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Uvodnik

100 let od prvni publikace o polarografii v Chemickych listech

Jak jiz bylo upozornéno v wivodniku unorového cisla
naseho casopisu’, letos si pFipomindme 100. vyroci zrodu
polarografie, kterd vyraznym zpiisobem ovlivnila dalsi
rozvoj fyzikalni chemie, analytické chemie i dalsich spole-
Censky vyznamnych aplikaci chemie v lékarstvi, environ-
mentdlnich véddach, zemédélstvi a potravindarstvi, ale
i v oblasti zdkladniho vyzkumu souvisejiciho se sledovanim
chemickych premén organickych i anorganickych slouce-
nin. V tomto wivodniku bych rad pripomenul dalsi vyznam-
né vroci v tomto kontextu. V cisle 6 naseho casopisu
v roce 1922 vysla prvni prdce profesora Heyrovského na-
zvand ,, Elektrolysa se rtutovou kapkovou kathodou “ (cit?)
popisujici prvni pritkopnické studie v této oblasti, které
v roce 1959 vyustily v udéleni Nobelovy ceny ,,za polaro-
grafickou metodu analyzy“. Myslenky Jaroslava Heyrov-
ského v obdobi vzniku polarografie popsal Jiri Koryta®
urcité lépe, nez bych to dokdzal ja. Priznam se, Ze jsem
rad, ze prvni clanek o polarografii vysel pravé v nasem
Casopise a prdavé v naSem jazyce. Mozna se tim nabizi
i trochu jiny pohled na soucasné ndzory nékterych kolegii
a i nekterych instituct podcenujici publikovani v ndrodnich
Casopisech, které pochopitelné nikdy nedosdhnou vysoké-
ho formalniho scientometrického hodnoceni. Rozhodné si
uvedomuji nezastupitelny vyznam rozsahlé mezindarodni
spoluprdce pro rozvoj véch chemickych disciplin v nasem
stateé, ale nemyslim si, Ze tato spoluprdce je v jakémkoliv
rozporu s podporou rozvoje ceského odborného jazyka,
ceského odborného Skolstvi a ceskych pracovnich kolekti-
vii. Kvalitni pdce v této oblasti podle mého ndzoru miize
vyznamnym zpiisobem prispét ke zlepSeni obrazu nasi che-
mie na mezindrodni scéné v duchu nasich nejlepsich tra-
dic. A i z tohoto diivodu vénovala Odborna skupina analy-
tické chemie CSCH ve spoluprdci s Odbornou skupinou
elektrochemie CSCH, Ustavem fyzikdlni chemie J. Heyrov-
ského AV CR, Prirodovédeckou fakultou Univerzity Karlo-
vy a Vysokou Skolou chemicko-technologickou v Praze
znacné usili pripomenout vyznam téchto vyroci pro minu-
lost, soucasnost i budoucnost nasich chemickych véd.
A pripomenout i vynikajici postaveni Ceské elektrochemie
i Ceské elektroanalytické chemie na mezindrodnim foru.
Neslo nam o to poradat néjaké nové akce, ale vyuzit radu
tradicnich akci poradanych zejména pro studenty bakalar-
ského, magisterského a doktorského studia pro tyto ucely.
Mezi tyto akce patii soutéz O cenu Karla Stulika 2022
(25. roc¢nik soutéze o nejlepsi studentskou védeckou praci
v oboru analytické chemie), kterd letos probéhla v hybrid-
nim formdtu na Ustavu chemie a biochemie Mendelovy
univerzity v Brné', preshranicni semindr pro studenty elek-
troanalytické chemie organizovany ceskou a némeckou
odbornou  skupinu analytické chemie ve spolupraci
s Univerzitou v Regensburgu a Univerzitou Karlovou
v Praze°, soutéz Cena Metrohm 2022 za nejlepsi publikaci
mladych pracovnikit do 35 let v oboru elektroanalytické
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chemie, Ramanovy spektrometrie a iontové chromatogra-
fie® ¢i pripravovand 18. mezindrodni studentskd konferen-
ce ,, Moderni analytické metody 2022* (cit.”) urcend pro
studenty doktorského studia. Na vsech techto akcich byla/
budou explicitné zminéna vyznamna polarografickd vyroci
a jejich zcela nezastupitelny vyznam. Vyvrcholenim pak
bude  anticipovand  Heyrovského  prednaska 2022
v prosinci 2022, kdy doufame, zZe po nekolika online pre-
zentacich se konecné vrdtime k prezentaci zivé. Vyznamnd
Je i skutecnost, ze diky Pracovni skupiné elektroanalytické
chemie pri Divizi analytické chemie Evropské chemické
spolecnosti (EuChemS) (cit.®) byla moznost pripomenout
tato vyroci na radé vyznamnych mezindrodnich konferenci
z oblasti analytické chemie, kde autor techto radkii pred-
nesl plenarni predndasky venované historii polarografie
a jejimu vyznamu pro moderni analytickou chemii. Jako
priklad lze uvést konferenci EuroFAST v holandském
Nijmegen® (ndhrada za konferenci Euroanalysis zrusenou
kvilli  Covidu), 18™ International Conference on
Electroanalysis ESEAC 2022 v litevském Vilniusu'® ¢i
International Meeting on Chemical Sensors v madarském
Visegradu''. O dalsich pFipravovanych akcich budou
nasi ctenari prubézné informovani na www strankdch
Casopisu Chemické listy (www.chemicke-listy.cz), Odborné
skupiny analytické chemie (https://osanal.csch.cz), Ustavu
fyzikdlni chemie Jaroslava Heyrovského AV CR (https://
web.jh-inst.cas.cz/cs), Katedry analytické chemie PrF UK
(https://www.natur.cuni.cz/chemie/analchem), VSCHT
Praha (https://www.vscht.cz) v souvislosti se 70. vyrocim

rem rdad plnim svou povinnost podékovat vsem institucim
a firmdam, bez jejichz mordlni, materialni a organizacni
podpory by vyse uvedené akce vitbec nemohly probéhnout.
Z firem bych rdd jmenoval Metrohm CR, Nicolet CZ,
Merck CZ, Waters CZ a Helago a z institucit VSCHT Pra-
ha, Univerzitu Karlovu, Mendelovu univerzitu v Brneé,
Masarykovu univerzitu v Brné a Ustav fyzikdlni chemie
J. Heyrovského AV CR. Ale hlavné bych rdd podékoval
spousté kolegii a kolegyn, kteri vénovali sviij volny cas
pripravé téchto akci a prdci se studenty bez ohledu na
dnesni minimdlni oficidlni ocenéni téchto aktivit. A viem
tém studentiim, kteri i dnes maji radi chemii a jsou ochotni
pro ni néco obétovat.
Jiri Barek
Predseda vyboru Odborné skupiny analytické chemie
Ceské spolecnosti chemické
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1. Uvod

Castou formou vyskytu mikroorganismil v piirodnich
populacich je tzv. biofilm. Jedna se o seskupeni bunék
ptisedlych k nejriznéj§im povrchim. Existence v tomto
uskupeni je pro mikroorganismy z mnoha diivodi velice
vyhodnd, a proto se v této formé¢ pfirozené vyskytuji ve
veétsing prostedi (obr. 1). Trojrozmérna struktura biofilmu
(umoznéno piedevsim diky produkci extraceluldrnich po-
lymernich struktur) ma pro mikroorganismy nejen obran-
nou funkei vlivem nékolika vrstev, ale také znacné prispi-
va ke schopnosti rezistence, ve srovnani se suspenznimi
butikami. Diky mezibuné¢né komunikaci v rdmei biofilmu
dochézi k snaz§imu pfenosu genetické informace, vcetné
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genu pro rezistenci vici antimikrobidlnim latkam. Schop-
nost rezistence mikroorganismi v ramci biofilmu muiize byt
dale podpofena ptitomnosti urCitych typt enzymi ¢i nej-
riiznéjsich povrchovych struktur'.

S biofilmy se setkdvame v medicing, ale i v dalSich
odvétvich primyslu, jako je potravinafsky, chemicky
a biochemicky, biotechnologicky i farmaceuticky. Biofil-
my se podileji napf. na korozi kovi, v primyslovych vy-
ménicich tepla tvofi tepelnou izola¢ni vrstvu a snizuji je-
jich uginnost®. Kdekoli v prab&hu vyrobniho & skladovaci-
ho procesu jsou pak nejcastéjsi pri¢inou kazeni potravin
a meziproduktl v potravinafském priimyslu’. Obdobné
problémy zpiisobuji i v biotechnologickém a farmaceutic-
kém pramyslu, kde je dokonala Cistota vyrobnich zatizeni
vysokou prioritou. Pfi vyrobé farmaceutickych vod je nut-
né zajistit, aby nedochazelo ke vzniku biofilmd ani zadné
jiné form¢ mikrobidlni kontaminace®. Biofilmy jsou také
zdrojem celé fady infekci a otrav, jako napf. tézkych zané-
th plic u pacientt s cystickou fibrézou, infek¢ni endokardi-
tidy (zanétu endokardu a srdecnich chlopni) nebo nozoko-
midlnich infekci (vznikaji v souvislosti s hospitalizaci pa-
cientli v nemocni¢nim zatizeni). Biofilmy se Casto vysky-
tuji také na kanylach, katétrech, implantatech, kloubnich
nahradach apod. Nejbéznéjsi formou vyskytu biofilmu je
zubni plak’.
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Obr. 1. Ukazka biofilmu kvasinky Candida krusei — fotografie
pofizena pomoci systému Cellavista, automatizovaného mikro-
skopu s inverzni optikou
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2. Moznosti inhibice mikrobialniho biofilmu

Vzhledem k Sirokému vyskytu mikrobidlnich bio-
filmi je tfeba disponovat $kalou prostedkil pro jejich eli-
minaci, nejcastéji prostiednictvim chemickych dezinfeke-
nich latek a antimikrobiélnich latek.

2.1. Chemicka dezinfekce

Dezinfekéni postupy mohou byt fyzikalni, chemické
nebo kombinované. Jejich cilem je zabranit pfenosu na-
kazy/infekce. Podle vztahu ke konkrétni epidemiologické
situaci lze dezinfekci rozdélit na ochrannou a ohniskovou.
Ochranné neboli profylaktickd dezinfekce nemd vztah ke
konkrétnimu ohnisku ndkazy a je soucasti komplexnich
hygienickych opatieni. Ohniskova neboli represivni dezin-
fekce je zaméfena na zneskodnovani patogennich mikrobti
v ohnisku nékazy a preruseni daliiho $ifeni infekce®. Ugin-
nost biocidnich latek je ovliviiovana riznymi faktory, pre-
devsim koncentraci biocidu, dobou ptisobeni, pH, teplotou,
pfitomnosti latek narusujicich G¢innost i vlastnostmi sa-
motnych mikroorganismi’.

2.1.1. Dezinfekcni latky pouzivané ve zdravotnictvi

Casto uzivanymi dezinfekénimi latkami jsou hydroxi-
dy a jiné alkalie. Jejich Gc¢inek zavisi na koncentraci hyd-
roxidovych iontll, jsou Casto pfidavany pro zvySeni ucin-
nosti k jinym dezinfekénim roztokim®. Uginek kyselin
a jejich derivatil je zaloZen na pisobeni vodikovych iontd,
aniontli nebo celych molekul, povrchové aktivité, oxidac-
nich nebo dehydratac¢nich schopnostech. Pouziti anorga-
nickych kyselin je znatné omezeno nejen ve zdravotnictvi,
ale také v primyslu pro jejich korozivni a drazdivé ucin-
ky®. Latky s oxida¢nim uginkem zptisobuji poskozeni bu-
néénych struktur, DNA a enzymi prostfednictvim uvolio-
vanych radikalovych ¢astic®. Halogeny zptisobuji oxidativ-
ni poskozeni a vznik pro buiiku toxickych slougenin®. Nej-
$irsi vyuziti maji slouceniny s aktivnim chlorem a jodové
ptipravky ve formé vodnych a alkoholovych roztoki nebo
jodofort®. Alkoholy maji schopnost koagulovat a denatu-
rovat bilkoviny®. Nejuginngjii jsou 60~70% vodné roztoky
a jejich ucéinnost neni vyznamné ovliviiovana ani ptitom-
nosti organické kontaminace®. Fenolové sloudeniny patii
mezi latky poskozujici bunééné membrany®. K dezinfekci
je mozné pouzit i slouceniny riznych kovi. Mechanismem
ucinku jsou reakce s thiolovymi skupinami bilkovin, ¢imz
je narusena funkce enzymu. Pasobi pfedevsim na gram-
negativni bakterie®®. Povrchové aktivni latky, tenzidy,
snizuji povrchové napéti svych rozpoustédel. Anionaktivni
tenzidy ve vodném prostiedi disociuji na aktivni anion
aneaktivni kation, na rozdil od kationaktivnich tenzidl
(kvartérni amoniové slouceniny), se vyznacuji silnym
membrany poskozujicim uginkem®. Plisobi pfedevsim na
grampozitivni bakterie a mikroskopické houby’.

2.1.2. U¢innost dezinfekénich ldtek na biofilmy

Slozeni extracelularniho matrix biofilmti ma zasadni
vliv na ucinek/i¢innost desinfekénich prostredkd. Sklada
se zmnoha slozek predevsim polysacharidového
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a proteinového charakteru. Diky této struktufe je ztiZend
samotna difuze dezinfek¢nich prostfedkil biofilmem. Dalsi
prekazkou je i pusobeni elektrostatickych sil, kdy biofilm
s negativnim nabojem brani difuzi pozitivné nabitych cas-
tic. Negativni vliv mohou mit také hydrofobni interakce
mezi extracelularnimi slozkami a dezinfekénimi pro-
stiedky’. Ty byvaji ¢asto vysoce reaktivni a chemickymi
reakcemi se slozkami matrix se snizuje jejich u€innost.
Naopak méné reaktivni dezinfekéni latky pronikaji bio-
filmem lépe'®.

Kromé tvorby extracelularni matrix dochézi pii tvor-
bé biofilmu také k produkei riznych metabolitti. To mize
zplisobovat zmény u bun¢k biofilmu (rychlost ristu, sloze-
ni bunénych membran, aktivace obrannych mechanismui)
a zvySovat tak rezistenci vuci dezinfekénim latkam. Dale
muze dochézet k aktivaci efluxnich pump, které umoznuji
buikam vyloucit toxické latky zpét do prostiedi. Bunky
také dovedou regulovat stresové odpoveédi pomoci mecha-
nismu ,,quorum sensing®, coz jim umoznuje fizeni produk-
ce ochrannych enzymi (katalasy, superoxiddismutasy
apod.). Diky tomu se opét zvySuje rezistence
k dezinfekénim prostfedkiim. Tato rezistence se muize také
pfenaset mezi bunkami biofilmu genetickou informaci
v podobé plazmidii, transpozomd a integront’.

Ucinnost dezinfekci je snizovana také vyhodnou sym-
bidzou riiznych druhli mikroorganismi v biofilmu. Extra-
celuldrni matrix je visk6zngjsi, a tudiz méné prostupna pro
biocidy. Produkované enzymy poskytuji vzajemnou mezi-
druhovou ochranu a prostorové uspotradani trojrozmérné
struktury biofilmu zajistuje méné odolnému druhu
ochranu poskytnutou odoln&j§im druhem vici plisobeni
biocidd’.

SniZeni schopnosti rezistence bunék biofilmu lze do-
sdhnout kombinaci pouziti vice dezinfek¢nich latek najed-
nou nebo spole¢né s antibiotiky ¢i pfirodnimi biologicky
aktivnimi latkami.

2.2. Antibiotika

Antibiotika lze definovat jako latky mikrobialniho
ptivodu inhibujici rdst jinych mikroorganismu pii nizkych
koncentracich. Do této skupiny patfi kromé pfirodnich
antimikrobialnich latek také vSechny ostatni latky
(semisyntetickd analoga, chemoterapeutika apod.) bez
ohledu na jejich paivod'".

Dle antimikrobidlniho spektra (citlivost mikrobialnich
druhti a kment k dané latce) 1ze antibiotika délit na latky
s uzkym, roz§ifenym a §irokym spektrem tc¢inku. Dale se
antibiotika déli dle mechanismu jejich u¢inku na mikro-
bistatickd a mikrobicidni. Prvni skupina zastavuje mnoZze-
ni bunék, mikrobicidni antibiotika buriky usmrcuji. Obé
skupiny se daji pouzit k likvidaci mikrokolonii a biofil-
ma' "%, Uginkuji proti riznym druhiim mikrobd, ale mo-
hou pusobit také proti houbam, bakteriim a jina zase proti
parazitickym prvokim. Jejich t¢inek vSak neni zaruceny,
predevsim diky extracelularni hmoté jsou jejich ucinky
zpomaleny nebo Uplné potlaceny. Je tedy casto potieba

znasobit jejich davkovani'*"3,
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Na ziklad¢ chemického slozeni antibiotik spole¢né
s predpokladanym mechanismem ucinku (zptsob zasahu
do syntézy biomakromolekul mikrobialni burnky) je lze
také délit do riznych skupin'® na zastupce inhibujici synté-
zu bunéfné stény bakterii (1), naruSujici funkci cyto-
plazmatické membrany (2), inhibujici proteosyntézu (3)
a ty inhibujici syntézu nukleovych kyselin (4).

2.2.1. Antibiotika inhibujici syntézu bunécné stény bakterii

Mechanismus tohoto u¢inku spo¢iva v navazani anti-
biotika na enzymy potiebné pro tvorbu bunécné stény
(napf. transpeptidasy, transglykosidasy a karboxypeptida-
sy) a zablokovani tak jejich aktivity. Buiika se bez schop-
nosti tvorby bun&ené stény prestava délit a umira'.

Pro B-laktamova antibiotika, patiici do této skupiny,
je charakteristicka pfitomnost ¢tyf¢lenného B-laktamového
kruhu ve strukturnim jadru. Inhibuji syntézu bunécné stény
blokadou transpeptidacnich reakei formujicich peptidogly-
kan ve sténé. Do této skupiny antibiotik patfi peniciliny,
cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy'*'*.

Struktura penicilind (obr. 2) vychazi z kyseliny
6-aminopenicilanové, tvorené thiazolidinovym a [-lakta-
movym kruhem. Vlastnosti jednotlivych penicilind se mo-
hou ménit v zavislosti na postrannich skupinich a fetéz-
cich ptipojenych k zakladni struktufe. Prvnim objevenym
antibiotikem byl penicilin G neboli benzylpenicilin
s izkym spektrem Ucinku, plisobi pfedev§im proti gram-
pozitivnim mikrobim. Oproti tomu aminopeniciliny
a karboxypeniciliny maji Sirokospektry ucinek. Peniciliny
jsou velmi malo toxické, ale Casto zplisobuji rizné zavazné
alergické reakce'* 6.

Do skupiny B-laktamovych antibiotik patii také
cefalosporiny (obr. 3), jejichz zdkladni strukturou je kyse-
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lina 7-aminocefalosporanova. Dé€li se do Ctyf generaci
podle antimikrobniho spektra, odolnosti vici p-lakta-
masam, rychlosti priniku skrz bunéfnou sténu bakterii
a uvedeni do klinické praxe. Maji Siroké spektrum antibak-
terialniho ptisobeni a jejich toxicita je pro pacienta velmi
nizka'*".

Cefalosporiny 1. generace jsou nejstarsi, plisobi pte-
devsim na grampozitivni stafylokoky a streptokoky a po-
davaji se pfi ranych infekcich, endokarditidach a infekcich
respiracniho a mocového traktu. Pro 1é¢bu infekce moco-
vych cest se pouzivaji také cefalosporiny 2. generace. Kro-
meé toho jsou indikovany k lécbé hornich a dolnich cest
dychacich a infekci meékkych tkéni a kize. Oproti
1. generaci 1épe odolavaji B-laktamasam a maji SirSi spek-
trum antibakterialniho G¢inku.

