SL byla také zkoumana pomoci kvantitativni analyzy
vztahtl struktury a aktivity'> (QSAR, z angl. ,,quantitative
structure-activity relationship analysis®) naznacujici vét-
Sivyznam kyslikovych atomt oproti dvojnym vazbam pro
cytotoxicitu SL.

Tyto obecné chemické mechanismy tedy stoji za imu-
nomodulacni, antibakteridlni, antiprotozodalni, cytotoxic-
kou ¢&i antifungélni aktivitou SL (shrnuto v cit.'*'*). Mno-
hé SL ptitom projevuji vice nez jednu biologickou aktivitu
a tedy pusobi vice nez jednim molekularné biologickym
mechanismem. Asi nejvyznamnéj$im z téchto mechanismi
je inhibice sarko-/endoplasmatické retikularni Ca**-ATPasy
(SERCA) popsani u SL thapsigarginu'® a novéji
i u dalgich strukturng podobnych SL, jako je trilobolid'™'®.
Dale jsou SL schopny inhibovat transkripéni faktory
z rodiny nuklearniho faktoru kappa B (NF-xB) a vyznam-
né je i jejich ptisobeni na redoxni rovnovahu prostrednic-
tvim reakce s glutathionem a dal§imi molekulami obsahu-
jicimi thioly'?, které je p¥iginou napf. jejich antiprotozoalni
nebo protinddorové aktivity. Nasledujici kapitoly jsou
vénovany biologickym aktivitim SL a posléze jednotlivym
zastupcim medicinsky nejzajimavéjsich SL.

2.1. Inhibice sarko-/endoplasmatické retikularni
Ca’*-ATPasy (SERCA)

SERCA je jednim z enzymut regulujicich nitrobunéc-
nou koncentraci vapenatych iontd (Ca®) — jedné
z klicovych signalnich latek. Jiz z nazvu je patrna intrace-
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lularni lokalizace SERCA, tedy membrany endoplasmatic-
kého a sarkoplasmatického retikula. ER je bunécnym re-
zervoarem Ca’" iontd, které pasobi jako druhy posel
a uplatiuji se také pii sbalovani proteind. Zatimco koncen-
trace Ca”" v cytosolu je piiblizné 100 nM, v ER je udrzo-
véna koncentrace vfadu mM (cit.””). Koncentrace Ca*"
v ER (SR) je udrZovana prostiednictvim SERCA, ktera
prenasi dva Ca*" do lumen ER za soucasné hydrolyzy jed-
né molekuly ATP (cit.*"). Po uvolnéni dvou Ca’" iontd
(konformacni stav SERCA E2) dochazi k jeji defosforylaci
a prenosu dvou nebo tfi protond z lumen ER do buné¢ného
cytosolu a k navratu do zakladniho (E1) stavu. V pfipadé
setrvalé inhibice SERCA dochazi ke zvyseni hladiny Ca®*
v cytosolu a poklesu v ER, coZ porusuje bundénou Ca®*
homeostazu. Dochazi k rozvoji stresu ER v podobé odpo-
védi na nesbalené proteiny (UPR, ,,unfolded protein re-
sponse”). Uvolnéné Ca®" ionty v cytosolu jsou piijimany
mitochondriemi, pfi setrvalém zvyseni koncentrace je vSak
nasycena jejich kapacita. Pak dochdzi k fragmentaci mito-
chondrii, pfi niZ je uvolnén spoustéc apoptotické drahy
cytochrom c a buiika sméfuje k apoptoze.

Prvnim objevenym a nejznaméjs§im SERCA inhibito-
rem je SL thapsigargin (Tg, obr. 4, viz déle). Stechiome-
tricky a ireverzibiln¢ stabilizuje SERCA ve stavu E2
a znemozfiuje opdtovnou aktivaci enzymu Ca’ ionty™.
Podstatou inhibice SERCA je lipofilita Tg. Tg se vaze do
kavity mezi tfemi (M3, M5 a M7) z deseti transmembrano-
vych helixit SERCA; klicovym aminokyselinovym zbyt-
kem pro inhibici je Phese (cit.2*). Mén& znamym, ale srov-
natelné u¢innym inhibitorem SERCA, je strukturné podob-
ny SL trilobolid (Tb, obr. 4, viz dale).