Sirokospektra je i 3. generace, aviak s niZ§i G¢innosti
na grampozitivni bakterie. Zastupci této generace jsou
vysoce odolni vici B-laktamasdm a v praxi se pouzivaji
méné Casto, predevs§im u komplikaci vaznych infekEnich
onemocnéni (poruchy imunity apod.), k 16¢bé stiedné téz-
kych a tézkych infekci a u nozokomialnich nakaz.

4. generace cefalosporinti ma zna¢nou odolnost vici
B-laktamasam, jsou velice G¢inné proti fadé gramnegativ-
nich i grampozitivnich bakterii. PouZzivaji se vSak pouze
pro velmi vazné klinické stavy (t€zké mocové infekce,
zédvazné nozokomialni infekce, septické stavy apod.)'*".

Prestoze monobaktamy jsou nov¢jsi  generaci
p-laktamovych antibiotik, jedinym v praxi pouZivanym
monobaktamovym antibiotikem je aztreonam. Jeho odol-
nost vuci B-laktamasam je vysoka, ucinek vsak uzsi — put-
sobi pfedevS§im na gramnegativni bakterie véetn¢ Pseudo-
monas aeruginosa. Spatné se vstiebava v travicim traktu,
proto se podava parenterdln¢ (inhalacni formou). Pouziva
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Obr. 2. Priklady chemickych struktur penicilina
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se k 16cbé sepse a brisnich infekei, dale pak k 1écbé moco-
vych infekei a infekei hornich i dolnich cest dychacich'’.,

Posledni skupinou B-laktamovych antibiotik jsou
karbapenemy. Patfi mezi baktericidni antibiotika, jejich
spektrum ucinku je velmi Siroké a odolnost vici vétsing
B-laktamas vysoka. Pouzivaji se u tézkych zivot ohrozuji-
cich infekénich komplikaci a pti nozokomialnich infek-
cich vyvolanych multirezistentnimi kmeny. Do této skupi-
ny patii napf. meropenem a imipenem”.

Glykopeptidova antibiotika zamezuji inkorporaci
N-acetylmuramylové kyseliny a N-acetylglukosaminu do
bunécéné stény a patfi do skupiny baktericidnich antibio-
tik'”. Zastupci této skupiny jsou vankomyein a teikoplanin.
Vankomycin se pouzivd u zavaznych enterokokovych
a stafylokokovych infekci, je vyrazné ototoxicky
a nefrotoxicky v zdvislosti na plazmatické koncentraci.
Spektrum tucinku teikoplaninu je velice podobné vanko-
mycinu, neni viak toxicky a je lépe snagen'’.

Mezi peptidové antibiotika patii bacitraciny a poly-
myxiny. Mechanismem inhibice syntézy buné¢né stény se
vyznacuji bacitraciny, jejichz hlavnim predstavitelem je
bacitracin. Patfi mezi baktericidni antibiotika s hlavnim
uc¢inkem na grampozitivni bakterie. Je vysoce toxicky
(neulr?toxicita a nefrotoxicita) a uziva se lokalnim zpuso-
bem .

2.2.2. Zastupci antibiotik narusujici funkci
cytoplazmatické membrany

Plsobenim antibiotik s timto U€inkem dochézi
k naruSeni permeability membrany, coz vede k uvolnéni
iontll a metabolickych latek z buriky. Vlivem takto posko-
zeného intraceluldrniho prostfedi buinky dochazi k jejimu
zéniku'*'*,

Prikladem peptidového antibiotika se zminovanym
ucinkem je polymyxin B (obr. 4). Vyznacuje se cyklicky-
mi peptidy s dlouhymi hydrofobnimi konci, které slouzi
k interakci s lipopolysacharidovymi molekulami na vnéj-
§im povrchu membrany aumozni tak pfistup zbyvajici
¢asti molekuly antibiotika, ktera je nasledné pficinou de-
stabilizace bunééné membrany'’. Timto zptisobem dochazi
k zpiistupnéni builky i pro dalsi latky, proto je polymyxin
B vhodny pro pouziti v kombinaci s dal$imi antibiotiky.
Utinkuje proti gramnegativnim bakteriim®’.

Polyenova antibiotika jsou u¢inna predevsim na kva-
sinky a plisné, proto se v praxi setkdvame s pojmem anti-
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amfotericin B. Tato nizkomolekularni latka vyuziva ionto-
vych kandld k naruSeni cytoplazmatické membrany euka-
ryotickych mikroorganismt. Dochdazi tak k oslabeni schop-
nosti jejich rezistence a nasledné k umrti bungk. Casto se
podava intravenozné k 1é¢bé systémovych mykotickych
infekcei, vyssi davky mohou mit toxické Gcinky na lidské
buiiky?'. Pro lokalni aplikace se uziva nystatin, opét kvili
znacné nefrotoxicité a ototoxicite.

Spektrum uc¢inku azolovych antibiotik je velice po-
dobné polyenovym antibiotikiim, proto lze i tyto piipravky
nazyvat antimykotiky. Nejbéznéji uzivanym ptipravkem je
flukonazol (obr. 5). Jednad se o triazolovou antifungalni
latku prvni generace a mistem jejiho ucinku jsou fungalni
bunééné membrany. Pisobi fungistaticky — inhibuje aktivi-
tu enzymu, ktery je odpovédny za biosyntézu ergosterolu,
nejvyznamnéj$iho membranového strukturniho sterolu
hub. Tim dochazi k poskozeni bunééné membrany patoge-
nu, inhibici jeho ristu a replikace. Flukonazol se podava
vétSinou peroralné nebo intravendzné, ma Siroké spektrum
ucinku a biologicka dostupnost je velmi vysoka. Pouziva
se proti fad¢é houbovych infekei, jako jsou kandiddzy, blas-
tomykdza, dermatofytozy a dalsi. Uplatnéni nachazi také
v prevenci kandidéz po transplantacich organt a v boji
proti biofilmovym infekcim zplisobenym nejcastéji mikro-
organismy rodu Candida®™**. K daldim zastupciim této
skupiny antimykotik patii ketokonazol a klotrimazol.

2.2.3. Antibiotika inhibujici proteosyntézu

Tietim typem mechanismu ucinku antibiotik je inhibi-
ce syntézy bilkovin bakterii pomoci interference s pochody
probihajicimi na ribozomech. Jedna se o bakteriostaticky
ucinek a takova antibiotika patii mezi nejpouzivanéjsi
piipravky v klinické a primyslové praxi'® %,

Prvnim Sirokospektrym antibiotikem s bakterio-
statickym ucinkem skupiny amfenikoll je chloramfenikol.
Pusobi na gramnegativni mikroorganismy a pouziva se

F

F
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NN
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NN
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Obr. 5. Chemicka struktura Flukonazolu
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Obr. 4. Chemicka struktura Polymyxinu B (DAB = 2,4-diaminobutanova kyselina)

338



Chem. Listy 716, 335-342 (2022)

k 1écbé rhznych infekci, napf. bakteridlni meningitidy,
infekce dychacich cest a brisniho tyfu. Primarni toxicita
chloramfenikolu je nizkd, zpisobuje vSak fadu nezadou-
cich u¢inkd, jako napt. poruchu krvetvorby nebo ireverzi-
bilni aplastickou anémii. V praxi se vice pouziva analog
thiamfenikol .

Na obr. 6 je vyobrazena obecna struktura tetracyklind
s variabilnimi substituenty R. Inhibuji tvorbu bilkovin na
urovni ribozomi — reverzibilné se vazi na receptor umisté-
ny na 10S podjednotce ribozomu a blokuji tak vazbu ami-
noacyl-tRNA na akceptorové misto na komplexu mRNA.
Spektrum jejich bakteriostatického ucinku je Siroké — pu-
sobi proti grampozitivnim i gramnegativnim bakteriim
a pouzivaji se k 1é¢b¢ infekcei dychacich cest. Vyuzivaji se
i ve veterinarnim Iékafstvi a zeméd&lstvi. Maji nizkou
primarni toxicitu, ale vykazuji fadu nezéddoucich ucinkd,
jako napft. fotosenzibilizaci nebo gastrointestinalni poru-
chy. Do této skupiny antibiotik fadime napf. oxytet-
racyklin, chlortetracyklin a doxycyklin'*".

Dalsi skupinou antibiotik ptisobici na syntézu bilko-
vin bakterii jsou makrolidy. Jejich bakteriostaticky u¢inek
spociva v reverzibilnim navazani na receptor umistény na
28S podjednotce ribozomu. Casto se uzivaji jako 1ék druhé
volby pfi vyskytu alergie na penicilin, a to k 1écbé pneu-
mokokovych, streptokokovych a stafylokokovych infekei.
Hlavnim zastupcem této skupiny je erytromycin (obr. 7).
Dalsimi zastupci jsou pak azitromycin, roxitromycin
a tylosin'*"°.

Proteosyntézu inhibuji i linkosamidy. Mechanismem
jejich Ucinku je inhibice enzymu peptidyltransferasy, ¢imz
dochézi k inhibici vazby aminoacyl tRNA do mista A na
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podjednotce 28S ribozomu'”. Jejich u¢inek je tedy bakteri-
ostaticky a podobn¢ jako makrolidy maji uzsi spektrum
ucinku. Pusobi predevS§im na grampozitivni a anaerobni
bakterie a uzivaji se k 1é¢b¢ stafylokokovych infekci. Vy-
kazuji relativné nizkou toxicitu. Prikladem latek této sku-
piny jsou klindamycin a linkomycin'*'.

Aminoglykosidy, kromé inhibice tvorby bilkovin,
zpusobuji poskozeni cytoplazmatické membrany. Jejich
baktericidni u¢inek spo¢iva v navazani na 10S podjednot-
ku ribozomu a nasledném posunu ¢teciho ramce vlivem
této vazby. Posunem pak dochazi k naruseni spravné pro-
teosyntézy nebo ke $patnému skladani proteini'’. Amino-
glykosidy maji Siroké spektrum UC€innosti s vlivem na
grampozitivni i gramnegativni mikroorganismy. UZivaji se
k 1é¢b¢ tuberkuldzy, povrchovych infekci kiize a sliznic.
Vykazuji vyrazné nefrotoxické a ototoxické ucinky. Ami-
noglykosidy maji vyrazny postantibioticky efekt — inhibic-
ni efekt na bakterie pretrvava i po poklesu plazmatické
koncentrace na nizké hodnoty. Z tohoto divodu je mozné
antibiotika podavat jednou denné, ¢imz se vyrazné snizuje
i jejich toxicky efekt. Dale se také vyuzivaji v klinické
praxi diky znaénému vlivu na biofilmy, nejcastéji vSak
v kombinaci s dal§imi latkami (napf. manitol)®. Do této
skupiny antibiotik fadime streptomycin, neomycin, genta-
micin nebo kanamycin'*"*,

2.2.4. Skupiny antibiotik inhibujici syntézu nukleovych
kyselin
Mechanismus inhibice syntézy nukleovych kyselin pii
replikaci DNA nebo transkripci téméf nerozliSuje bakteri-
alni bunku patogenu od bunck vysSich organismda.

R! RZ R3 R4
5 60 63 7
tetracyklin H Me OH H
chlortetracyk!in H Me OH Cl pHrodni
oxytetracyklin ~ OH Me OH H
demeklocyklin H H OH H
methacyklin -~ OH =CH, =CH, H o
deoxycyklin OH Me H H synteticky
obecna struktura tetracyklinu minocyklin H H H NMe,

Obr. 6. Chemické struktury tetracyklini

D-desosamin

—
\
_ N—
017677
OR?
) OH }

Obr. 7. Chemické struktury erytromycint
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Z tohoto divodu je vétsina takovych antibiotik vysoce
toxickd. Do této skupiny preparatl patfi i rifampicin, jehoz
detailngj$im mechanismem je inhibice DNA-dependentni
RNA-polymerasy bakterii, ¢imz znemozfiuje syntézu bak-
terialni RNA (cit."*'®).

Chinolonova chemoterapeutika funguji na principu
inhibice DNA-gyrasy a topoisomerasy IV. Tyto enzymy
jsou odpoveédné za bezchybné zietézeni a rozvolnéni
superhelikalni DNA b&hem replikace. Chinolony se déli na
nefluorované a fluorované, kdy fluorované mohou byt
jesté navic s rozsifenym spektrem uéinku'*'*. Prvni gene-
raci téchto chemoterapeutik tvoii nefluorované chinolony,
mezi néz patii napf. kyselina nalidixova, pipemidova
a oxolinova. Pusobi pfedev§im na enterobakterie a uzivaji
se k 1é¢bé mocovych infekei.

Ucinngjsi fluorované chinolony maji ve své struktufe
substituovany fluor a jedna se o chinolony 2. — 4. genera-
ce. Maji Siroké antimikrobni spektrum, plisobi nejen proti
grampozitivnim a gramnegativnim bakteriim, ale i proti
intracelularnim parazitim. Jejich G¢inek je baktericidni.
Do této skupiny patii norfloxacin, pefloxacin, ofloxacin,
lomefloxacin a ciprofloxacin. UZzivaji se k 1é¢bé infekci
mocovych cest, u tézkych systémovych infekci a pfti infek-
cich hornich i dolnich dychacich cest. Ciprofloxacin se pak
v klinické praxi pouziva v kombinaci s dalSimi latkami
(napf. tobramycin) k 1écbé cystické fibrozy zptisobené
pocinajici tvorbou biofilmu bakterie Pseudomonas aeru-
ginosa®®. Mezi fluorované chinolony s rozsitenym spek-
trem ucinku patii levofloxacin a moxifloxacin, ktery tcin-
kuje proti téméf celému antimikrobnimu spektru'*". Fluo-
rované chinolony se vyznacuji rovnéz protibiofilmovou
aktivitou u gramnegativnich bakterii a setkame se s nimi
v klinické praxi pti 1é¢bé infekei endoprotéz?’.

Sulfonamidovéa chemoterapeutika maji bakteriostatic-
ky ucéinek — zabranuji syntéze kyseliny listové diky své
strukturalni podobnosti s kyselinou p-aminobenzoovou.
Maji Siroké antibakterialni spektrum a pasobi proti gram-
pozitivnim a nékterym gramnegativnim mikroorganis-
mum. JelikoZz je kyselina listova esencialni molekulou pro
vSechny organismy, mohou mit sulfonamidy vliv i na jed-
nobun&ené fasy, rostliny, bezobratlé a ryby. Siroké vyuziti
maji pfedevS§im ve veterinarni praxi, v mensi mife se pak
pouzivaji v humanni mediciné. Mezi hlavni zastupce patfi
sulfaguanidin a sulfamethoxazol'*'>*,

Pyrimidinova chemoterapeutika rovnéZ inhibuji syn-
tézu kyseliny listové, jsou také jejimi strukturnimi analo-
gy. Inhibice probiha pii redukci kyseliny dihydrolistové na
kyselinu tetrahydrolistovou. Hlavnimi ptedstaviteli jsou
pyrimetamin a trimetoprim'*">,

Poslednim pfikladem inhibitorG syntézy nukleovych
kyselin jsou asanamyciny, mezi které patfi rifampicin,
rifaximin, rifamycin a rifabutin. Jednd se o baktericidni
latky se Sirokospektrym ucinkem. Vyznacuji se nizkou
toxicitou. UZivaji se k1é¢b¢ tuberkuldzy, malomocenstvi,
stafylokokovych infekci a Casto se aplikuji v kombinacich
s jinymi antibiotiky'*"”. U rifampicinu byla rovn&z prokaza-
na ucinnost proti biofilmiim stafylokokti a z¢4sti enterokokti
a vyuziva se v klinické praxi pii 16¢bé infekei endoprotéz”’.
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2.3. Antimikrobidlni latky rostlinného plivodu

Z tady rostlin se daji ziskavat rizné biologicky aktiv-
ni pfirodni latky, které disponuji antimikrobialni aktivitou.
Mezi takové latky fadime alkaloidy, saponiny, flavonoidy,
kumariny, taniny, fenoly, chinony a dalsi®.

Jednim  ze zastupcti skupiny  alkaloidt
s antimikrobialni, protizanétlivym a antioxida¢nim uéin-
kem je berberin. Své vyuziti nalezl v 1é¢bé stfevnich in-
fekénich chorob a prijmu piedeviim v Cing a USA, je
vSak dostupny i u nas jako dopln€k stravy. V kombinaci
s antibiotiky (napf. neomycin) byl pozitivné hodnocen jeho
ti¢inek v nékolika studiich pii 16¢bé akutniho prijmu’.

Dalsi biologicky aktivni ptirodni latkou je i monoter-
penovy fenolovy derivat cymenu thymol. U této slouceni-
ny bylo prokdzano rovnéz mnoho pozitivnich ucinki
(antibakterialni, antisepticky apod.), diky kterym ma histo-
rii vyuziti v praxi jako jedna z moznych alternativ pro
¢isténi nemocni¢nich povrchili nebo jako soucast piipravku
pro ustni hygienu spole¢né s dal$imi latkami jako eukalyp-
tol a menthol*’.

Jelikoz se nase védecka skupina do zna¢né miry zaby-
véa vyzkumem stilbeni®' > a experimentalni data nam po-
tvrzuji znacné antimikrobidlni G¢inky i u téchto latek, radi
bychom vice piiblizili i tuto skupinu pfirodnich biologicky
aktivnich latek.

2.3.1. Stilbeny

Jsou to zastupci fytoalexini — neflavonoidni rostlinné
polyfenolické slouceniny. Vyznacuji se predev§im svymi
antimikrobialnimi uc¢inky. Zakladni stavebni jednotkou je
trans-substituovany ethen s navdzanymi fenolovymi skupi-
nami. Hlavnim stilbenem, od jehoz struktury jsou odvoze-
ny 1 dal§i zastupci této skupiny, je trans-resveratrol
(obr. 8)**3¢.

Krom¢ antimikrobialniho ucinku maji stilbeny také
protirakovinnou a protizanétlivou aktivitu, dale antifungal-
ni aktivitu, inhibuji agregaci krevnich desti¢ek apod.”’.
Jejich zdrojem je ovoce a zelenina®®. Vyskytuji se v glyko-
sylovanych formach, diky kterym maji vétsi stabilitu vaci
oxidativni degradaci. I pfesto si zachovavaji svou biologic-
kou aktivitu a antimikrobidlni G¢inek™.

V rostlinach  jsou tyto latky spolecné také
s flavonoidy a dal§imi fenolickymi slouceninami synteti-
zovany fenylpropanoid-acetatovou cestou z aminokyseliny
fenylalaninu. Diulezita je ptitomnost enzymu stilben-
synthetasy (STS), diky némuz v rostliné muze probihat
biosyntéza stilbenti. Zajist'uje katalyzu reakce tfi jednotek
malonyl-CoA a jedné jednotky p-kumaroyl-CoA za vzniku

OH
HO\
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Obr. 8. Strukturni vzorec trans-resveratrolu =
hydroxystilbenu

3,5,4'-tri-
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zakladni kostry stilbenti — trans-resveratrolu. Spoustécem
biosyntézy v rostlinach mohou byt biotické i abiotické
stresy (UV zafeni, soli, mikrobialni infekce apod.)35’38.
Trans-resveratrol dale podléha riznym modifikacim
za vzniku dal$ich stilbent jako napt. polydatin neboli pi-
ceid (glykosylace), pterostilben (metylace), pinosylvin
(odstranéni  hydroxylové skupiny), viniferin (poly-
merizace) a dal§i***.
dale antimikrobialni a antioxida¢ni G¢inek s pozitivnim
vlivem na kardiovaskularni systém. Lze jej pouzit jako
pfirodni antibiotikum, dopln¢k stravy nebo v kombinaci
s v praxi b&zné uzivanymi antibiotiky’**'. Mechanismem
ucinku je interakce s membranovymi proteiny mitochon-
drii, ¢imz dochazi ke zméné¢ membranového potencialu
nejprve u mitochondrii, a pak u jadra. Dusledkem je ztrata
funkce nékterych organel, poruseni bunééné membrany
avzavéru az apoptoza. Tento ucinek byl popsan nejen
u mnoha druhti bakterii, ale i plisni a kvasinek**.

3. Zavér

Mikrobialni biofilmy ptedstavuji v mnoha odvétvich
zéasadni zdroj problémi a mikrobialni kontaminace. Setka-
vame se s nimi napfi¢ pramyslovou vyrobou (farmacie,
zemédélstvi, potravinafstvi apod.), ale i ve zdravotnictvi.
Jednim z moznych feSeni této problematiky je inhibice
jejich tvorby ¢i eradikace jiz vytvoreného biofilmu. Pro
uréité Ucely (napf. ve zdravotnictvi) vSak nelze vyuzit
vSechny dostupné moznosti inhibice mikrobidlniho biofil-
mu. Velky potencial tak nabizi moznost kombinace zna-
mych a uzivanych antibiotik s antimikrobialnimi latkami
rostlinného ptivodu.
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Microbial biofilm is a major source of problems and
microbial contamination across the industrial production,
for example in pharmacy, agriculture or_food industry, but
also in healthcare. One of the possible solutions to this
problem is the inhibition of its formation or eradication of
the already formed biofilm. There are many ways to
achieve this goal. This review article focuses on the use of
chemical disinfectants, antibiotics or biologically active
natural substances.
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1. Uvod

Slinovani je témér stejné staré jako sama civilizace. Je
znamo piedevsim z vyroby keramiky a porcelanu, kdy pfi
zihacim cyklu dochazi ke zhutnéni materidlu a ristu jeho
zm. Pfima aplikace elektrického proudu byla k slinovani
vyuzita jiz na zaatku dvacatého stoleti. V roce 1906 Lux'
vyuzil Jouleova tepla k odporovému slinovani wolframo-
vych a molybdenovych dratl elektrickym proudem. Kratce
poté v roce 1912 Weintraub a Rush? ukazali, Ze externim
ohfevem lze zvysit vodivost a odporové slinovat malo
vodivé nebo nevodivé materidly jako B, B4C nebo SiC.
Zavedenim odporového slinovani se zvysila dostupnost
jinak obtizné& slinujicich materialti a metoda byla intenziv-
né¢ studovana od dvacatych do Ctyficatych let dvacatého
stoleti. V té dobé to byla jedna z nejjednodussich metod,
kterymi lze doséhnout teplot az 2000 °C (cit.?) nebo 2500 °C
(cit.”). V padeséatych letech se odporové slinovani rozmoh-
lo, jelikoz svou rychlosti umoziiovalo slinovani reaktiv-
nich kovi, jako je titan & zirkonium na vzduchu®. Kvili
omezenému uplatnéni na reaktivnich kovech a nedostup-
nosti komer¢nich ptistroji (i v modernich publikacich
vystupuji piistroje uréené pro svafovani elektrickym odpo-
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rem’) je odporové slinovani zajimavé spise z historického
nez z praktického hlediska.

Obtizn¢ dosazitelné podminky rychlého slinovani
vedly v t¥icatych letech G. F. Taylora® k radikalni zmé&ng
zdroje elektrického proudu. Misto bézného zdroje vyuzil
kondenzatory, a tim zna¢n¢€ zvysil hustotu proudu a zavedl
metodu ,,slinovani elektrickym vybojem*. Pomoci vybijeni
kondenzator Ize dosahnout velkych proudovych hustot,
které vyzaduji dobfe vodivé materialy. Ty pak slinuji vel-
mi rychle bez potfeby vné&jsiho ohfevu.

V Sedesatych letech Inoue’ polozil zaklady dnes nej-
rozsifenéjsi metody slinovani aplikaci elektrického prou-
du: metodu SPS (z angl. Spark Plasma Sintering). Zame-
nou stfidavého proudu za stejnosmérny zménil tvar elek-
trického signalu z kontinualniho na pulzy. Kratce na to
zaCala v Lockheed Missiles and Space Co. velkovyroba
beryliovych soucastek na zakladé této technologie®. Meto-
da se vSak dockala Sir§iho uplatnéni az na konci osmdesa-
tych let. V té dob¢ zacala Sumitomo Coal Mining Compa-
ny prodavat laboratorni prototypy slinujici pomoci pulzii
stejnosmé&mého proudu’. Zadatkem devadesatych let pak
za¢ala Sumitomo prodavat plné komeréni piistroje’ a od té
doby nachazi metoda Siroké uplatnéni, zprvu hlavné
v Japonsku (jesté v roce 2009 pochdzela nejveétsi Cast veé-
decké prace v oblasti SPS z Japonska'®). Pfestoze metoda
zpocatku byla omezend jen na vodivé materidly, dnes se
uspésné aplikuje k rychlému slinovani celé skaly materia-
14, véetné elektricky nevodivych.

V roce 2008 Cologna, Rashkova a Raj'' plng slinovali
ZrO, stabilizovany Y,0; pii 850 °C beéhem nékolika
sekund po spusténi napéti. Na zaklad¢ jejich poznatki se
rozviji nejmladsi z metod slinovéani s aplikaci elektrického
pole/proudu: metoda Flash slinovani (FS). Raj a spol.'* se
v prvnim patentu na FS omezili na materialy, jejichz vodi-
vost roste nelinearné s teplotou. Dnes lze vSak metodu
aplikovat na §ir$i Skélu (pfevazné keramickych) materiald
s niz8i vodivosti. Na Flash slinovani Ize vyuzit zdroje stej-
nosmérného nebo stiidavého, linearniho nebo pulzniho
proudu k velmi rychlému slinovani materiali, vyzaduje
vSak vys$si napéti nez SPS a relativné vysoké vykony.

V dnesni dobé¢ se tato disciplina dynamicky rozviji.
Lze ale fici, ze se v literatute ustalilo n¢kolik konfiguraci
téchto technik. Ty jsou schematicky vyobrazeny na obr. 1.
Hlavni rozdil mezi klasickou SPS a nov¢jsi variantou FS,
je pouziti grafitovych zapustek, niz$iho napéti (~ 10 V na
grafitové ¢asti) a velkych proudt (~ kA) u SPS (obr. 1A).
FS je oproti tomu vétSinou bez zapustky, prasek je slisova-
ny do tvaru psi kosti, nebo jin¢ho tvaru s konstantnim prt-
fezem. Elektrické pole je u FS pfimo pfivedeno na vzorek
a nabyva az 1000 Vecm™' (obr. 1D). Nové piibyva praci,
které pouzivaji kombinaci vySe zminénych technik, sou-
hrnné nazyvanych Flash SPS (obr. 1C).
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Obr. 1. Schematické vyobrazeni technik slinovéani za asistence elektrického pole/proudu, A) klasickd SPS (Spark Plasma Sintering),
B) Vysokotlaka varianta SPS tzv. HPSPS (High Pressure Spark Plasma Sintering), C) Flash slinovani se sou¢asnou aplikaci externiho
tlaku podobné jako je tomu v konfiguraci SPS, tzv. FSPS (Flash Spark Plasma Sintering), D) klasicka konfigurace experimentu Flash

slinovani bez aplikace tlaku, tzv. FS (Flash Sintering)

2. Slinovani elektrickym vybojem

Pti slinovani elektrickym vybojem je nutno uzaviit
prasek v nevodivé trubici mezi elektrodami. Vyboj
v kratké dobé vnasi do prasku velké mnozstvi elektrické
energie z kondenzatoru. Vysoky proud vyboje vyzaduje
vodivé materialy, nejlépe Zelezo a oceli, ale také 1ze vyuzit
napf. i méd’, nikl, olovo nebo wolfram". Prvni odezva je
odstranéni oxidické vrstvy na povrchu kovu a z toho ply-
nouci zvy3eni vodivosti. Céstice zatnou slinovat a propoji
se. Toto vytvoii preferovanou vodivou drahu a zptisobi
pfevazné propojeni ve sméru toku proudu'®. Vysoké mag-
netické pole mize u magnetickych materiald zptsobit
smriténi k ose a takto Iépe slinovat také ve sméru kolmo
na tok proudu'*"*. K tomuto lze vyuZit jen vyboje v jistém
rozmezi proudovych hustot, dostatecné vysokého ke gene-
raci silného pole, ale dostatecné nizkého, aby doslo ke
smrsténi. Propojeni ¢astic znaéné zpevni slinovany kom-
pakt oproti stlatenému kompaktu o stejné hustot&'>. Meto-
da je vhodna pro kostni nebo zubni implantaty na bazi
titanu'® a jiné aplikace, které vyzaduji porézni kompakty.
Pro dosaZeni vysokych hustot je potieba pouzit stladeny
kompakt o vysoké hustoté: zhruba 70-80 % pro Nb-Al
slitinu'’, titan'®, cin'® a zinek'®.

3. Metoda SPS

SPS Ize vyuzit k slinovani celé fady material rychleji
a za niz§ich teplot nez tradi¢ni slinovani (kalcina¢ni cyk-
lus). Prasek je soucasné zahiivan a stlatovan béhem slino-
vani. Proudy (bézné jednotky kA) o nizkém napéti (do
10 V) tecou piedevsim pres grafitovou zapustku (obr. 2),

ve které se prasek nachazi. Zalezi na elektrické vodivosti
prasku, zda a kolik proudu protece praskem/vznikajicim
kompaktem. SPS konfigurace umoZnuje velmi rychly
ohtev az 1000 °C min"'. Grafitova zapustka uréuje dosazi-
telné tlaky a teploty (az 100 MPa a 2500 °C). U vodivych
materiali existuje C¢asteCny tok proudu pres prasek/
kompakt, u nevodivych materiali se predpoklada tok ptes
zapustku'’. Stejnosmérny proud v SPS miuze také vyvolat
elektrochemické zmény. U kovi, jako je molybden® nebo
wolfram®', dochazi ke tvorbé karbidd reakci se zépustkou,
zatimco u oxidi (ceru®, zirkonia®® nebo uranu®*) dochézi
k redukci pomoci elektrického pole. Po slinovani se redu-

Aplikace tlaku

[

<4— zapustka
- -

Obr. 2. Grafitova zapustka a prostor vzorku v zafizeni SPS
pri vysoké teploté
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kovana faze napi. Ce™ v CeO, (cit.??) a U" v UOyy (cit.**)
nachazi pfevazné u katody.

Je vhodné vyuzit SPS tam, kde pomaha vyssi rychlost
ohfevu a nizsi teploty cykli. Rychlé ohfevy umoznuji
napf. zachovani malych zrm?, nebo také predehnat poma-
lejsi kinetiku nékterych fazovych rozpadi, zatimco rychlé
chlazeni v SPS umoziuje napf. zachovani dané faze pfi-
pravené pri vysoké teploté™®. Snizené teploty slinovani
umoziiuji slinovat materialy, které jsou jinak tepelné citli-
vé. Toto je dilezité pro kombinace obtizné slinujici kera-
miky s nizkotajici latkou (napf. Csl, cit.?”) nebo rozkladaji-
ci se latkou (diamant na grafit®®). V takovychto piipadech
nachdzi SPS vyznamné uplatnéni i pfes komplikace, které
mohou vznikat z elektrochemickych zmén nebo kontami-
nace grafitem ze soucastek.

Zvysenim tlaku 1ze v SPS podpofit slinovani na tkor
rastu zr. Toto zvySeni je vSak omezeno komponenty zafi-
zeni, jelikoz s béznymi grafitovymi soucdstkami lze do-
sahnout tlaku jen cca 100 MPa. Pistky z jinych materiald
(napt. molybden® nebo SiC*") umozni slinovani pfi
vyssich tlacich. Castgji se viak pouZivid méné materialove
a technologicky naro¢na vysokotlaka vlozka, ktera se skla-
da z vysokotlakych pistkd a grafitové zapustky vlozené do
bézné grafitové zapustky (obr. 1B). Protoze (vné&jsi) grafi-
tova zépustka muze zajistit ohfev, lze pouzit jak vodivé
(WC (cit.*"*?) nebo kompozity z uhlikovych vlaken®®), tak
nevodivé (SiC, cit.”) vysokotlaké pistky. Pomoci této
konfigurace dosahujici b&zné 400-500 MPa (cit.*' *) 1ze
dosahnout vysokych hustot za jinak teplotné Setrnych pod-
minek. Takto lze napf. zachovat nanometrickou velikost
zm**** kompaktu, zajistit prahlednost monolitu®'**, nebo
vytvotit monolity obsahujici tepeln€ nachylné materialy.

4. Slinovani Flash
Pii dostate¢né vysokém napéti (10-1000V cm™,
s vykonem 10-1000 W ¢cm ) dochazi k urychleni slinova-

ni jistych materiald. Jednd se o keramické materialy
s dostatecnou vodivosti, jako jsou iontové (dopované ZrO,
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(cit.""), dopované Al,Os (cit.*’), nebo nestechiometrické

UO».y (cit.*®)) nebo elektronové (Co,MnOy (cit.’”)) vodice

a neoxidické materialy jako SiC (cit.*®). B&hem slinovani

dochazi k jevu Flash®, ktery se sklada z:

— dramaticky rostouci rychlosti ohfevu Jouleovym tep-
lem,

—  snizeni elektrického odporu,

—  svételného zablesku.

Piiklad dilatometrickych kiivek je vyobrazen na
obr. 3 pro Gd** dopovany CeO,. Podminky, za kterych jev
Flash probihd, jsou dané vlastnostmi kompaktu. Hraji zde
roli nejen vlastnosti materialu, z néhoz se kompakt sklada,
ale také rozhrani zrn v kompaktu. Na rozhrani pravdépo-
dobn¢ dochazi k ptednostnimu ohtevu, snizeni odporu
a urychleni difuze®. Zvyseni teploty rozhrani zrn lze pozo-
rovat u Ko sNag sNbOs, jehoz rozhrani je po slinovani Flash
obohaceno o niZe tajici KNbOj; (cit.*"). Jev Flash probiha
i v monokrystalech, které rozhrani zrn nemaji, ale teplota
potiebnd k jeho iniciaci je znacné vyssi nez v praskovych
kompaktech®.

Pro kazdy material existuje kombinace teploty
(4. vodivosti) materialu a napéti (el. pole), nad kterou je
mozné slinovani Flash provést. Pod touto hranici napéti
podporuje ptitomnost elektrického pole slinovani jen vel-
mi omezen¢. Nizké napéti potlacuje riist zrn, ale tim snizu-
je teplotu slinovani jen o nékolik stupii®’. Pro praktické
vyuziti by méla byt dolni hranice napéti nebo teploty pro
Flash o néco vys$$i neZz minimalni hodnoty pro dany mate-
rial, aby slinovani probihalo dostate¢n¢ rychle. Pfilis dlou-
hé zdrzeni vede k pfednostnimu slinovani sttedu kompak-
tu, kde je niz8i odvod tepla nez na okrajich kompaktu.
Rozdil teplot stiedu a okraje je umérny tloust’ce kompaktu.
Nerovnomérné slinovani miize také zptlisobit nehomogenni
slozeni nebo nehomogenni rozlozeni porozity kompaktu44.
Lépe slinovana ¢ast ma oproti zbytku kompaktu vyssi vo-
divost a proud potece prevazné pies tuto preferencni vodi-
vostni drahu. V okoli této drahy dojde k prehfivani
a vmnoha ptipadech i tani. Ztuhnutim roztavenych Casti
vznikne nezadouci mikrostruktura s mnoha dutinami***,
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Obr. 3. Priklad dilatometrickych kiivek Flash SPS slinovani Gd dopovaného CeO, pii 500 °C (cit.”), které prokazuji vliv elektric-
kého pole/proudu na zhutnéni materialu. Sedy prostor naznacuje dobu aplikace napéti na grafitové elektrody. Pii 1 V prakticky nena-
stava zména, pii 12 V je uz viditelné smrstovani vzorku, které je velmi vyrazné pii 40 V. Pozitivni zména délky vzorku po ukonceni

napéti je dana snizenim tlaku (ze 70 MPa na pouze kontaktni tlak)
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Piistroje urc¢ené pro SPS lze také pouzit pro Flash
odstranénim vodivé drahy skrz zépustku, bud zcela bez
zapustky®® nebo odizolovanim zapustky (napf. nastfikem
BN)*. Nevyhodou je, Ze SPS piistroje b&zné dosahuji jen
nizkych napéti. Toto omezuje uplatnéni na tenké geome-
trie, u kterych lze dosahnout dostate¢né hodnoty V cm™.
Dnes zacdinaji byt dostupné smiSené piistroje Flash-SPS
(cit.*"). Hlavnim rozdilem je napéti pristroje, které je mno-
hem vyssi nez v klasickém SPS. Vyménou grafitové za-
pustky za BN zapustku (obr. 1D) a zapojenim externiho
ohfevu lze piistroj vyuzit pro FS. Na rozdil od ostatnich
Flash usporadani, Flash-SPS probiha pod tlakem.

5. Zavér

Slinovani za asistence elektrického pole/proudu je
novy, dynamicky se rozvijejici obor spadajici do materia-
lovych véd. Ma nékolik vyhod oproti klasickému slinova-
ni. Zpravidla je znacné rychlejsi a méné energeticky naroc-
né. Umoznuje piipravit fadu zajimavych material, bud’
diky vlivim elektrického proudu, extrémné rychlému
ohfevu nebo diky Setrnéjsim podminkam, které tyto meto-
dy zprostfedkovavaji. Neni vSak uréené jen pro exotické
vysokoteplotni materialy, smési materialti nebo neobvyklé
mikrostruktury, ale i pro rychlou pfipravu konvencnich
materiald. Je vhodné také pro pfipravu prototypl a pro jiné
uziti, které vyzaduje rychlou zpétnou vazbu.

Tato prdce byla podpofena grantem GA CR (cislo
grantu: 20-20936Y), Mikrostrukturni a chemické efekty pri
bleskovém slinovani zZaruvzdornych oxidii.
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1. Uvod

Pres veskerou autorovu obrazotvornost, jeho vypra-
véesky a fabulaéni um, je kazdé literarni dilo nutné ovliv-
néno dobou, v niz vzniklo. U pfilezitosti 100. vyro¢i amrti
francouzského spisovatele Marcela Prousta (obr. 1), ktery
je povazovan za jednoho z nejvlivnéjsich autort 20. stoleti
a jehoz monumentalni roman A la recherche du temps
perdu (Hledani ztraceného Casu) je predni soucasti svéto-
vého literarniho kanonu, se vhodné naskyta otdzka, jak se
nejen v tomto, ale v celém Proustové dile a zivoté zrcadli
dilny opus doslova ptisahaji lidé humanitniho zaméfeni,
ktefi z velké vétSiny zaujimaji k chemii negativni stanovis-
ko'. Tito lidé zarove vystavili doslova kazdy okamzik spiso-
vatelova Zivota peclivému zkouméni. Mame tak k dispozici
napiiklad i vzpominky jeho hospodyné Céleste Albaretové?,
jeho $védského komornika Ernesta A. Forssgrena’a od ne-
davna také sebranou korespondenci mezi Proustem a man-
zelkou zubate’ z jeho domu na Boulevard Haussmann 102
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Obr. 1. Marcel Proust na obraze Jacquesa-Emile Blanche
z roku 1892

v Pafizi. Ta se vSak pro mnohé ukazala byt velkym zkla-
manim. Ve vétsiné z dopist si Proust sté¢zuje na hluk, ktery
pusobi vrtacka jejiho manzela.