2.2. Inhibice transkripcnich faktort z rodiny NF-xB

Dalsim cilem fady SL v bufice jsou jiz vySe zminéné
transkripéni faktory zrodiny NF-xB. Ty se ucastni fady
bunéénych procest a jsou hlavnim regulatorem nespecific-
ké imunitni odpovédi na vnitrobuné¢né urovni. NF-xB
reguluje expresi fady proteini a peptidi ucCastnicich se
zanétu, napt. prozanétlivych cytokint jako je interferonu v,
a indukovatelnych enzymi jako cyklooxygenasa 2 a indu-
kovatelna synthasa oxidu dusnatého®. Existuji dvé teorie
mechanismu inhibice NF-kB SL: prvni spo¢iva v alkylaci
podjednotek NF-«kB p65 (cit.”*?’), druha pak v inhibici
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vana s inhibici aktivity NF-kB mtize mit podobu napf.
gastroprotektivnich G¢inkd, modulace uvolfiovani histami-
nu a serotoninu ¢ regulaci syntézy prostaglandinii®®. Pro-
zanétlivé  plsobeni je naproti tomu  spojovano
s nadprodukci oxidu dusnatého (NO) indukovatelnou
NO-synthasou. I SL spojované primarné s jinymi biologic-
kymi ucinky mivaji v nizkych koncentracich imunomodu-
laéni potencial®™".

2.3. Produkce reaktivnich kyslikovych radikala

SL také plisobi na metabolismus tzv. reaktivnich kys-
likovych ¢astic (ROS). Tyto Castice, napt. peroxid vodiku
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nebo superoxidovy radikal, jsou béznymi produkty bunéc-
ného metabolismu a maji dokonce signalizacni funkci.
V burikidch jsou odstratlovany napf. pomoci glutathionu
(GSH), thioredoxinu nebo katalasy. Poruseni rovnovahy
mezi vznikem a zanikem ROS je oznafovéno jako oxidac-
ni stres, ktery zpusobuje poskozeni bunécnych struktur
amize vést az k zaniku buiiky’”. SL jsou reaktivni viéi
thiolovym skupindm; mohou tak vycerpat vnitrobunécné
zasoby antioxidantii, predeviim GSH (cit.*®), ale i dalsich
thiold, a zptsobit tak smrt buiiky jak apoptotickym™, tak
nekrotickym mechanismem® (shrnuto v cit.").

3. Biologicky nejvyznamnéjsi seskviterpenové
laktony

3.1. Thapsigargin a trilobolid

Tg (izolovany z Thapsia garganica, ¢eled mitikovité)
je v soucasnosti jednim z nejstudovanéjsich SL, a to nejen
jako nastroj pro studium Ca”" signalizace, ale zejména pro
svij chemoterapeuticky potencial. Tg nebrani pfimo pri-
béhu mitdézy, jako mnapf. vinca alkaloidy interakci
s mikrotubuly®®. Misto toho je pro cytotoxické piisobeni
Tg kli¢ova jeho schopnost indukovat ER stres (viz vyse),
ktery signalizaci za Gicasti p53/47 zpusobi zastaveni bunéc-
ného cyklu v G2 fazi’’ a pii trvani ER stresu indukuje
v burice apoptozu. Toho vyuzila firma Genspera/Inspyr
Therapeutics (USA) pii vyvoji a testovani mipsagarginu/
G-202, 1é¢iva zalozeného na molekule Tg (cit.*®). Specifita
ucinku je zajiSténa konjugaci s kratkymi peptidy, které
jsou nasledné stépeny proteasou PSMA (prostaticky speci-
ficky membranovy antigen). Peptidova sekvence brani
vstupu lé¢iva do bunék; teprve jeji odstépeni na membrané
PSMA-pozitivnich bun¢k umozni internalizaci a cytotoxic-
ké pusobeni Tg. Ackoli PSMA neni striktné specificka pro
nadorové buiiky a cévy v pevnych nadorech®®, mipsagargin
uspésné prosel II. fazi klinickych zkousek proti hepatoce-
lularnimu karcinomu™.