Navic, jak jsme diive navrhli*®, Ize zrcadleni chemie
v krasné literatufe vyuzit jako jeden z prostredki, jak pfi-
blizit chemii laikiim, zejména studentim, a pusobit tak
proti stale vzristajici chemofobii, ohrozujici Uspésnou
budoucnost chemie (princip jsme detailné vyuzili v ptipa-
dé jiného proslulého literata, Johanna Wolfganga von Goe-
the”®). PiestoZe je Proustovo jméno v publikacich vénova-
nych vztahu krasné literatury a chemie zmifiovano® 2,
vytéend problematika nebyla dosud zpracovana v rozsahu,
jaky podavame v tomto sdéleni.

2. Proustuv Zivot a literarni dilo

Podrobné, z riznych Ghla pojaté zpracovani Prousto-
va zivota pokryva cela fada biografii, z nich vynika obsah-
1¢ Tadiého dilo, dostupné i v &e§ting'®. Proto se milZeme
omezit jen na zakladni tdaje. Marcel Proust se narodil
10. Cervence 1871 na patizském predmésti Auteuil do dob-
fe situované, vysoce kultivované stfedostavovské rodiny.
Otec, Adrien Achille Proust (1834—1903), byl 1ékatem se
zamé&fenim na epidemiologii a hygienu a profesorem 1ékat-
ské fakulty Université de Paris'". Pro tuto svoji &innost je
zminovan i ve slavném Marquezove romanu Ldska za cast
cholery. Hlavni vliv na formaci Marcelovy osobnosti méla
bezesporu jeho matka Jeanne Clémence, rozend Weilova
(1849—-1905). Té se dostalo nejen na tu dobu vynikajiciho
vzdélani (hovotila latinsky, anglicky, némecky), ale byla
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1 va$nivé oddéna literatufe a kultufe, a se synem ji pojilo
extrémné silné pouto. Kone¢né vyznamnym ¢lenem rodiny
byl i Prousttiv mladsi bratr Robert Emile (1873—1935)",
vénujici se rovnéz lékarskému povolani, ktery se navic
zaslouzil i o dokonéeni vydani Marcelova nejslavnéjsiho
dila.

Proustovo détstvi bylo poznamenano fadou chorob,
zejména rozvinutim astmatu, které ho suzovalo po cely
zivot. Od roku 1882 navstévoval renomované Lycée Con-
dorcet, kde vynikal predevsim v literatufe, v niz se pokou-
Sel i o prvni vlastni tvorbu, uvefejiiovanou v mési¢niku
Le Banquet. V letech 1889-1890 absolvoval vojenskou
sluzbu a pak studoval na patizské Ecole libre des sciences
politiques, kterou absolvoval roku 1895. O rok pozdé&ji
vydava tiskem svoji prvni knihu Les Plaisirs et les Jours
(Radosti a dny, ¢esky poprvé roku 1927), ktera se ale ne-
dockala velkého ohlasu.

Diky finan¢nimu zajisténi od své rodiny nebyl Proust
nucen hledat zaméstnani, a mohl se vénovat literatuie
a bohatému spolecenskému zivotu, coz obé zurocil ve
vlastni tvorbé. Tak v letech 1895 az 1900 pracoval na ¢as-
te¢né autobiografickém romanu Jean Santeuil, ktery ale
nedokoncil. Ten proto vysel az posmrtné roku 1952 (Cesky
pod stejnym nazvem roku 2009). Posthumné vysel
i soubor Proustovych eseji Contre Sainte-Beuve (Cesky
Eseje. Zamysleni nad Sainte-Beuvem, poprvé roku 1968).

Tésné po prelomu 19. a 20. stoleti se Proust ne¢kolik
let vénoval piekladu dél anglického spisovatele Johna
Ruskina do francouzstiny (Cesky vysla roku 1999 Prousto-
va predmluva k t€émto prekladim pod ndzvem Dnové cet-
by) a rovnéz cestoval po Evropé. Roku 1919 publikuje pod
nazvem Pastiches et mélanges (Napodobeniny a smési,
cesky dosud nevydano) soubor svych novinovych ¢lankt
otiskovanych ve vlivném patizském deniku Le Figaro.

Na svém zivotnim dile 4 la recherche du temps perdu
(Hledani ztraceného casu; obr. 2) zacal Proust pracovat
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roku 1909. Pro senzitivniho spisovatele to bylo obdobi po
smrti rodi¢l, poznamenané i pobytem v nervovém sanato-
riu a zhorSenim jeho Cetnych onemocnéni. Piesto se mu
podatilo vytvofit rozsahlé, strhujici dilo, zahrnujici ptes
dvé stovky postav, obdivované nejen literarnim své-
tem'”'®. Tiskem vychazelo od roku 1913, a a¢koliv vydéani
prvniho dilu Du cété de chez Swann (Svét Swannovych)
musel autor financovat sam, jiz druhy dil A /’ombre des
jeunes filles en fleurs (Ve stinu kvetoucich divek) vychazi
v prestiznim nakladatelstvi Gallimard roku 1919 a vzapéti
ni, Goncourtova cena. Vysoké nasazeni, které bylo pro
dokonceni rozsahlého dila nezbytné, si na autorovi vyzada-
lo svoji dail a 18. listopadu 1922 zcela vycerpany Marcel
Proust umira ve svém patizském byté. O tii dny pozdéji je
pohiben na pafizském hibitové Peére-Lachaise. Za svého
zivota stacil vydat jesté tieti a Ctvrty dil Hledani, tedy Le
Coté de Guermantes (Svét Guermantovych) a Sodome et
Gomorrhe (Sodoma a Gomora). Dokoncéeni edice dila,
zahrnujici tfi dily — La Prisonniére (Uvéznénd), Albertine
disparue (Uprchla Albertina) a Le Temps retrouvé (Cas
znovu nalezeny), se ujal jeho mladsi bratr Robert, posledni
dil vysel roku 1927. Ceského prekladu se pod nazvem
Hleddni ztraceného ¢asu dockali ¢tenafi jiz v letech 1927—
1930 diky Jaroslavovi Zaoralkovi a jeho spolupracovni-
kim, nov¢jsi preklad Prokopa Voskovce a Jifiho Pechara
pochazi z let 1979 az 1988.

Ackoliv nemame prfimé doklady ¢i jiné udaje od
Prousta samotného, miiZeme jeho vztah k chemii sledovat
prave diky cCetbé jeho dél. Ve vétsing z nich, véetné toho
nejslavnéjsiho, jsou chemie a chemické latky, operace
a postupy pomérné¢ bohaté zastoupeny. Vedle nich Proust
pouziva i fadu informaci z ostatnich ptirodnich véd (k tém
blize Large' a Luckhurst®®). Svoji roli tu, vedle autorova
osobniho z4jmu o chemii a piirodni védy, jisté¢ hraly i jeho
Cetné nemoci a lékarské povolani otce a bratra.
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Prvni vydani A la recherche du temps perdu (Hledani ztraceného ¢asu) z let 1913—1927 zaujima pies 3400 stran
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3. Dila z poc¢atku Proustovy tvorby

Proustiiv debut Les Plaisirs et les Jours (Radosti
a dny) jesté chemii pomiji, ale jiZ v druhé jeho praci, nedo-
kon¢eném romanu Jean Santeuil, se s chemii setkavame
byt v omezeném, az stopovém mnozstvi, nicméné v zaji-
mavych souvislostech (Cesky roman vysel roku 2009,
cit.?', z tohoto vydani citujeme s ptihlédnutim k francouz-
skému originalu). Pozoruhodna je spisovatelova narazka
na schopnosti chemické analyzy (s. 293): , veseli je zd-
kladni kamen kazdé véci, a vyvera z kazdého faktu, na néjz
narazime, a vithec je v ném nemusime hledat, jako ndm
chemickd analyza ukadze, Ze uhlik neni prvek, jejz bychom
museli jit hledat na mésic, ale naléza se v kazdém téle, na
dosah vsude tam, kde jsme, jen ho dokdzat uvolnit. “ Pové-
domi, Ze prvky jsou zadkladnimi stavebnimi kameny nase-
ho hmotného svéta, dale Proust demonstruje slovy
(s. 417): ,,jsou slozeny ze stejnych prvkii jako nase temné
zivoty, ze samé substance vsehomiru. A déjiny jsou jako
astronomickd analyza, véda odhalujici slozZeni téch nej-
vzddlenéjsich hvézd, jelikoz se sklddaji ze stejnych prvkii,
stejnych plymi jako pésina, po které denné krdcime, jako
telo, v nemz Zijeme i jako kosti, které budou jednoho dne
slozeny vedle matcinych.“ V této souvislosti pfipomeiime
vznik a rozvoj spektralni analyzy v 19. stoleti, kterd umoz-
nila vzdalenou detekci chemickych prvki z hvézdného
zafeni”?. Z chemickych latek se v roméanu setkdvame
s morfiem a opiem (s. 30, 536, 559), autorovi osobn¢ zna-
mymi substancemi, priemZ upozorfiuje i na snadnost
vzniku zavislosti, morfinismus (s. 308). Roman je pro nas
rovnéz dikazem, ze se Proust o chemii zajimal pfinejmen-
$im od roku 1895.

Chemie hraje podstatnou roli i v Proustové souboru
textd Pastiches et mélanges (Napodobeniny a smési),
zejména v druhé casti nachazime pod nazvem L’Affaire
Lemoine (Lemoineova aféra) vyliceni soudniho pieliceni,
pii némz byl roku 1909 francouzsky podvodnik Henri
Lemoine odsouzen na $est let za zpronevéru jednoho mili-
onu liber. Ty vylakal na dodnes existujici spole¢nosti De
Beers pod zaminkou, Ze objevil umélou vyrobu diamantt,
v té dob¢ jesté neuskutecnitelnou. Pii tom se zaStitoval
pracemi francouzského chemika Ferdinanda Frédérica
Henri Moissana (1852—1907), nositele Nobelovy ceny za
chemii za rok 1906. Detailné¢ problematiku rozebira
Kritz'*®. K celé aféte se Proust vraci jestd v VIL &asti
zminéného souboru a nabizi zajimavé ,,proroctvi® k moz-
nosti vyroby diamantd (autorsky pieklad podle originalu):
Jen trpélivost, lidé, trpélivost! Zitra opét zazehnéte picku,
ktera uz tisickrat vyhasla, z niz jednoho dne vyjde diamat!
Tak vysoce zdokonalenou picku, Ze vam ji bude Vécnost
zavidet, kde budete moci zahrat v kelimku uhlik na teplotu,
kterou dosud neznd ani Lemoine, ani Berthelot.  V uryvku
padne i jméno jednoho z nejslavnéjSich francouzskych
chemiki té doby Pierre Eugena Marcelina Berthelota
(1827-1907)**. Uvedena piedpovéd’ mozné umélé vyroby
diamantl se splnila az v 50. letech 20. stoleti, jen misto
vysoké teploty bylo nutné piisobit vysokym tlakem?.
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4. Hledani ztraceného ¢asu

Do svého vrcholného dila zapojil Proust chemii na
mnoha urovnich a v fadé vyznami, od konkrétnich az
k metaforickym. Mnohé z nich nebyly dosud rozkryty,
nebo je jejich desifrovani a vyklad predmétem diskuse.
S ptihlédnutim k francouzskému originalu dale citujeme z
geského vydani v nakladatelstvi Odeon®®; odkazujeme na
svazek (fimska ¢islice) a stranku (arabska ¢islice).

4.1. Chemické latky jako podnéty vzpominani

Jak napovida jiz samotny nazev romanu, predstavuji
vypravécuv ustfedni zéjem osobni vzpominky na détstvi
a zazitky az do jeho dospélosti, odehravajici se v prostredi
vysoké francouzské spoleénosti na pielomu 19. a 20. stole-
ti — v éfe oznatované dnes jako Belle Epoque. Rozpomina-
ni se a vzpominky jsou jednim z kli¢ovych motivt celého
dila, jejichz prostfednictvim autor filozoficky pojima ply-
nouci Cas a smysl svéta. Jako zasadni spousté¢ vzpominani
— hledani ztraceného — slouzi Proustovi senzorické vlivy:
ving, chut’. V tomto sméru ikonickymi jsou viné lipového
¢aje a chut’ madlenek, francouzského peciva obsahujiciho
ofechy nebo mandle a citronovou ktiru ¢i levanduli, popsa-
né v prvnim dile roméanu (I/56): ,, 4 jakmile jsem zas po-
znal chut’ sousta madlenky, namocené do lipového odvaru

vSe nabylo pevnych tvari a vynorilo se, mésto
i zahrady, z mého Salku caje. ** Ptipadt, kdy je senzoricky
podnét vypraveéci spouStécem jeho vzpominani, je ale
v romanu celd fada. Tento jev oznacuje psychologicka
a medicinska literatura jako Proustiiv efekt nebo Proustiiv
fenomén a je mu vénovana rozsahla literatura®’’, v&etné
experimentalniho ovérovani®®?.

Z chemického hlediska je viné lipového Caje, ktera
vypravéci evokuje vzpominky, dédna t€kavymi slozkami,
z nichZ za charakteristické aroma zodpovidaji isocykloci-
tral, farnesol, farnesylacetat, geraniol, eugenol a linalool
(cit.*7?). Typicka viné mandli je dana zejména pritom-
nosti benzaldehydu®, jejich chut’ je vyslednici celé fady
chemickych slougenin®. Vini citronové kiiry tvori piede-
v8im limonen a citral, racemicka smés trans-citralu
(zvaného i geranial), a cis-citralu (zvaného rovn&Z neral)*>.
Kone¢né¢ za vini levandule jsou zodpovédni linalool
a linalylacetat®. Nejznamé&jsi vini svéta vysoké literatury,
zapsanou Proustem do jeho romanu, mizeme tedy vyjadiit
i chemickymi strukturami, jak je uvadi obr. 3.

4.2. Chemie jako véda

Chemie se v Proustové mistrovském dile uplatiiuje
doslova od jeho pocatku az do samého zavéru. S prvni
vyslovnou zminkou o chemii se setkavame jiZ na pocatec-
nich strankach, kde autor ukazuje prolinani francouzské
kultivovanosti s moderni technikou, kdyz uvazuje
o , tovarnich méstech ... kde délnici chemické tovarny
pracuji mezi jemnymi socharskymi dily* (1/39). Kone¢né
v zavéru romanu pak Cas dokonce ,,svymi chemickymi
procesy pretvoril i samu spolecnost” (V1/565).
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vini lipového ¢aje a madlenek, senzorickych spoustécich
Proustova vzpominani

Chemikova pracovna, laboratof, je v romanu uvedena
hned nékolikrat. Prvni zminkou je metaforicky popis vla-
ku, ktery ma vypravée zavézt do Bendtek (I/358):
,, vstoupi-li ¢lovek po obédeé do té uhelné laboratore, do té
magické kuchyné, ktera si bere na starost vse kolem sebe
zmenit. “ Francouzsky origindl ,, /e laboratoire charbon-
neux “ ptipousti i pteklad ,,za¢ouzena laboratoi. Podobné
predpokoj Odetty de Crécy popisuje autor slovy (11/94):
,,a jiste bych byval méné rozcilen nez pri cekani v tomto
salonku, kde mi pripadalo, zZe ohen zacind transmutovat
Jjako v kouzelnické laboratori Klingsorové. “ Zde se Proust
odvolava na postavu kouzelnika ze stfedovéké némecké
skladby Parzival, zpopularizované operou Richarda Wag-
nera Parsifal. Ocitame se tak i na padé alchymie, kterou
spisovatel explicitné¢ zmifiuje v ¢asti vénované pobytu ve
fiktivnim lazeiiském mésté Balbecu, kde vypravée pii po-
hledu na divky doufa, ze by snad ,, néjaka zdzracna alchy-
mie* (I1/335) mohla zpisobit vzajemné sprateleni. Dusev-
ni alchymii uvadi Proust na scénu znovu v zavéru svého
dila (V1/373): ,,spojoval toto dilo v jakémsi povérecném
Ipéni s onou spolecnosti, kterda mu kdysi poskytla jeho mo-
dely, a ktera mu pak, kdyz se u ného takto dik alchymii
vjemii pretvorila v umélecké dilo, dala i jeho obecenstvo.

Laboratot v sob& ukryva ¢etné chemické latky s ucin-
ky popsanymi Paracelsovskym dosis sola facit venenum
(jed definuje pouze davka). Proust tento princip mistrné
vyuziva v metaforickém popisu (V/396): ,, V této chvili mi
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pravé ty dva typy Albertininy povahy vytanuly na mysli,
a jeden z nich mé potesil, druhy hluboce zarmoutil, nebot
v nasi paméti se najde od v§eho néco; je to jakasi lékdrna,
Jakdsi chemicka laborator, kde padneme nazdarbith hned
na néjaky utisujici lék, hned zas na nebezpecny jed.

Jedinou laboratorni pomtickou zminénou v romanu je
ktivule, prihledna, sklenénd nadoba, kterou vétSina dnes-
nich chemikii uz ani na vlastni o¢i nespatfila. Nicméné
spisovateli se tato pro dobovou laboratof ptizna¢na nadoba
vyte¢né hodi pro popis (IV/107): ,,Dospél k tomu stupni
unavy, kdy télo nemocného je uz jen jakousi krivuli, v niz
Ize pozorovat chemické reakce.

Pres mnozstvi zminek o chemii nejsou v romanu cito-
vani zadni konkrétni chemici. Jedinou vyjimkou je
Proustova charakteristika, v niz novatorstvi a mistrovstvi,
s nimiz vznikla Vinteuilova sonata, fiktivni hudebni
skladba, ktera je v dile mnohokrat zminovana, spojuje
s jednim z nejslavn&jsich chemikd viech dob (1/322): ,,0,
odvaho, snad stejné genidlni, jako byla odvaha Lavoisiero-
va, Ampérova, odvaho experimentujiciho Vinteuile, obje-
vujictho tajné zdakony neznamé sily ...“ Anonymné se che-
mici objevuji pfi liceni radosti pani de Cambremer nad
zjiSténim, ze se dva prominentni hosté jejiho vecirku vza-
jemné neznaji. Tato skuteCnost u ni (IV/498): ,,vyvolala
zivé uspokojent a na jeji tvdri zacal pohravat usmév che-
mika, ktery se chysta poprvé navodit reakci mezi dvéma
obzvldst vyznamnymi latkami. “ Vhodné se Proust zminuje
o dilezitosti laboratornich denikd, kdyz ptirovnava obtizné
¢itelné Vinteuilovy partitury k lusténi (V/266) ,,néjakych
necitelnych sesitkil, v nichz genidlni chemik, nevédouci, ze
smrt je tak blizkad, zaznamenal objevy, které ziistanou moz-
na navidy nezndameé .

Zasluha chemickych vyrob na dostupnosti mnohych
latek slouzi Proustovi k ironickému ptirovnani (11/349):
,,Jestlize podobné jako chemicky primysl, doddvajici velka
mnozstvi hmot, které se vyskytuji v prirode jen tu a tam
a velmi vzacné, také rivabellska restaurace shromazdova-
la v jedné a téze chvili vic Zen, u nichz mne ldkaly vyhlidky
na Stésti, nez kolik mi jich nahoda prochdzek dovolovala
potkat za cely rok.

4.3. Chemické procesy jako metafora

Kromé zaclenéni chemie do roménu jako takové,
vyuziva Proust na mnoha mistech svého dila fadu chemic-
kych procesti v metaforickém smyslu. V tomto sméru se
stava nasledovnikem mimo jiné i Johanna Wolfganga von
Goethe, jehoz roman Spriznéni volbou (Die Wahlverwand-
tschaften) je povazovan za nejpozoruhodnéjsi piiklad lite-
rarniho vyuziti chemické teorie v psychologické zapletce
roméanu’. Ostatné Proust toto dilo ve svém roménu i cituje
(VI/2006): ,,clovek predvede hlubokou znalost Goethovych
Wahlverwandtschaften “.

Hojné to plati pfedevsim pro srazeni a krystalizaci. Jiz
na prvnich strankach romanu se setkdvame s popisem vy-
pravéCovy chlapecké zaliby (1/162): ,, hdzel jsem do Vinno-
ny chlebové kulicky, ty pak, jak se zdalo, stacily, aby v ni
vyvolaly presyceni roztoku, protoze voda kolem nich se
hned srazela na vejcité hrozny vyhladovélych pulcii, které
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do té chvile chovala patrné rozptylené a neviditelné, ale
pripravené, aby zacali hned krystalizovat. “ Bravurnéji
vSak Proust vyuziva zminénych jevil pro zobrazeni a za-
chyceni nédhlych zmén lidského chovani, které se zdaji byt
nevysvétlitelné, ale ve skutecnosti jsou vysledkem pomalé-
ho hromadéni tiSe pusobicich pfi¢in (v tom nasleduje
Stendhala i svého oblibeného Ruskina®*). Nejmarkantngjsi
pasaz v tomto sméru pfedstavuje vypravéovo prozieni
nad dopisem evokujicim jeho milovanou Albertinu, jejiz
nepiitomnost mu vyvolava dusevni bolest, kterd s jejim
obrazem tvoti ,,une sorte de précipité comme on dit en
chimie” — v nasem prekladu ,,jisty druh srazeniny, jak
Fikame v chemii”, protoze ¢eské vydani nevhodné prekla-
da , jakousi jednotnou slouceninu, jednotny ce-
lek™ (V1/108). Zklamani v lasce, které nasledné hrdina
romanu zaziva, ho vede k uvaze (V/154): ,,Se zacdtky né-
Jjake IZi nasi milenky tomu byva stejné jako s pocatky nasi
zamilovanosti nebo naseho sklonu k néjaké specialni akti-
vite. Krystalizuji, seskupuji se a zistdvaji pritom mimo
nasi pozornost. “ Tudiz podobn¢, jako béhem prvnich fazi
krystalizace, kdy vznikajici prizmata nejsou jeSt¢ okem
rozeznatelnd. Jinde vypravé¢ uvadi, Ze se mu neocekavané
,, Vnorila vzpominka, ktera mi nevytanula uz hodné davno,
nebot' ziistavala rozptylena v nepostizitelné meénivém
a neviditelném prostranstvi mé paméti, z néhoz ted vykrys-
talizovala*“ (V1/84), tedy analogicky jako pti nahlém poru-
Seni metastabilniho stavu ptesyceného roztoku. Obdobny
popis nalezneme v situaci, kdy vypravéci zpasobi dusevni
tryzen znenadani odhaleny fakt, ,, nepredvidany jako ndhle
vykrystalizovand chemicka sloucenina “ (V1/263). Krystali-
zovat ale podle Prousta mohou i spolecenské kliky
(V1/603), elegance (VI/394), rozumové zdivodnéné stiz-
nosti (V/353), nebo slunecni zaie (V/168).

Uvedenou inspiraci Stendhalem doklada i dalsi pasaz,
v niz se vypraveé¢ pouzitim dusevniho ,,chemického® pro-
cesu zbavuje chybnych asociaci, které si utvofil o knézné
z Parmy (1II/438): ,,jsem pomoci novych chemickych pro-
cesu z knéznina jména jakoukoliv fialkovou silici a jakou-
koliv stendhalovskou viini vypuzoval. *

Podobné pro odhaleni skute¢nych zamért své milen-
ky Albertiny nevaha vypravec ji vyicené sdéleni podrobit
ve své mysli celé fad¢é chemickych operaci (V/89): ,, Urcité
adverbium ..., které vyslehlo z bezdécného, a nékdy nebez-
pecného setkani dvou myslenek, jez mluvci nijak nevyjad-
7il, ale které jsem z tohoto adverbia mohl jistymi vhodnymi
metodami analyzy nebo elektrolyzy vyextrahovat, mi toho
reklo vic nez celd rec.” Tak hrdina romanu — jak v tomto
piipad¢, tak v tfad¢ jinych — ke svému zarmutku zjist'uje,
ze ,,Albertinina slova, kdyz se ji nékdo vyptaval, neobsa-
hovala nikdy jediny atom pravdy* (V/356). Zaroven ale
Proust na jiném misté roméanu upozoriyje, ze takovy roz-
bor pfi¢in chovani naseho okoli nemusi byt vzdy Gspésny
(V/323): ,, Chemikové mohou aspon pouzit analyzy ... Ale
pokud jde o prekvapivé jednani nasich bliznich, odhalime
Jjeho pohnutky jen ziidka.

Dalsi laboratorni operaci, destilaci, umoznujici oddé-
leni jednotlivych komponent smési, zmiiluje Proust pii
popisu zmén hlasu vypravécovy babicky, na némz se pro-
jevuje pocinajici choroba (I1I/137): ,, Byl nézny, ale jak byl
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zaroven i smutny, predevsim prave uz nasledkem této néz-
nosti samé, vydestilovany, zbaveny témér uplné jakékoli
tvrdosti, jakéhokoli prvku rezistence viici druhym, jakého-
koli sobectvi, vic nez ktery lidsky hlas mohl byt! . Stejnou
operaci vyuziva spisovatel i k popisu vzpominky na
., vydestilované jaro, které je zredukovino na svoji podsta-
tu a vyjadiuje postupné prodluzovani, oteplovani a rozvi-
jeni svych dni* (V/418).

Chemické reakce stoji, podle Prousta, i za vysvétle-
nim prudkych zmén nélad, jako ve chvili, kdy se hnéviva
zarlivost jedné z hlavnich postav, Charlese Swanna, vici
jeho milence Odetté¢ de Crécy meéni v klidnou né¢hu (1/281):
., Tak samy chemické reakce jeho choroby piisobily, Ze
kdyz svou lasku zménil v zarlivost, zacinal zas produkovat
néhu k Odetté a soucit k ni. * Man¢ zde chemikovi tane na
mysli chemicka rovnovéaha a Guldbergtiv-Waagetiv zakon.
Podobné Ize chemické reakce hledat za rozmanitostmi
lidskych vasni (VI/182): ,, Kombinace, jimiz dusevni che-
mie takto fixuje a zneskodnuje prvky, které se stavaly prilis
nebezpecnymi, jsou nevycerpatelné a jsou s to dat historii
rodin vzrusujici rozmanitost. “ V originalu Proust pouziva
spojeni ,,la chimie morale” — jde o frazi, kterou pred nim
roku 1841 pouzil francouzsky historik Jules Michelet’.
Spisovatel zaroven upozoriiuje, ze hodnoty rychlostnich
konstant téchto zmén jsou nepochybné veliké, nebot’ ,, se
tato odhaleni omylii, ty obmény predstav, jez o néjaké oso-
bé mdme, deji s okamzitosti chemickych reakci™ (11/378).
A podobné, Casové konkrétn&ji, (IV/140): ,,usili starého
citu spojit se a sloucit se v jediny nerozlisitelny prvek
s jinym neddvnéjsim citem ... zpravidla vyuisti jen ve vytvo-
reni jakési nové latky (v chemickém slova smyslu), schopné
nékdy existovat i jen nekolik vterin.

Vzajemna pritazliva interakce mezi atomy, ustici ke
snizeni celkové energie systému a vzniku chemické vazby,
slouzi Proustovi k vysvétleni neéekanych sympatii, které
autokraticka pani Verdurinova projevuje k vypraveci
(11/166): ,,, Mate s ni asi, * Fekla mi lékarova zZena, ,néjaké
spolecné atomy, které se pritahuji."* Naopak zanik che-
mické vazby je pro Prousta prostfedkem, jimZ popisuje
vypravécovu deziluzi ze setkani s knizetem d’Agrigente,
bezbarvym ¢Elovekem, ktery ,, byl vyprostén z tohoto spoje-
ni s tvari a slovy, jez ho v tomto cloveku nedovolovaly
rozpoznat, jako z jakési nestalé chemické vazby ** (111/555).
Disociacni energie mezi o¢ekavanym a skuteCnosti byla
tedy velmi mala. Obdobné popisuje zanik emoci ve vztahu
vypravéce k nékdejsi jeho lasce (VI/199): ,,Ale od néjaké
doby neméla uz slova tykajici se Albertiny svoji toxickou
schopnost, byla jako néjaky jed, ktery vyprchd. “ Z mnoha
chemickych procestt miizeme vzpomenout rozkladu kyani-
du draselného na kyanatan draselny, doprovéazeny snize-
nim toxicity prvého. Podobné spisovatel vyuziva termické-
ho rozkladu k popisu vlivu uméleckého talentu (I1/392):
., Nadani umeélce pusobi jako velmi vysoké teploty, které
maji schopnost rozrusit kombinace atomii a seskupit je
v docela odlisném porddku, odpovidajicimu jinému typu.

Fotografie byla pro Prousta a jeho soucasniky jiz béz-
nym zpuisobem umoznujicim chemickym procesem zachy-
tit prchavy okamzik, aby ho bylo mozné znovu nalézt™.
V romanu jej spisovatel vyuziva k popisu divodd, pro¢ si
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vypravé¢ vybird urcity typ pritelkyn (II/421): ,, Ty Zeny
Jjsou vytvor nasi letory, obraz, prevrdcena projekce,
,negativ‘ nasi citovosti. “ Podobné vypravéc konstatuje, ze
diky $patnému chovani jeho sluht (I11/67): ,,jsem se dove-
del o viastnich vrozenych a nepromeénnych vaddch, a jejich
povaha mi takto predvadela jakysi negativ mé povahy. “ Se
svétlem, které je pro fotografii nezbytnym médiem, se poji
i spektralni analyza, kterou, jak jsme ukazali vyse, uz
Proust vyuzil v romanu Jean Santeuil. 1 v jeho opus mag-
num ma tato analytickd metoda své misto. B&hem na-
vs§tévy divadla pozoruje vypravé¢ pani de Guermantes
a uvadi, ze v jejim zvlastnim, védoucim pohledu zafil
(1II/S5) ,, modry trpyt, ktery by mi byl moznd, kdybych byl
Jjen dokazal rozloZit jeho spektrum a analyzovat jeho krys-
talické slozeni, odhalil podstatu tohoto neznamého Zivota,
ktery se mi tu v této chvili zjevoval. **

Do éry Proustova zivota spada rovnéz velky rozvoj
periodické soustavy. V letech, jeZ ohraniCuji jeho Zivot,
bylo popsano celkem dvacet tfi novych prvkd, z nich se ale
jmenovité v romanu uplatiiuje jen jediny, ale o to slavngj-
$i: radium, objevené roku 1898 manzeli Marii a Pierrem
Curicovymi v jachymovském smolinci®’. Proustovi byl
zndm 1 radioaktivni rozpad nového prvku, coz mistrné
vyuzil k popisu neuvadajici krasy Odetty de Crécy
(V1/556): ,,jeji vzhled, jakmile clovek znal jeji vék a ocekd-
val, Ze spatri starou Zenu, se zdal byt ve vztahu k zdkoniim
k zdkonum prirody bylo uchovani radia v nezménéném
stavu. * Soucasné si byl védom extrémné malych rozméri
jednotlivych atomt, jak prameni z jeho vyte¢nych popist
(I/365): ,,nenalézal jsem v nich ani atom poZitku “. A rov-
néz je mu znamo, ze chemickd individua jsou tvofena jen
Casticemi téhoz druhu, a tak mulize vypravé¢ konstatovat,
ze ,ta dama moznd ani neni ... ve v§ech svych molekulach
vévodkyni Guermantskou (1/168), nebo pii pohledu na
jasnou oblohu, u niz lze zrakem ,,jeji hmotu propdtravat
hloubéji a hloubéji, a nenarazil by ani na jediny atom ce-
hokoli, co by nebylo pravé jen touto modii samot-
nou* (V/412).

4.4. Chemické latky jako 1é¢iva

Proustova Cetnd onemocnéni a nepfirozeny zivotni
rytmus (spanek pres den, prace v noci) jej ptivedly do
diavérného styku s mnohymi 1é¢ivy a povzbuzujicimi pro-
stiedky”* . Spisovatel sam byl zna¢n& nedisciplinovany
pacient, ktery si osobn¢ indikoval fadu 1ékt a stimulantu,
které navic davkoval velmi nevyzpytatelng'**'. Tak si
mimo jiné pivodil i nékolik zavaznych intoxikaci barbitu-
raty a opiovymi alkaloidy'®. Tato osobni zkusenost se zr-
cadli 1 v samotném roméanu (VI/75): ,, podobné jako kdyz
u néjakého léku se jedna z jeho slozek nahradi jinou a ten
se tim zméni ze vzpruzujictho a roznécujiciho prostredku
v drogu vzbuzujici depresi.“ Neni proto piekvapivé, Ze se
na strankach jeho Zzivotniho dila setkame s tadou 1é¢iv
(obr. 4), v¢etné pozoruhodnych detaild o nich.

Hned na prvnich strankdch roménu uvadi vypravéc
chronicky nemocnou tetu Leonii, kterd na své dlouhodobé
zazivaci obtize uziva pepsin ve velkych davkach (1/60, 62,

353

Referat

\
N—
0 OH /D:Lo “Nﬁ OH
OY (o]
0 @ ]
acetylsalicylova aminofenazon (1893) atropin (1833)
kyselina (1897)
OH
o] (0]
~oH
HN \I‘r NH
o]
5,5-diethylbarbiturova ethanol fenol (1834)
kyselina (1902)
— 0
HO /
N ~ N N>
) | 4
-
= O)\ N N
= |
N
chinin (1820) kofein (1819)
\ o]
0 St ~
0
; PR
(0]
kokain (1860) morfin (1817) trional (1888)

Obr. 4. Struktury chemickych latek vystupujicich jako 1éciva
v Proustové Hleddni ztraceného casu (v zavorce uvedeny roky
objevu nebo izolace)

64, 104). Pepsin jako prvni izoloval roku 1836 némecky
fyziolog Theodor Schwann (1810—1882), a zahy byl
v rtiznych formach uveden i do terapie*.

Chronickym onemocnénim, které je siln¢ spojeno
s psychickym stavem pacienta, je rovnéz astma, kterym
trpi romanovy hrdina, stejn¢ jako sam autor. Jednim ze
zpusobt mirnéni atakd této choroby, ktery Proustovi dobo-
va medicina pfedepisovala, bylo pouzivani cigaret nebo
vykutovacich praskd, jejichz aktivni slozkou byl durman
obecny, resp. atropin®. A tak mdZe poudend konstatovat
(V/29): ,, Existuji astmatikové, kteri prekonaji sviij zdachvat,
jen kdyz oteviou okna ... a jini zas, jen kdyz se uchyli
uprostred mésta do pokoje naplnéného dymem. " Spisova-
tel rovnéz podstoupil terapeuticky znacné pochybnou kiiru
zalozenou na popijeni alkoholickych napojd, ktera mu byla
lékaii predepsana v dospivani®. Stejna ,,medikace® potka-
va i romanového hrdinu (I11/66): ,, nds lékar mi ... radil,
abych kromeé kofeinu predepsaného k usnadnéni dychani
uzival pivo, Sampanské vino nebo konak, kdyz ucitim, Ze se
zdchvat  blizi.“ Zminény kofein, pouzivany rovnéz
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k tlumeni astmatickych zachvati samotnym spisovatelem,
se objevuje na fad€é mist romanu. A vypravée, jdouci ve
stopach svého autora, se rovnéz dopousti omyli v jeho
davkovani (11/144): ,, Ponévadz bylo vihko, pozil jsem vic
kofeinu nez obvykle.” To se ptirozené projevi nezadouci
tachykardii (II/168): ,, Po kofeinu jsem mival prudké busent
srdce a prestalo to, kdyz mi zmensili davky.

S dychanim je spojeno 1 pouziti nosni masti
S ,,prijemnou vuni rhino-gomenolu™ (V/243). Aktivni
slozkou tohoto piipravku, dosud ve Francii prodavaného,
je antisepticky pusobici kajeputovy olej, jehoz zdrojem
jsou kefte z celedi myrtovitych, a ktery byl do Evropy uve-
den pocatkem 18. stoleti’>**. Hlavnimi obsahovymi latka-
mi oleje jsou eukalyptol a terpineol. Dal§im vyznamnym
desinfekénim prostfedkem Proustovy doby byl fenol. Lat-
ku poprvé izoloval z uhelného dehtu némecky chemik
Friedlieb Ferdinand Runge (1794-1867), ktery byl
i prvnim, kdo izoloval vyS$e uvedeny kofein a experimento-
val i s rovnéz zminénym atropinem”®*. Vodny roztok
fenolu ma charakteristicky zapach, ktery po 1éta doprova-
zel 1ékate, zejména chirurgy. Proto roméanovy lékat profe-
sor Cottard, pravdépodobné odraz Proustova vlastniho
otce®, pofada u sebe doma pro &leny lékaiské fakulty ve-
Cete, které jsou ,, obestrené pachem fenolu “ (111/470). Odér
latky dale zminuje v jedné z mnoha romanovych diskusi
pani d’Arpajon, kdyz pranyiuje nekvalitu vecefe u pani de
Villeparisis (II/517): ,, servirovala se tam kambala nalozZe-
na v karbolu! Piisobilo to spis jako dezinfekcni procedura
nez jako servirovani jidla.

Proustovy obtize se spankem se projevuji v mnozstvi
hypnotik, s nimiz se na strankach romanu setkavame. Jeho
osobni, detailni zkuSenosti s témito latkami se promitaji
v pasazi (I11/88): ,, Nedaleko odtud je vyhrazend zahrada,
kde vyriistaji jako néjaké neznamé kvéty spanky navzdjem
tak odlisné, spdanek vyvolavany durmanem, indickym ko-
nopim a cetnymi éterovymi vytazky, spanek skytany bela-
donou, opiem nebo baldridnem; tyto kvéty ziistavaji zavie-
ny az do dne, kdy se jich predurceny neznamy prijde do-
tknout a da jim rozvit se, vydechovat po dlouhé hodiny
uvniti- néjaké zasnouci a prekvapené bytosti viini svych
viastnich snii.