SL trilobolid (Tb) izolovany*' z timoje trojlalo¢ného
(Laser trilobum, Celed’ mitikovité) inhibuje SERCA po-
dobng jako Tg (cit."'®). Oba SL maji na rozdil od jinych
SL véetné téch patticich do podskupiny guaianolidi speci-
fické imunomodula¢ni ucinky. V makrofazich mysi
a potkana jsou obé¢ latky schopny indukovat produkci oxi-
du dusnatého (NO) bez ptfitomnosti endotoxinu (LPS —
lipopolysacharid), ktery se vinvitro podminkach
k indukci NO standardng pouziva*. Tg a trilobolid stimu-
luji produkci cytokini, napt. TNF-o (faktor zanétlivé ne-
krozy) a chemokin, napt. MIP-lo. (macrophage inflam-
matory protein 1-alpha)***. Specifickou vlastnosti obou
guaianolidid je vyvolani sekrece cytokinti interferonu gam-
ma (IFN-y) a interleukinu-2 (IL-2) v makrofazich hlodavct
a lidskych monocytarnich buiikich z periferni krve'>*.
Modulace sekrece cytokinit a chemokinid zavisi na davce
a uplatiiyje se jiz v submikromolarnich koncentracich obou
SL (cit.**). Kromé toho byla popsana i souvislost s Tg a Tb
indukované produkce interferonu gamma (IFN-y)
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Obr. 4. Strukturni vzorce vybranych seskviterpenovych laktonii: thapsigargin (1), trilobolid (2), cynaropikrin (3), parthenolid (4)

a artemisinin (5)

s mitogenem-aktivovanou protein kinasou p38 a ERK1/2
(MAPKSs, z angl. mitogen-activated protein kinase) a také
s transkripcnim faktorem NF-xB (cit.3 1).

3.2. Cynaropikrin

Poné¢kud odlisnou biologickou aktivitu, resp. redoxni
i imunomodula¢ni G€inky ma dal§i SL guaianolidového
typu, cynaropikrin izolovany z chrpovniku lopuchového
(Saussurea costus, syn lappa, ¢eled’ hv€zdnicovité) nebo
z artyCoku kardového [Cymnara cardunculus L. var. syl-
vestris (Lam.) Fiori], ¢i arty¢oku zeleninového (Cynara
scolymus, Celed” hvézdnicovité). Cynaropikrin (obr. 4)
napf. inhibuje produkci prozanétlivych mediatort TNF-a
a oxidu dusnatého in vitro® a stimuluje produkei kysliko-
vych radikali*®. Z jeho biologickych vlastnosti byly nejdii-
ve detegovany jeho cytostatické G&inky*’ na nadorové
leukocyty*>*, které byly zalozeny na indukci apoptozy
prostfednictvim ROS. Kromé toho byl cynaropikrin téz
identifikovén jako efektivni inhibitor produkce prozanétli-
vého cytokinu TNF-a a oxidu dusnatého v mysich leuko-
cytech®™*. Cynaropikrin také inhiboval poskozeni epider-
mis UVB zafenim na my$im modelu v disledku inhibice
aktivace NF-kB (cit.*). Dalii experimenty prokazaly anti-
oxidaéni pisobeni cynaropikrinu v lidskych keratinocytech
in vitro po aktivaci UVB zafenim™.

Co ale pfitahuje v soucasné dobé k cynaropikrinu
nejvetsi pozornost, jsou jeho antitrypanosomalni ucinky.
Aktivita cynaropikrinu byla nejdiive testovana na Trypa-
nosoma cruzi, pavodci Chagasovy nemoci rozsifené ve
Stiedni a Jizni Americe, a posléze i na africkych formach,
T. brucei. Pro T. brucei rhodesiense a T. brucei gambiense
byly dosazeny submikromolarni ICs,, v ptipadé T. cruzi
byla dosazena ICsj v jednotkach pM a podobna byla situa-
ce i v piipadé P. falciparum’". Podstatou uéinku cynaropi-
krinu je jeho a-methylen-y-laktonovy motiv a jeho reakce
s thioly, v pfipadé trypanosom nejen s glutathionem, ale

152

i s trypanothionem, vedouci k vycerpani jejich zasob bé-
hem 5 min po aplikaci’”>. Antitrypanosomalni G&inek dale
zvySuji modifikace postranniho fetézce cynaropikrinu.
Zminény o-methylen-y-laktonovy motiv je vSak zaroven
ptvodcem toxicity cynaropikrinu pro piijemce pfipadného
terapeutika. Derivat, ktery by si zachoval shodnou antitry-
panosomalni aktivitu pfi snizené toxicité, vSak zatim nebyl
piipraven®**.