Vyznamnym piispévkem chemie v tomto sméru, uci-
nénym v druhé poloving 19. stoleti, byla syntéza barbitura-
ta*’. Zakladni barbiturovou kyselinu syntetizoval roku
1864 némecky chemik Adolf von Bayer (1835-1917), ale
teprve roku 1903 byla jako hypnotikum zavedena do tera-
pie diethylbarbiturova kyselina, znama pod obchodnimi
nazvy barbital nebo veronal. Proust byl jejim uZivatelem
a stézoval si, e mu zpusobuje poruchy paméti'’, coZ se
odrazi i v textu romanu (IV/389): ,, Vzdycky jsem tvrdil —
a také vyzkousel — zZe nejucinnéjsim z hypnotik je spanek ...
probudit se byvd mnohem téz3i nez po poziti nékolika gra-
mii veronalu.” O nékolik fadek dale zminuje ,,specidalni
poruchy paméti, vyvolavané hypnotiky“, a rovnéz slovy
vypravéce uvadi (IV/390): ,, VzneSend idea ziistala na
svém misté; to, co uspavaci prostiedek vyradil, je pravé
schopnost jednat v drobnostech, ve viem tom, co vyzaduje
Jistou aktivitu, abychom vylovili a zachytili v pravy cas
urcitou vzpominku tykajici se kazdodenniho Zivota. “ Rana
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éra barbituratl byla charakterizovéna syntézou fady deri-
vatl liSicich se substituenty na zékladnim skeletu barbitu-
rové kyseliny. I tato nuance je v romanu ptesné zachycena,
kdyz jedna z postav, spisovatel Bergotte, experimentuje
s uzivanim raznych hypnotik (V/187): ,, Nékteré patri
k jiné Celedi nez ty, na které jsme uvykli, jsou odvozeny
napriklad z amylu a ethylu.” Na jiném misté se doktor
Cottard pta (IV/360): ,, Miizete mi Fict, jaky podil amylu
a ethylu obsahuje?

Ve zna¢né poucené diskusi o hypnotikach, kterou
romanové postavy zapiedou, vystupuje i trional, dalsi do-
bové sedativum a hypnotikum (IV/366): ,, trional jsem
nebral nikdy, ani Zddnou z téchhle drog, co zacnou byt
brzy bez ucinku. “ Latku syntetizoval roku 1888 némecky
chemik Eugen Baumann (1846—1896), mimo jiné objevitel
PVC (cit.*®). Trional je strukturni obdobou znaméjiiho
sulfonmethanu téhoz autora.

Hypnotikiim jsou blizka i sedativa. Proust uvadi, Ze,
dvorny muz, doprovazejici svoji milenku do restaurace,
ma (I11/322) ,,mit v kapse valerianové kapky, protoze by je
mohla potiebovat . Kapkami je minéna tinktura, pfipravo-
vana extrakci kofene kozliku lékatrského ethanolem, obli-
bena jako sedativum uz od dob Hippokratovych™.

Jednim z nejslavngjSich hypnotik a analgetik vSech
dob je opium™*. Text romanu ho zmifiuje opst
v souvislosti se spankem (V/125): ,,Je snadné hovorit
o krase, kterou vytvari opium. Ale nékomu, kdo je zvykly
spat jen s pomoci drog, neocekdavand hodina prirozeného
spanku odhali jitrni nesmirnost krajiny zrovna tak tajupl-
davaji vypraveéci moznost vyjadrit pozitek spojeny s posle-
chem jiz zminéné Vinteuilovy sonaty (V/380): , 70, co
hudba miize vyjadrit, je dokonce vic nez jen pouhd nervova
slast z krdsného pocasi nebo z noci spdanku vyvolaného
opiem *.

Z opia izolovany morfin vystupuje v textu romanu ve
svych obou polohach®*. Pfedné jako prostiedek tisici
bolest, podavany jak oraln¢ (1I/168, V/197), tak injekéné
(VI/608), nebo jako hypnotikum (V1/424). I ve svém mis-
trovském dile, podobné jako ve vySe uvedeném romanu
Jean Santeil, Proust na mnoha mistech upozoriiuje na zne-
uzivani morfia (VI/310) a morfinismus (1/248, 1V/28,
V/285, V1/202, VI/310).

Mezi hojn¢ zneuzivané stimulanty patii i kokain, al-
kaloid z kete rudodiev koka, ktery roku 1855 izoloval
ndmecky chemik Friedrich Georg Gaedcke (1828-1890)%.
Latka nasla kromé 1ékatského vyuziti jako lokalni anesteti-
kum i bohaté zneuziti ve formé rekreacni drogy (coz se
odrazilo i v ¢etnych literdrnich dilech®®). Proust ve svém
romanu zmifiuje dodnes pouzivané slangové pojmenovani
latky (VI/355): ,,lidé poklddaji za duchaplné Fikat ,koks "
misto ,kokain‘* (francouzsky original: ,,les gens qui cro-
ient spirituel de dire «de la coco» pour «de la cocaine» ).
Spisovatel upozortiuje i na nasledky jeho zneuzivani, jimz
je predcasna fyzicka zchatralost (VI/551): ,,nebyl s to roz-
poznat ji v jisté damé s rysy tak strhanymi, Ze linie tvare se
nedala rekonstruovat. Bylo to tim, Ze posledni tri roky
brala kokain a jiné drogy. Jeji oci s hlubokymi cernymi
kruhy byly skoro vytrestené. “ V preneseném smyslu popi-
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suje vypravec pohled jedné z postav romanu, pani Verduri-
nové, jejiz oci (V/231) ,,navyk na Debussyho podmalova-
val temnymi kruhy vic, nez by to byl dokazal udelat navyk
na kokain .

Proustova zkusenost s nékterymi hypnotiky a stimu-
lanty se pretavila do jeho prirovnani oddanosti literatuie
k zavislosti (IV/362): ,,Ale vidéli jsme opravdu trochu
prilis intelektuali zboznujicich Uméni s velkym U, kteri si,
pokud jim uZ nestaci péstovat se Zolou alkoholismus, vstii-
kuji do zil injekce Verlaina. Kdyz se z oddanosti
k Baudleairovi stali narkomany, nebyli by ted uz schopni
muzného usili, jaké po nich viast jednoho krdsného dne
miize zddat; protoze v té teplé, vysilujici atmosfére opio-
manského symbolismu, ztezklé nezdravymi vypary, maji
nervy znecitlivelé tézkou literarni neurozou.” Na okraj
poznamenejme, ze ve francouzském origindle je vyraz
,,devenus éthéromanes par dévotion baudelairienne *, tedy
spravny pieklad ma byt ,stali se etheromany®, protoze
zminény proklety basnik byl sim na této latce zavisly.
Naopak radost spojenou s potla¢enim zavislosti na né&ja-
kém Ié¢ivu Ci stimulantu ocenuje vypraveéc slovy (I11/178):
,protoze i kdyz cloveku chutna skodlivy jed, presto, jakmi-
le si ho jiz delsi cas z néjakého nutného divodu odpira,
nemiize jinak nez svym zpiisobem ocenit klid, ktery uz ne-
znal, ocenit nepFitomnost vzruseni a tryzné. *

Z latek s analgetickym G¢inkem zmifiuje roman ace-
tylsalicylovou kyselinu, syntetizovanou roku 1897 némec-
kym chemikem Felixem Hoffmannem (1868—1946)*".
Latka se stala nesmirn¢ oblibenym léCivem, Casto uziva-
nym v nadmérnych davkéach, jak to ¢ini romanové postava
pani Verdurinovd, kterd proto pii lécbé svoji neuralgie
(IV/312) ,,polykala dvé [Zicky aspirinu, cinila to dokonce
jen potaji”. Jiné slavné analgetikum, dnes jiz obsoletni
aminofenazon, uzivda pod dobovym obchodnim nazvem
pani de Guermantes (I11/504): ,, Mivam z ni kazdy den ta-
kové bolesti hlavy, Ze si musim pokazdé vzit tabletku pyra-
midonu. © Latku syntetizovali roku 1893 némecti chemici
Friedrich Stolz (1860—1936) a Ludwig Knorr (1859-1921)
#932 K analgetikiim se fadi i antipyretika, z nichZ roman
zmifiuje prosluly chinin®, ktery je podavan vypravécove
churavégjici babicce, nacez ,, horecka, jako rozdrceny Py-
thon, byla ve chvili premozena mocnym chemickym
zivlem* (111/307). V této souvislosti uvadi Proust i metody
Iékatské diagnostiky, které ,, s krutosti prinasely dennoden-
né cifru udavajici mnozstvi bilkovin*“ (111/307). Pacientce
byla nasazena lécba bolesti morfiem, coz , bolesti sice
utisovalo, ale zvySovalo nanestésti zarovern i kvantum bil-
kovin* (111/331), proto ,,ve dnech, kdy kvantum bilkovin
bylo prilis vysoké* (111/332) odmitl 1ékat medikaci poda-
vat. Origindl romanu uvadi na misto v Ceském piekladu
pouzitych ,,proteini* specificky albumin (,,/a dose d’albu-
mine*), z toho lze spekulovat, ze ke stanoveni byla vyuzi-
vana metoda, kterou navrhl roku 1874 francouzsky lékar
Georges Hubert Esbach (1843—1890), zalozena na srazeni
proteinti z moci ¢inidlem obsahujicim citronovou a pikro-
vou kyselinu®®.
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5. Chemici a Proust

V souvislosti se samotnym ndzvem Proustova mis-
trovského dila, publikoval Piccolino hypotézu’ 4, 7e klico-
vy pojem ,, temps perdu“ (ztraceny Cas) prevzal spisovatel
z prace zabyvajici se nervosvalovym pienosem z roku
1851, jejimz autorem je némecky piirodovédec Hermann
von Helmholtz (1821-1894).

Prestoze Cetba Proustova dila pfestavuje mimoradnou
¢tenatskou vyzvu, o tom, ze fada chemikti Proustovo dilo
zna a obdivuje, svéd¢i recepce citati z Proustova dila
v tvodu nékterych ryze odbornych ¢lankt, zabyvajicich se
napf. enantioselektivni syntézou® nebo kinetikou fotoi-
zomerizace™.

6. Zavér

Marcel Proust projevil v prakticky celém svém literar-
nim dile zna¢nou recepci soudobych chemickych poznatki
a objevu, které nejen zmifiuyje, ale navic mistrné vyuziva
1 v metaforickém smyslu. Bez nadsdzky mizeme fici, ze
Hleddanim ztraceného casu vytvoril velky chemicky ro-
man, v némz chemie hraje vyznamnou roli jako komuni-
kacni i obrazotvorny prostiedek. Co bylo zdrojem Prousto-
va zajmu o chemii, bohuzel neni znamo. Jak jsme vSak
uvedli v jednom z nasich piedchozich sd&leni®’, pracovala
ve druhé poloviné devatenactého stoleti ve Francii skupina
agilnich propagatorii chemie, které se podafilo prostfednic-
tvim série pozoruhodnych knih a prednaSek ziskat pro
chemii Sirokou francouzskou vefejnost. Proustovo Hleddni
ztraceného casu, oznacované také jako ,,reka Nil jazy-
ka* (cit.’®), maze byt bezesporu ohlasem pravé tohoto
snazeni. Vaznost, jaké se spisovatel t&$i u kultivované
vetejnosti, ho pak predurcuje k pouziti jako vyznamného
edukacné-komunikaéniho nastroje pro ziskavani téch, ktefi
jsou jinak chemii pouze obtizn¢ oslovitelni. A tedy de
facto k navazani pravé na plodné aktivity nékdejsi propa-
gatorti chemie. Ostatné jak fikd Haynesova’, nazory a cho-
vani vetejnosti ovliviiuji mnohem vice obrazy nez fakta.
Pravé obraz Marcela Prousta, ktery pro mnohé
s prekvapivou samoziejmosti pouziva znalosti chemie, aby
Ctenaiim priblizil své neopakovatelné vidéni svéta, mize
tuto dulezitou roli sehravat. A to jak pii vyuce chemie ve
Skolach, tak v ramci vzdélavani dospé€lych pti praci chemi-
ki s kultivovangjsi ¢asti vefejnosti. Zaroven mize dale
posilovat identitu chemiki jako esencialni soucasti lidské
kultury®”.
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K. Nesmérak® and R. Chalupa®™ (“ Department of

Analytical Chemistry, " Department of Teaching and Di-
dactics of Chemistry, Faculty of Science, Charles Univer-
sity, Prague, “ RCC Europe, Ltd, Prague): Marcel Proust:
In Search of Chemistry in His Work. The Author and
His Great Chemical Novel

The article analyzes the use of chemistry as a means

of communication and imagination in the writings of the
famous French writer Marcel Proust (1871-1922). The
oldest work in which Proust uses chemistry is the unfin-
ished novel Jean Santeuil from 1895—1900. The author
demonstrated a remarkable knowledge of the possibilities
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of analytical chemistry, including spectral analysis, and
drew attention to the risk of morphine addiction. In a col-
lection of texts Pastiches et mélanges from 1919, Proust
describes the period Lemoine’s affair with the alleged
production of artificial diamonds (unrealizable at that
time), in which the name of the French chemist and No-
belist Henri Moissan (1852—1907) also appeared. Howev-
er, we find the greatest representation of chemistry in his
life’s work, the novel 4 la recherche du temps perdu (In
Search of Lost Time). Proust — walking in the footsteps of
Johann von Goethe — literally created a great chemical
novel. First, we analyze the chemical nature of the so-
called Proust phenomenon based on the sensory effect of
substances on memory. We identify the volatile organic
compounds that are responsible for the effect in the novel.
Next, we note all references to chemistry and chemists as
such, including alchemy. Third, we observe how the writer
masterfully used chemical phenomena and concepts as a
metaphorical means to express the feelings and motives of
the actions of the novel’s characters. Fourth, we provide an
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annotated overview of chemicals that are introduced in the
novel as drugs: acetylsalicylic acid, aminophenazone, atro-
pine, barbital, caffeine, quinine, cocaine, ethanol, mor-
phine, opium, pepsin, phenol, trional, veronal. Proust’s
personal experience with them is demonstrated by the re-
markable details about their effects mentioned in the nov-
el. Finally, we mention the reception of Proust’s work by
chemists. In addition to reading for pleasure, Proust’s
work can also play an important communication and inspi-
rational role in chemistry teaching in schools, as well as in
the education of the public, and thus help to manage che-
mophobia. At the same time, it can further strengthen the
identity of chemists as an essential part of human culture.

Keywords: didactics of chemistry, chemophobia, identity
of chemist, novel, Proust effect, public image of chemistry

e Nesmérak K., Chalupa R.: Chem. Listy 716, 348-357
(2022).
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1. Uvod

Pesticidy jsou uz mnoho let bézné soucasti zemeédel-
ské produkce, a tim predstavuji zavazny problém jak
pfi zpracovani surovin v potravinovém pramyslu, tak
i v pfimé konzumaci. Primarné se pouzivaji k likvidaci
Skidcti pfi  péstovani plodin, oSetfovani vypéstki
ve skladech anebo k prevenci kontaminace béhem dopravy
a prodeje. Priklady modelovych pesticidnich latek ukazuje
obr. 1.

Protoze kazdou plodinu trapi jind skladba skiddct,
mizeme pii stanovovani obsahu pesticidnich latek
ve vzorku najit vice piipravkt obsahujicich rtizné pestici-
dy. Regulace v pouzivani pesticidi jsou sjednoceny
v ramci Evropské unie. Seznam pesticidnich latek povole-
nych v CR pro pouziti a distribuci zvefejiiuje ve svém
pravidelném véstniku Ustfedni kontrolni a zku3ebni ustav
zemédélsky'.

Zasadnim problémem jsou tzv. perzistentni pesticidy
(souCasné 1 jiz nepouzivané), které mohou cirkulovat
v potravnim fetézci tak, ze se ukladaji v tukové tkani
(napt. DDT), ptipadné se kumuluji v ptidé nebo podzemni
&i povrchové vodé (glyfosat’, viz obr. 1). Proto je nutné
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monitorovat obsah pesticidi v plodinach ur¢enych ke spo-
tieb& a konzumaci, aby nedoslo k nezadoucim dopadim
na zdravi.

IUPAC definuje biosenzor jako zafizeni k detekci
chemickych latek vyuzivajici elektricky nebo opticky sig-
nal, pfipadné teplo generované b&hem specifické bioche-
mické reakce zprostfedkované izolovanymi enzymy, imu-
nosystémy, tkdnémi, organelami nebo celymi butikami®.
Zasadni roli hraje probihajici enzymaticka reakce, pritom-
nost antigenu pro vybranou protilatku, nebo méfeni elek-
trochemického signalu v souvislosti s rozpusténymi latka-
mi ve vzorku. Zakladnim prvkem biosenzoru je bioreko-
gni¢ni element (BE), podle kterého mizeme v zavislosti
na interakci s cilovou molekulou rozdélit biosenzory
na katalytické a afinitni. BE Xkatalytickych biosenzori
(mezi né fadime enzymy, zivé buniky nebo tkanové kultu-
ry) reaguji na zmény v prostfedi a upravuji svou aktivitu
vzhledem k prostfedi, ve kterém se nachéazi. BE afinitniho
biosenzoru (protilatka/antigen, nukleova kyselina aj.) na-
proti tomu piimo signalizuje pfitomnost urc¢ité molekuldrni
nebo buné&éné struktury®.

V této praci jsou probrany nejcastéji zastoupené enzy-
my pro stanoveni pesticidd spolu s pfehledem pouzivanych
technik. Dlraz byl kladen na hleddni moznych alternativ
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Obr. 1. Strukturni vzorce riznych pesticidnich latek. OP —
organofosfatové pesticidy; TRI — triaziny; OCL — organochlorové
pesticidy; PYR — pyrethroidy
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enzymu hojné pouzivanych cholinesteras (ChE). V tomto
¢lanku také Ctendf najde komentafe k nckterym zdafilym
konceptim vhodnym pro terénni analyzu vzniklych pie-
vazné v poslednich 5 letech.

2. Enzym jako biorekogni¢ni element

Princip stanoveni pesticidii pomoci enzymovych

Referat

Enzymy jsou v biosenzorech navdzdny na senzorickou
platformu, jako podklad mizeme pouzit napf. pevny po-
vrch nebo suspenzi ¢astic. Blizsi prehled technik pouziva-
nych pro imobilizaci enzymu na povrchy mize ¢tenaf najit
napf. v praci’. Podrobny piehled biosenzord podle pouZité-
ho BE je s principem detekce a limitem detekce pfislusné
latky uveden v tab. I. Pro zajimavost je také uvedena doba
stanoveni i s dobou pfipravy, které dohromady téméf ne-
ptesahuji 60 min. Graficky pfehled enzymi pouzivanych

biosenzorti spo¢iva v inhibici enzymi nebo v enzymem v biosenzorech na stanoveni pesticidi je spole¢né
katalyzované chemické preméné substratu — pesticidu. s druhem cilovych latek uveden na obr. 2.
Tabulka I
Piiklady enzymt pouzivanych v biosenzorech pro stanoveni pesticidi
Enzym Pesticid Pievodnik LOD Doba stanoveni (Stanoveni,  Lit.
Ptiprava)
AChE Karbofuran opticky (fluorimetrie, kvantové 1,10 pg 1! S+P 30 min 54
Malathion elektrochemicky (amperometrie) 9 ngl! S+P14 min 55
opticky (senzor okolniho svétlave  0,45mgl' S 1 min, P 15 min 56
smartphonu)
Chlorpyrifos opticky (senzor okolniho svétlave 3,3 mg ™ S 1 min, P 15 min
smartphonu) 56
elektrochemicky (amperometrie) 02pugl’ S 1 min, P 10 min 57
Diazinon opticky (fluorimetrie, nano¢astice) 0,05 pg 1™ S 6 min, P 55 min 43
Dichlorvos elektrochemicky (amperometrie) 0,28 pg I'! S neprodlené, P 15+15 min 58
Permethrin elektrochemicky (amperometrie) 3,17mgl? - 59
Parathion opticky (kolorimetricky testovaci lugl! S 15 min, P 30 min 60
prouzek Hybond N+)
Paraoxon-ethyl opticky (pH testovaci prouzek) 13,8 pl! S 2 min, P 10 min 37
ALP 2,4-D elektrochemicky (amperometrie, 50 I S 2 min, P 5 min 14
tisténa elektroda)
Acephate opticky 0,4 ul' FL S <30 min, P 15 min 61
(specificky) (fluorimetrie (FL), spektrofotome- 0,9 ul™' SF
trie (SF))
BChE Paraoxon elektrochemicky (amperometrie, 2l S 2 min, P 5 min 14
tiSténa elektroda)
Dichlorvos opticky (spektrofotometrie, optické 5,2 ul™ S 2 min, P 1 den 62
vlakno)
Lipasa Paraoxon-ethyl opticky (kolorimetrie) 109 ug 1! S do 20 min, P 20 min 12
Parathion-methyl  elektrochemicky (dif. pulsni 17,6 ug 1! 63
(specificky) voltametrie)
OPH Parathion-methyl  elektrochemicky (square-wave 2,6 ugl’! S 30 s, P ptes noc 64
voltametrie)
Tyrosi- Atrazin elektrochemicky (amperometrie, - S 2 min, P 5 min 14
nasa tisténa elektroda)
Glyfosat elektrochemicky (amperometrie, L,1pgl! S 1 min, P <20 min 18
tisténa elektroda)
Ureasa Dimethoat opticky (fluorimetrie) 2l S 10 min, P 45 min 65
Glyfosat elektrochemicky (potenciometrie) 0,5mg ™" S 15 min, P 3 min 22

AChE — acetlycholinesterasa, ALP — alkalicka fosfatasa; BChE — butyrylcholinesterasa; OPH — organofosfathydrolasa,
SPR — povrchové plazmonova rezonance
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2.1. Biosenzory zaloZené na enzymové inhibici

I v poslednich letech si popularitu uchovavaji enzy-
mové biosenzory pro screening pesticidi zalozené na jed-
né ze dvou znamych a vzijemné blizkych ChE -
na acetylcholinesterase (AChE, E.C. 3.1.1.7), nebo buty-
rylcholinesterase (BChE, E.C. 3.1.1.8). Jsou to serinové
hydrolasy katalyzujici hydrolyzu neuromediatoru acetyl-
cholinu v nervovém systému®, BChE puisobi i jako detoxi-
ka¢ni enzym’. Na rozdil od BChE je AChE inhibovatelna
nadbytkem substratu, coz je dobré brat v potaz pfi piipravé
prototypti biosenzoru a vnimat jako moznou nevyhodu®.
Ob¢é ChE jsou pouzivany v biosenzorech pro stanoveni
organofosfatovych (OP) a karbamatovych (CM) pestici-
di’, které se kovalentn& vazi v aktivnim mist& pies amino-
kyselinu serin.

V soucasné dobé stale probiha hledani dal$ich enzy-
mu a pfistupd pro analyzu pesticidi. Z obr. 2 je patrné, ze
biosenzory zalozené na ChE mohou jiz byt z¢4sti nahraze-
ny jinymi enzymy. Na ndasledujicich fadcich si je kratce
predstavime.

Alternativou cholinesterasovych biosenzord pro sta-
noveni organofosfati midze byt napf. esterasa 2 (EST2,
E.C. 3.1.1.1) izolovana z termofilni bakterie Alicyclo-
bacillus acidocaldarius'. Jedna se o stabilngjsi enzym
s podobnymi katalytickymi vlastnostmi. Jeji aktivni misto
je kovalentné¢ modifikovatelné podobnym mechanismem
jako u ChE. Inhibitory EST2 esterifikuji aminokyselinu
serin v aktivnim centru enzymu''.

Za zminku stoji také lipasy — dalsi potencialni nahra-
dy ChE. Lipasy spadaji také do skupiny serinovych hydro-
las. Zastupcem je triacylglycerol-acylhydrolasa (E.C.
3.1.1.3), kterd se jevi jako finan¢né€ dostupnéj$i ndhrada
ChE. Je mozné je izolovat z bakterii, napf. z psychrofilni-
ho bakteridlniho kmene Psychrobacter sp. pivodné nale-
zeného na Antarktidé, jehoz lipasa ma pomérné silnou
aktivitu'>".

Dalsimi pouzivanymi enzymy v biosenzorech
pro stanoveni pesticidi jsou alkalickd fosfatasa (ALP),
tyrosinasa (EC. 1.14.18.1) nebo ureasa.

A

Referat

ALP (E.C. 3.1.3.1) katalyzuje hydrolyzu monoesterti
fosforecnych kyselin. Existuje jich vice druhl podle pH
prostiedi, ve kterém se bézn¢ nalézaji. V lidském téle mu-
zeme najit kyselou i alkalickou fosfatasu. Jsou znamé pra-
v¢ jako biomarkery v klinické biochemii. Pro stanoveni
pesticidu alkalickou fosfatasou muze slouzit 1-naftylfosfat,
jehoz hydrolyzou pomoci ALP vznikne -elektroaktivni
1-naftol. Aktivitu ALP ovliviiuje napt. 2,4-dichlorfenoxy-
octova kyselina — organochlorovy pesticid (OCL) znamy
pod zkratkou 2,4-D (cit.'*™%).

Tyrosinasa je metaloenzym se dvéma atomy médi
v aktivnim centru. Jako monofenolmonooxygenasa kataly-
zuje o-hydroxylaci monofenoll na o-chinony s o-difenoly
jako meziprodukty'”. Pro biosenzory se pouziva tyrosinasa
izolovana z hub, kdy se deteguje zména elektrického prou-
du pii elektrochemické redukci o-chinonti na o-difenoly'.
Inhibitory tyrosinasy jsou napt. herbicidy atrazin, glyfosat
a 2,4-D. S vyjimkou glyfosatu jsou to jeji kompetitivni
inhibitory'*'®".

Ureasa (E.C. 3.5.1.5) je v pfirod¢ rozsifeny enzym
produkovany rostlinami, bakteriemi a houbami®. Ve své
molekule ma dvé aktivni mista a v centru kazdého je atom
niklu. Ureasa postupné ve dvou krocich katalyzuje premé-
nu mocoviny na amoniak a oxid uhli¢ity. Mezi jeji inhibi-
tory patii herbicidy glyfosat’'? a atrazin, ktery je nekom-
petitivnim inhibitorem®. Zajimavé zjiténi je, Ze aktivitu
ureasy v pudé ovlivni i pritomnost mikroplasti®. Tuto
interferenci bude nutné vzit v uvahu pti konstrukci biosen-
zort pro dlouhodobgjsi sledovani pesticidi (hodiny az
dny) napt. v povrchové vodeé.

2.2. Biosenzory zalozené na enzymové katalyze

Jak jiz bylo zminéno vySe, druhou skupinou enzymo-
vych biosenzord jsou biosenzory zalozené na katalytické
reakei cilové latky a vybraného enzymu.

Zastupcem takového enzymu v biosenzorech pro sta-
noveni pesticidi je organofosfat hydrolasa znama také
jako fosfotriesterasa (OPH nebo PTE, E.C. 3.1.8.1). Jde
o enzym pudnich bakterii katalyzujici hydrolytické $té€peni

C

Obr. 2. Ukazky testovacich prostiedku. A — testovaci prouzky pro kolorimetrické stanoveni pH s jednou, dvéma a tfemi testovacimi
plochami; B — Tisténé elektrody pro elektrochemické stanoveni; C — elektrochemicky modul ISFET
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molekul s vazbami P-F, P-O, PCN, P-S (cit.”*%). Tyto
vazby najdeme v organofosfatovych pesticidech, jako je
paraoxon, chlorpyrifos, aj. OPH tak lze do jisté miry pova-
zovat za zajimavou alternativu k biosenzorim zalozenym
na ChE. Vyhodou pouziti OPH v biosenzorech je moznost
jejiho opakovatelného pouziti v porovnani s ChE-bio-
senzory pii jejich zablokovéni stanovovanou latkou®’.

2.3. Viceenzymové biosenzory

V biosenzorech pro stanoveni pesticidi miizeme najit
vice jak jeden enzym. Setkame se i se systémy, které fun-
guji jako katalyticka kaskada. Kromé hlavniho enzymu —
cile stanovované latky — funguji dal$i ptidané enzymy jako
prostiednici, kteti predavaji signal a zpfesnuji tak vysled-
nou odpovéd’. Vétsinou se jedna o producenty elektroni
pro fluorescen¢ni sondy, nebo zprostiedkovatele redoxni
reakce s doprovazejici barevnou zménou. Priklady tako-
vych systému spolu s popisem principu stanoveni, limitem
detekce a dobou stanoveni ukazuje tab. II.

Sprazenymi enzymy ve dvou a viceenzymovych sys-
témech byvaji oxidoreduktasy cholinoxidasa nebo kienova
peroxidasa. Cholinoxidasa (ChO, E.C. 1.1.3.17) je oxi-
doreduktasa katalyzujici dvoukrokovou oxidaci cholinu na
betain a peroxid vodiku. Ve své molekule nese jako kofak-
tor flavinové koenzymy. Kienova peroxidasa (HRP, E.C.
1.11.1.7), enzym s molekulou hemu jako kofaktorem, je
jeden z plos$né nejpouzivanéjsich enzymu pro biosenzory.
Vaze se jako fluorescencni sonda v biologickych stanove-
nich (napt. ELISA, imunohistochemie). Vykazuje robustni
aktivitu v Sirokém rozsahu pH a teplot***. Ve spojeni
s kvantovymi teckami se HRP uziva k fluorescencni detek-
ci organofosfatli v kombinaci s ChE (cit.zg).

3. Detekce signalu enzymovych biosenzori

V piipadé enzymového biosenzoru reaguje fyzikalné-
chemicky prevodnik na probihajici enzymovou reakci.

Tabulka II
Priklady biosenzorickych systémi slozenych z vice enzymu

Referat

Signal prevede do formy meéfitelné senzorickou ¢asti bio-
senzoru. Nejcastéjsi prevodniky uplatiované v biosen-
zorech jsou elektrochemické a optické®®. Vzory moznych
prevodnikll pro imobilizaci enzymu jako BE jsou patrné
na obr. 3.

3.1. Elektrochemické pfevodniky

Elektrochemické  pfevodniky  generuji  signal
v zévislosti na dil¢ich zménach v elektrochemickych para-
metrech, jako je napéti, velikost elektrického proudu, roz-
dil potencidlu, aj. S elektrochemickymi biosenzory se se-
tkame ve dvou podobach. Bud’ se jedna o pevnou elektro-
du s imobilizovanym BE (cit.>"), pfipadng je BE imobili-
zovany napf. na ISFET modulu®?, obr. 2C). Dale miiZzeme
vyuzit sitotiskové techniky a elektrody vytisknout na pod-
klad z riznych materiala™, jedna se pak o tzv. sitotiskové
elektrody (screen-printed elektrody, SPE) viz obrazek 4B.
Arduini a spol. se inspirovali komerénimi Origami SPE

Obr. 3. Enzymy a jejich cilové latky — mozZnosti stanoveni
pesticidi (¢erné) s riznymi enzymy (bile); ChE — cholinestera-
sy, Cho — cholinoxidasa, Lip — lipasa, est2 — esterasa 2, OPH —
organofosfathydrolasa, Tyr — tyrosinasa, ALP — alkalicka fos-
fatasa, URE — ureasa, OP — organofosfatové pesticidy, CM —
karbamatové pesticidy, PYR — pyraziny, OCL — organochlorové p.,
TRI — triaziny

Senzoricky systém Princip detekce Analyt (LOD detekce) Doba stanoveni Lit.
(Stanoveni, Ptiprava)

AChE/ChO/HRP chemiluminiscence Chlorpyrifos-methyl S 6 min, P < 15 min 51
(83,5 ng mm?)

AChE/ChO/TMB AM a KM Paraoxon (6 pg ' AM, 10ng 1" S <15 min, P 30 min 66
KM)

ChO/HRP/ABTS kolorimetrie Paraoxon-methyl (14,33 mg1™")  S+P 12-60 min 67

AChE/HRP diferen¢ni pulzni Monocrotophos (1 ng 1" S <15 min, P 10 min 29

voltametrie
AChE/ChO/MnO, kolorimetrie Paraoxon (0,5 mg 1) 15 min 68

ABTS — 2,2'-azino-bis(3-ethylbenzthiazolin-6-sulfonova kyselina), AChE — acetylcholinesterasa, AM — amperometrie,
HRP — kienova peroxidasa, ChO — cholinoxidasa, KM — kolorimetrie, TMB — 3,3",5,5'-tetramethylbenzidin
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elektrodami a z filtra¢niho papiru vytvofili skladany jedno-
rizovy 3-enzymovy biosenzor pro stanoveni pesticidii,
Elektrody vytiskli pomoci inkoustli s obsahem grafitu
a AgCl. Reak¢ni prostor vyrobili pomoci voskového tisku
a suSarny. Tento biosenzor umozni amperometricky
po pétiminutové inkubaci postupné stanovit aktivitu ALP
(screening OCL herbicidu 2,4-D), BChE (screening OP)
a TYR (screening TRI). Reakce je spusténa substratem
enzymu a biosenzor je spojen svorkou. Chronoamperome-
tricky analyza trva 2 minuty a sleduje se pokles generova-
ného proudu. Toto méfeni mize pfinést blizsi informaci
o slozeni vzorku nez analyza s jednim enzymem. Mishra
a spol. testovali moZnost vytvofit elektrochemicky systém
na jednorazové vysetfovaci rukavici**. Na ukazovak ruka-
vice vytiskli elektrody, které byly spojeny pies pasek
s kontakty a pomoci kabell byl signal prevadén do ptenos-
ného potenciostatu. Na palci bylo vytvofeno misto
pro otfeni vzorku. Tento koncept je z technického hlediska
uz velmi blizko terénni analyze povrchii vypéstovanych
plodin v komer¢nim sektoru. Kromé praci vyuzivajicich
komer¢nich zatizeni pro pievod signalu z BE se mlizeme
setkat i s projekty, do kterych je zapojena tzv. ,,open-
source* elektronika (viz kap. 4)*.

Mizeme se setkat i s ponékud nekonvenénim pfistu-
pem k pouziti standardnich zafizeni. Tang a spol. dokazali
upravit osobni glukometr ke stanoveni OP (cit.*). Uskalim
takovéhoto pfistupu je nutnost upravit komeréné dodavané
elektrody ptipravené na kapilarni odbér krve.

3.2. Optické prevodniky

Optické prevodniky se staraji o barevné zobrazeni
signélu pfislusného BE.

Optické pievodniky signidlu z BE sleduji barevnou
zménu souvisejici s reakci probihajici na BE. Dojde-li
napf. ke zméné pH v roztoku, acidobazickym indikatorem,
at’ uZ rozpudténym nebo vazanym na povrchu®’=* (napf.
na testovacim prouzku) sledujeme pH pomoci zmény jeho
barvy. Kolorimetricky také stanovime produkty dokazujici
probéhlou chemickou nebo enzymovou reakcei (rozstépeni
Ellmanova ¢inidla za vzniku Zzlutooranzového produktu,
hydrolyzu indoxylacetatu za vzniku modrého pigmentu
indigo'"”). Detekce signalu pak probiha pouhym okem,
presnéjsi stanoveni pak pomoci piistrojovych technik.

Druhou moznosti pro opticky prevod signalu z BE je
zachyceni emise zafeni v souvislosti s probihajici reakei.
Oblibené jsou kvantové tecky — polovodivé nanokrystaly
CdSe s obalem ze ZnS, piipadné jiné hybridni povrchy,
které dokézi vyzafit kvantum energie b&hem probihajiciho
oxidoredukéniho pochodu v jejich okoli (napf. oxidace hyd-
rolyzovaného cholinu ChO na betain a peroxid vodiku)**'.
Vice o ptiprave a vlastnostech kvantovych tecek Ize nalézt
v praci **. Daldim piikladem muiZe byt reakce produktu
hydrolyzy acetylthiocholinu, ktery vytésni z nanocastic
méd'naté ionty, &imz spusti fluorescenéni signal®. Fluoro-
fory se také mohou v odpovédi stidat podle toho, je-li
enzym inhibovany pesticidem nebo neni*. P porovnani
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o

o obsahu vzorku v porovnéni se situaci, kdy sleduje miru
zmény fluorescence pii slabé kontaminaci jednim fluoro-
forem.

4. VyuZziti bézné dostupné elektroniky

V analyze biosenzory se ov§em nemusime opirat pou-
ze o drahé vybaveni a analytické pfistroje, na kterych casto
probiha vyzkum nové¢ konstruovanych zafizeni, a mnohdy
ani analyzu v terénu svou konstrukei neumozni.

Pro stanoveni mimo laboratof muzeme misto nich
pouzit mobilni telefon®’, piipadné sestrojit vlastni zafizeni
osazené jednodussi elektronikou*®*. Pro vylepseni optic-
kych biosenzori miZzeme vyuzit 3D tisku a pfipravit po-
mucky pro zaznamenani signalu — komory pro fotografo-
véni, kone¢n& i t&la samotnych analyzatora''*>2. Tisk
reak¢nich poli pro optické stanoveni aktivity enzymd je
dalsi moznosti ptipravy stanoveni cizorodych latek mimo
laboratorni zazemi. (Pfiklad 2D a 3D tiSténého pole
pro kolorimetricki méfeni lze nalézt v pracich®®>).
Z chytrého telefonu mizeme také udé¢lat sbérnu dat a kon-
taminanty stanovit pomoci dal$ich jednoduchych zafizeni
postavenych na jednoCipovych pocitadich. Existuje jiz fada
slibnych pfenosnych piistroji pouzitelnych jako fotometry
nebo elektrochemické analyzatory. Byt maji zatim né&které
nevyhody jako napf. fixni rozsah vlnovych délek svételné-
ho zdroje ¢i nutnost certifikace pro komeréni provoz, mezi
jejich vyhody lze pocitat snadnou a levnou vyrobu, a zaro-
ven i to, ze je 1ze pomérné napadité vyladit podle potieby.

Zdatilym ptikladem vlastni konstrukce je pristroj
vyvinuty skupinou Chao a spol.”'. UmozZiiuje stanoveni
organofosfatl pomoci systému enzymiit AChE/ChO/HRP
imobilizovaném v hydrogelovém disku. Testovani probi-
halo se vzorky zeleniny, na jejichz povrchu se chemilumi-
niscencné méfila koncentrace chlorpyrifos-methylu. Po-
dobny zptisob testovani bude z divodu vysoké citlivosti
vyhodny zejména pro screening zakazanych pesticidu.