3.3. Parthenolid

Parthenolid (obr. 4) je dalsi ze SL s protirakovinnymi
a imunomodulac¢nimi u¢inky. Poprvé byl izolovan pocat-
kem 60. let v tehdejsim Ceskoslovensku™ z fimbaby obec-
né (Tanacetum parthenium, syn. Chrysanthemum
parthenium, Celed hvézdnicovité). Posléze byla vyfeSena
jeho struktura. Prvni indicie o jeho protinadorovych ucin-
cich, resp. cytotoxicité, byly publikovany jiz o deset let
pozd&ji*®.  Parthenolid se nevyskytuje exkluzivné
v fimbab¢€ obecné, byl detegovén i v rostlindch rodu §acho-
lan (Magnolia grandifolia)®’. Parthenolid byl zahy identifi-
kovan jako jedna z pfi¢in kontaktni alergie zptisobované
hvézdnicovitymi; v soucasnosti je parthenolid zafazen ve
smési TRUE (cit.”®, angl. Thin-Layer Rapid Use Epicuta-
neous Test) pro testovani alergickych kontaktnich dermati-
tid®. TRUE tisp&$né progla tieti fazi klinickych zkousek®.
Extrakty z fimbaby se také t€Sily znacné popularité pro své
udajné UCinky na zmirnéni a snizeni Cetnosti zachvati
migrény®.

Podobné jako dalsi SL, napt. vySe popsany cynaropi-
krin, i parthenolid ptisobi na redoxni rovnovahu®*~> bungk.
schopnost inhibovat faktory zrodiny NF-kB (cit.?) (viz
vyse), a také jeho epigenetické plisobeni na histondeacety-
lasu 1 a methylaci DNA. Zasadni nevyhodou parthenolidu
je pomérné vysoka lipofilita a s tim spojena snizena farma-
kologickd dostupnost v t€lnich tekutindch, coz vedlo



Chem. Listy /13, 149155 (2019)

k vyvoji rozpustnéjsiho analogu, DMAPT/LC-1 (shrnuto
v cit.?), efektivniho proti kmenovym a progenitorovym
bunikdm akutni myeloidni leukemie. V soucasnosti pokra-
¢uje vyzkum protinadorové aktivity vyvojem a in vivo
testovanim na zvifecich modelech nékolika derivati
parthenolidu (shrnuto v cit.*), zatim pouze na preklinické
arovni.

3.4. Artemisinin

Artemisinin (obr. 4) byl ziskdn plvodné z pelyiku
roéniho (Artemisia annua, ¢eled hvézdnicovité) vyuZziva-
ného v tradiéni &inské medicing®. Strukturné pondkud
atypicky SL artemisinin je pfikladem vyznamného klinic-
kého vyuziti SL. Molekula artemisininu je zésadni v boji
proti malarii, za coz byla Nobelovou cenou v r. 2015 oce-
néna profesorka Youyou Tu. Derivaty artemisininu: dihyd-
roartemisinin, artemetether, artesunat a arteether se vyuzi-
vaji pro kombinovanou 1é¢bu malarie zpisobované parazi-
tickymi prvoky rodu Plasmodium. Artemisininy s kratkym
biologickym polocasem jsou obvykle aplikovany
v kombinaci s dal$imi antimalariky; v soucasnosti bohuzel
v n¢kterych oblastech nartsta rezistence P. falciparum
proti artemisininim®. Kolem mechanismu piisobeni arte-
misininu panuji stale nejasnosti. P. falciparum napft. dispo-
nuje ortologem SERCA, PfATP6, uvaZovalo se proto
i o0 inhibici tohoto enzymu artemisininem a jeho deriva-
ty67‘68. Na zakladé studii mutantnich PfFATP6 se tato hypo-
téza ale jevi nepravdépodobnou, studie molekularni dyna-
miky® vsak naznaGuje moznou inhibiéni aktivitu adukt
artemisininu s zelezem vic¢i PfATP6. V soucasnosti
(¢erven 2018) stale neni k dispozici krystalicka struktura
PfATP6 (cit.”’), takze veskeré dokovani vychézi
z modelovani PfATP6 podle krali¢i SERCA 1a, ktera sdili
s PFATP6 46 % sekvenéni homologie’'. Dalsi nahledy na
aktivaci artemisininu, resp. jeho derivatl, pfedpokladaji
redukéni Sté€peni endoperoxidové vazby artemisinind za
ucasti dvoumocnych ionti Zzeleza, at’ jiz volnych nebo
vazanych v hemu, ktery v infikovanych erytrocytech travi
Plasmodium. Vzniklé artemisininové radikdly pak oxiduji
dostupné okolni molekuly, coz vede ke snizeni zivota-
schopnosti prvoka’.

V soucasnosti se vedle antimalarické dostava do po-
pfedi protinddorové aktivita artemisininu a jeho derivatd.
Artemisininy v nadorovych bunkach mdzou ptisobit me-
chanismem indukce ROS a indukovat tak apoptozu vcetné
noveé objeveného mechanismu ferroptdzy [apoptoza zavis-
la na Zeleznatych iontech’], nebo zptisobit zastaveni bu-
n&ného cyklu, & inhibovat angiogenesi’®. Derivat arte-
sunat je v klinickych zkouskach I a II pro né€kolik typt
nadort, napt. nemalobunéény nador plic nebo kolorektalni
karcinom®. Artemisininy jsou také schopny interagovat
s drahou NF-kB. Kromé antiplasmodidlni aktivity byly
u artemisininu, resp. jeho derivatl, zaznamenany
i antivirové, antibakterialni ¢i protizanétlivé uginky”.
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4. Zavér

V tomto piehledovém ¢lanku byly shrnuty a prezento-
vany na piikladech nékolika zastupci nejzakladné;si infor-
mace o biologickych tcincich a realném ¢i potencionalnim
vyuziti SL pro farmakoterapii. SL je ale mnohem vice,
stale jsou izolovany nové, a tak 1ze predpokladat, Ze mnoz-
stvi informaci o nich se bude dale rozristat. Jsou to latky
s velkym potencidlem pro medicinské vyuziti. Podminkou
je vSak dukladné objasnéni mechanismt Gc¢inku konkrét-
nich aktivnich latek. Na zaklad¢ 1épe prozkoumanych SL
jsou jiZ v soucasnosti vyvijeny derivaty a semi-syntetické
konjugaty pro cilenou klinickou aplikaci. Vyvoj bioaktiv-
nich latek odvozenych od SL pfitom mize ovlivnit nejen
1écbu nadorovych onemocnéni, ale mize byt nadéji i pro
tzv. ,,opuSténé“ nemoci — obvykle infekéni zoonosy rozsi-
fené v rozvojovych zemich, které vétSinou stoji na okraji
zajmu soucasného medicinského vyzkumu.

Seznam zkratek

ER endoplasmatické retikulum

GSH glutathion

IFN-y interferon gamma

MAPK  mitogenem-aktivovana protein kinasa

NF-«kB  nuklearni faktor kappa B

NO oxid dusnaty

PfATP6 ortolog sarko-/endoplasmatické retikularni
Ca*"-ATPasy

PSMA  prostaticky specificky membranovy antigen

QSAR kvantitativni vztah mezi strukturou a aktivitou

ROS reaktivni kyslikové ¢astice

SERCA  sarko-/endoplasmaticka retikularni
Ca**-ATPasa

SL seskviterpenové laktony

SR sarkoplasmatické retikulum

UPR odpovéd’ nesbalenych proteint

Tb trilobolid

Tg thapsigargin

TNF faktor nddorové nekrozy

TRUE Thin-Layer Rapid Use Epicutaneous Test

Publikace byla pripravena diky podpore grantii SVV
2017/260693, OPPK CZ 2.16/3.1.00/24503 a NPU I
LO1601.
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