5. Zavér

Enzymové biosenzory jsou v analyze pesticidd stale
platnym nastrojem. Aktivni hledani acinnych zptsobi
detekce pesticidli se o biosenzory mulize sméle opfit jak
v kontrole zivotniho prostiedi, tak v zemédélstvi, potravi-
nafstvi nebo mediciné. Je mozné s nimi provadét analyzy
v terénu v fadu jednotek az desitek minut. Zaroven nekla-
dou takové naroky na piipravu vzorku v porovnani
s chromatografickymi nebo MS systémy’. Velka &ast no-
vych biosenzorii se stale opira o cholinesterasy,
v poslednich letech je doplnily enzymy ureasa, tyrosinasa,
lipasa, cholinoxidasa a organofosfat hydrolasa. Zaroven
doslo i k diilezitému posunu v konstrukci biosenzorickych
systémtl. Stale vice se pii konstrukei pfenosnych zafizeni
vyuziva tzv. ,,open-source® elektroniky.
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Seznam pouzitych zkratek

2,4-D (2,4-dichlorfenoxy)octova kyselina

ABTS 2,2-azinobis-(3-ethylbenzothiazolin-6-
-sulfonova kyselina

AChE acetylcholinesterasa

ALP alkalicka fosfatasa

BChE butyrylcholinesterasa

BE biorekogni¢ni element

CM karbamatové pesticidy

DDT 1,1,1-trichlor-2,2-bis(4-chlorfenyl)ethan

HRP kfenova peroxidasa

ChE cholinesterasa

ChO cholinoxidasa

ISFET iontové senzitivni tranzistor s efektem pole

OCL organochlorové pesticidy

(0] organofosfatové pesticidy

OPH organofosfat hydrolasa

PDMS polydimethylsiloxan

PET polethylentereftalat

PYR pyrethroidy

TMB 3,3, 5,5 -tetramethylbenzidin

TRI triaziny

TYR tyrosinasa

URE ureasa
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Zaver

1. Uvod

Bionafta, resp. biodiesel (FAME — zmes metylesterov
mastnych kyselin) patri do kategdrie ekologickych paliv
syntetizovanych najmaé transesterifikaciou z obnovitelnych
zdrojov energie (vicSinou z oleja polnohospodarskeho
povodu), vhodnych pre naftové (spalovacie) motory.
FAME prispieva k znizovaniu emisii CO, v atmosfére az
0 70 % oproti fosilnym palivam'. Konkrétny druh pouZiva-
nej suroviny na vyrobu oleja pouzivaného na vyrobu bio-
nafty stvisi so socio-ekonomickymi aspektami a klimatic-
kymi podmienkami danej oblasti* a dostupnou vyrobnou

365

technologiou. Na Slovensku av CR sa bionafta vyraba
najmi spracovanim repkového oleja alebo zmesi oleja
spolu s post-fermentaénym kukuriénym olejom, slne¢nico-
vym olejom, pouzitym kuchynskym olejom alebo Zivocis-
nymi tukmi, pricom hlavnou zlozkou zmesi zostava repko-
vy olej®. Uplné zloZenie bionafty ako aj jej vlastnosti zavi-
sia predovSetkym od zloZenia vstupného mixu suro-
vin, ktoré sa navzdjom mozu lisit' zastipenim mastnych
kyselin a ich derivatov®. Surovina pouzita pri vyrobe bio-
nafty moze obsahovat’ zlozky znizujuce kvalitu bionafty,
ktoré spdsobuju niekol’ko procesnych a transportnych
problémov spojenych s relativne vysokou teplotou tuhnu-
tia v porovnani s fosilnou naftou’. Existuje usilie o elimi-
naciu tychto neziaducich zloziek z bionafty Gpravou suro-
viny alebo Cistenim bionafty.

Sterylglykozidy (SG) a glyceridy sa povazuji za dve
zrazeniny v bionafte a tym zniZuju nizkoteplotné vlastnos-
ti, napr. filtrovatenost™ a stabilitu bionafty.

Tento referat predstavuje zakladné informacie o fy-
tosteroloch a SG v olejoch, so zameranim na post-
fermenta¢ny kukuriény olej, ktory je lokalne dostupny
vzhl'adom na priemyselné spracovanie kukurice na bioeta-
nol astcasne ma vyrazne vys§i obsah fytosterolov
v porovnani s inymi olejmi dostupnymi na Slovensku’,
a popisuje vybrané spdsoby odstraiiovania SG z rastlin-
nych olejov a bionafty.

2. Vlastnosti fytosterolov a sterylglykozidov,
ich vplyv na vlastnosti bionafty

Steroly zohravaju v rastlinnych bunkach (fytosteroly)
vyznamnu Ulohu (regulacna, rastova, morfologicka funk-
cia)’. V rastlindch sa nachadzaju volné steroly, konjugova-
né steroly vo forme sterylovych esterov, sterylglykozidov
a acyl-sterylglykozidov, ktoré sa navzajom liSia charakte-
rom boéného retazca a poftom a polohou dvojitych vi-
zieb®. Sterylglykozidy su derivéty fytosterolov a glukézy
vyskytujuce sa vo forme acyl-sterylglykozidu (ASG) alebo
ako volné sterylglykozidy’. Ich obsah v rastlinnych ole-
joch je tieZ spravidla v desatinach percenta'’.

Fytosteroly (FS) a ich estery tvoria prirodzent sucast’
prirodnych tukov a olejov, kde ich obvykly obsah zvycajne
predstavuje len nickolko desatin percenta a tvori hlavnu
zlozku nezmydelnitelného podielu'"'?. Zlozky nezmydel-
nitel'ného podielu moézu ovplyviiovat’ samotny proces vy-
roby bionafty'® alebo vyslednii kvalitu bionafty’.

2.1. Vlastnosti fytosterolov

Fytosteroly st prirodzene sa vyskytujuce bezfarebné
krystalické zliceniny s pomerne vysokym bodom topenia
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a malou optickou otacavostou, ktoré su Strukturdlne po-
dobné cholesterolom, no maju odlisné konfiguracie bocné-
ho retazca. V rastlinnych olejoch je pritomna zmes niekol’-
kych sterolov, zktorych je najrozsSirenejsi [-sitosterol,
kampesterol a sitostanol. Menej rozsirené su stigmasterol,
ergosterol, brassikasterol'*. Fytosteroly rozdelujeme na
volné aviazané alicyklické alkoholy. Fytosteroly maju
boény retazec zlozeny z 9 alebo 10 atémov uhlika, z cel-
kového poctu 28 alebo 29 atomov uhlika. Alkylovy bo¢ny
retazec moze tiez obsahovat dvojit viizbu'’. Tieto steroly
sa hydrogenaciou menia na fytostanoly. Fytosteroly a fy-
tostanoly su tuhej prachovitej konzistencie s vysokou tep-
lotou topenia'*'¢. Nie st rozpustné vo vode a metanole, ale
su rozpustné v acetone a etylacetate, v chloroforme, diety-
léteri a horucom etanole. S kyselinou octovou I'ahko tvoria
krystalické octany, s digitoninom nerozpustné adi¢né zli-
¢eniny a so zmesou acetanhydridu a kyseliny octovej tvo-
ria Cervené sfarbenie (tzv. Liebermann-Burchardova reak-
cia)"’.

Fytostanoly a estery fytosterolov su chemicky stabil-
né materialy s porovnatelnymi chemickymi a fyzikalnymi
vlastnostami ako jedlé tuky a oleje". Fytosteroly sa ko-
mercne izoluji z rastlinnych olejov, ako je sojovy olej,
repkovy olej, slne¢nicovy olej alebo kukuri¢ny olej'*. VoI-
né steroly st dobre rozpustné v bionafte na rozdiel od via-
zanych sterolov, napr. sterylglykozidov, ktoré su neroz-
pustné’.

2.2. Vlastnosti sterylglykozidov

Z chemického hladiska st sterylglykozidy glyko-
lipidy, ktoré pozostavaju z rastlinného sterolu glykozidic-
ky viazaného na molekulu glukézy'®. Molekulova hmot-
nost’ SG je v priemere 576 g mol™. Teplota topenia SG sa
pohybuje v rozmedzi 240-290 °C. SG su rozpustné v or-
ganickych rozpustadlach' a obmedzene rozpustné vo
FAME: vytvéraju vrstvu medzi FAME a glycerinom po
transesterifikacii’’. V Cerstvej bionafte st dobre rozpustné,
¢asom pomaly krystalizuju®'. Niektoré dtudie ukazuju, Ze

Referat

ich rozpustnost’ sa zvycajne pohybuje v rozmedzi 10-20
mg kg™ pri izbovej teplote®*'**. Vo vyssich koncentra-
ciach st nerozpustné a po niekol’kych diioch sa zadinaju
uvolmnovat zroztoku, viazat na seba iné necistoty
a sedimentovat’ na dne nadrze. V oleji sa SG vicsinou
nachadzaju v rozpustnej acylovanej forme ASG (mastna
kyselina je estericky viazana na alkoholova funként skupi-
nu v molekule glukézy). V dosledku hydrolyzy pocas tran-
sesterifikaéného procesu vyroby biopaliv su tieto mastné
kyseliny odstrafiované pocas alkalickych procesov a do-
chddza k hromadeniu maélo rozpustnych sterylglykozi-
dov®, preto je vo vieobecnosti pritomnost ASG v oleji,
resp. SG v biopalive neziaduca.

2.3. Vplyv sterylglykozidov na nizkoteplotné
vlastnosti bionafty

Vo vseobecnosti, bionafta moze spdsobovat’ viaceré
procesné aj transportné problémy najmi pri preprave pot-
rubnymi systémami, ¢i cisternami pri nizkych vonkajsich
teplotach’, ktoré stvisia s jeho relativne vysokym bodom
topenia v porovnani s komerénymi fosilnymi palivami
(tab. I).

Mnozstvo SG pritomnych vo vyslednej bionafte je
teda podmienené nielen typom zdrojového rastlinného
oleja s individudlnym spektrom mastnych kyselin, ktory
bol pouzity na vyrobu bionafty, ale aj spdsobom predupra-
vy oleja, spdsobom spracovania FAME, intenzitou miesa-
nia, teplotou a dizkou skladovania®.

Pocas vyroby bionafty transesterifikaciou klesa pola-
rita rozpustadla (TAG) s tym, ako sa TAG premiefia na
FAME. Zarovein narasta polarita SG, ktoré vznikaju z me-
nej polarnych ASG, ¢im moéze dojst k vzniku krysStalov
a zrazenin v bionafte’®. SG su povazované za rozptylené
jemné tuhé &astice, ktoré uz pri mnozstve 35 mg kg ' pod-
poruji krystalizaciu ostatnych latok v biopalive®, ¢asom
vytvaraju sedimenty v bionafte, o moze zvySovat pre-
vadzkové naklady skladovania a logistiky a mézu zhorso-
vat’ vlastnosti vyrobeného biopaliva.

Tabulka I

Porovnanie nizkoteplotnych vlastnosti FAME z rastlinnych olejov, zivo¢isnych tukov a dieslového paliva
Druh suroviny pouZitej na vyrobu FAME Bod zakalu Bod tuhnutia CFPP Obsah SG

[CP, °C] [PP, °C] [°C] [mg kg ']

Canola -3 —4 —4 18
Kukuri¢ny olej -3 —4 -7 480
Palmovy olej 14 14 12 140
Repkovy olej * -3 -9 -9 -
Séjovy olej 0 -2 -2 25-270
Slnecnicovy olej 2 -3 -2 18
Tuk z hydiny 4 6 1 -
Pouzité zivocisne tuky 8 6 1 -
Diesel =31 —46 —42 -

<5 hm. % kys. erukovej; Zdroj: Dunn’
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Dizka skladovania biopaliva vplyva na postupni
krystalizdciu mdlo rozpustnych SG na nerozpustné aglo-
meraty spdsobujuce dnové usadzovanie SG pri skladovani.

Rovnako skladovanie pri nizkych teplotach zhorSuje
vlastnosti paliva, pripadne vyvolavajuce prevadzkové
problémy’.

Zakal bionafty moéze vznikat’ aj pri izbovej teplote uz
pri koncentracii volnych SG v rozmedzi 10-90 mg kg™
(cit.”). Podla vyskumu Bondioliho a spol.?’ uz po siedmich
dnoch skladovania bionafty z palmového oleja bolo dno-
vym usadzovanim mnozstvo SG znizené o viac ako 65 %
(skladovanie pri 20 °C).

Pritomnost’ vlhkosti méze komplikovat skladovacie
problémy, pretoZze monoacylglyceroly aj diacylglyceroly
maju amfifilnd povahu a mézu interagovat’ s vodou. Mie-
Sanim s nepolarnym (hydrofébnym) podielom klesa roz-
pustnost, ¢o modze spdsobit’ urychlenie zrazania. Tieto
Castice usadené na dne skladovacej nadrze mozu spdsobit’
obmedzenie prietoku alebo upchatie filtrov v rozprasova-
och paliva vo vozidlach pri nizkych teplotich’. Napriek
viacerym dostupnym Statistikam, presna limitna koncen-
tratna hodnota ASG a SG stanovena nie je, resp. rozne
zdroje ju uvadzaju réznu®.

Ako vidno z tab. I, jednoznacna korelacia medzi ob-
sahom SG a medznou teplotou filtrovatelnosti (CFPP) nie
je preukazana. Spektrum volnych mastnych kyselin (FFA)
a obsah nezreagovanych acylglycerolov ma na CFPP ove-
I'a vyznamnej$i vplyv. Najmi etylestery mastnych kyselin
pritomné v KO, ktoré predstavuji viac ako 2 hm.%
z celkového mnozstva esterifikovanych mastnych kyselin,
a ich fyzikdlno-chemické vlastnosti si zodpovedné za
zvySenu kinematicku viskozitu, ktora narastd Umerne
s dizkou uhlovodikového retazca zliceniny. To znamena,
Ze etylestery su viskdznejSie — menej teclce pri nizkej
teplote — ako metylestery™.

Cetanové cislo je pre etylester vySSie a bod zakalu
nizsi ako pre metylestery mastnych kyselin, takisto kvoli
dizke ich retazca®.

3. Detekcia fytosterolov a sterylglykozidov
v olejoch a navrhy ich redukcie

VoI'né fytosteroly dominuju v s6jovom (0,24-0,45 %,
cit.?®), olivovom a slnenicovom oleji®. Slne¢nicovy olej

Tabul’ka II

Referat

bezne obsahuje 0,34 % volnych sterolov a 0,28 % esterifi-
kovanych sterolov'®. Zastipenie fytosterolov v olejoch sa
zna¢ne meni, na ¢o poukazuje tab. II, v ramci Stadie zloze-
nia réznych druhov oleja. Variabilita v obsahu a zlozeni
fytosterolov je podmienena spdsobom spracovania surovi-
ny na vyrobu oleja ako aj typom odrody*'.

Post-fermentacény kukuri¢ny olej (KO) je ziskavany
ako vedl'ajs$i produkt vyroby bioetanolu z kukurice a je
spracovavany ako sucast’ vstupného surovinového mixu
pre produkciu bionafty. Pre mozné primiesavanie KO ako
pokrocilej suroviny do surovinového mixu je nevyhnutné
analyzovat’ obsah FS, prip. SG v surovom KO a ich distri-
buiciu pocas jednotlivych krokov predupravy kukuri¢ného
oleja a vyrobného procesu metylesteru z KO a KO(MEFA)
— produkt kyslej esterifikacie KO. Je ddlezité zdoraznit, ze
profil azlozenie KO tuzko suvisi stypom kukurice,
s klimatickymi  podmienkami a sezonou pestovania'®,
Z toho vyplyva §iroky koncentra¢ny rozsah a nutnost’ ana-
lyzy tychto parametrov.

3.1. Zastupenie fytosterolov a sterylglykozidov
v surovom kukuriénom oleji

Fytosteroly sa nachadzaju vo vsetkych prirodnych
tukoch a olejoch a zvyc€ajne tvoria hlavna zlozku nezmy-
delnitel'ného podielu. V analyzovanom kukuri¢nom oleji
bol preukdzany 2,6% obsah nezmydelnitelnych latok,
ktoré sa povazuju za zdroj vzniku tuhych castic pri destila-
cii a vyrobe bionafty. Na zaklade dostupnych analyz suro-
vy kukuriény olej obsahuje celkovo 1,5-2 % fytosterolov,
z &oho sa 50 % vyskytuje v inej ako volnej forme®’. Ana-
lyzy vykonané pred a po zmydelneni oleja kvantifikovali
volné a celkové mnozstvo sterolov. Sucet identifikova-
nych volnych sterolov v priamej analyze KO sa pohyboval
v rozmedzi 5,7-8,4 g kg™'. Tieto hodnoty sa po zmydelne-
ni viac ako zdvojnasobili (15,8-17,9 g kg ™), ¢o naznaduje,
7e najmenej 50 % sterolov bolo vo viazanej forme®’.

Beta-sitosterol, sitostanol, stigmasterol + kampesterol
a ergosterol su steroly identifikované v post-fermentaénom
kukuri¢nom oleji na zaklade porovnania retenénych ¢asov
a UV spektier s gistymi $tandardmi (obr. 1)*’. Vysledky
HPLC-DAD a LC-MS/MS analyzy*’ potvrdili aj pritom-
nost; SG v surovom KO v mnozstve 110-120 mgkg
(cit.”).

Typické zasttipenie fytosterolov (FS) a sterylglykozidov (SG) vo vybranych druhoch rastlinnych olejov a v biodiesli vyro-

benom z nich (mg kg ")

Obsah Kukurica Repka Séja Palma Slnec¢nica
[mg kg ']
Komerény olej FS 11 800 6100 3600 2600 2100-4540
SG 500 200 (cit.?) >2300 (cit.’)  >2300 (cit.”) 200 (cit.”)
Biodiesel SG 480 18 (cit.%) 25-270 140 18 (cit.%)

Zdroj: Tang®, Bondioli*’, Haupt®', Dunn’, Tang®
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ERG
2,2%

AVN

STG + CAMP
14,1%

Obr. 1. Relativne pomery jednotlivych skupin fytosterolov
identifikovanych v post-fermenta¢nom kukuri¢nom oleji;
hodnoty st priemerom dlhodobého sledovania kvality oleja.
(STN - sitostanol, ERG — ergosterol, AVN — avenasterol, STG —
stigmasterol, CAMP — kampesterol, B-SITO — beta-sitosterol)’

3.2. Distribucia fytosterolov a sterylglykozidov pri
predtiprave kukuri¢ného oleja a spracovani na
biopalivo

V surovom KO sa steroly mozu vyskytovat’ vo vset-
kych vysSie spomenutych formach. Vo volnej forme st
hydrofobne, takmer nerozpustné vo vode a Ciasto¢ne roz-
pustné v tukoch. V esterifikovanej forme ako sterylestery
su v tukoch aj vo FAME rozpustné. Pocas transesterifika-
cie dochadza k hydrolyze tychto esterov a stavaju sa z nich
vol'né steroly — nerozpustné latky, ktoré postupne krystali-
zuji vo FAME (cit.'"), v pripade pouzitia kukuri¢ného
oleja ako vstupnej suroviny v produkte transesterifikacie
(metylestery kukuri¢ného oleja) a vo vzniknutom produkte
kyslej esterifikacie FFA fazy kukuricného oleja — KO
(MEFA), obr. 2, cit.%*.

[

Surovy kukuriény olej
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3.2.1. Konvencné postupy rafindcie oleja

Rafinicia oleja sa konven¢ne uskuto¢fiuje vo viace-
rych krokoch: odslizovanie — odstranenie nerozpustnych
latok, neutralizacia — odstranenie FFA, suSenie — odstrane-
nie vody, filtracia — odstranenie neziaducich tuhych castic,
bielenie — odstranenie farebnych latok, dezodorizacia —
odstranenie pachovych latok a prchavych kyselin. Vysku-
my Bondioliho a spol.*” poukazujui na to, Ze tplna fyzikal-
na rafindcia bionafty umoznuje odstrailovanie SG
v postacujucej miere. Bieliaca hlinka sa pouziva na adsor-
pciu polarnych zladenin. Studia zéroven zistila, Ze
v procese vyroby bionafty dochadza vkazdom kroku
k postupnému odstrariovaniu malého mnozstva SG. Nao-
pak vplyv dezodorizacie na obsah SG bol vyluceny. Dezo-
dorizaciou je vSak mozné odstranit az 24 % FS
z celkového obsahu FS v surovom kukuricnom oleji.
V ramci kazdého kroku rafindcie dochadza k odstratiova-
niu ur¢itého mnozstva FS a SG, ¢im sa zlepsuju vlastnosti
vysledného produktu’. Vyskum Tang a spol.® ukazuje, Ze
odstranovanie SG z bionafty prebiecha s vac¢sou efektivitou
za znizenej teploty (az do —15 °C) a pri dlh§om case skla-
dovania. Ich vysledky odporuji niektorym tvrdeniam
Bondioliho a spol.?, ked’ze v §tudii preukazali pozitivny
vplyv vodného degummingu (odslizenie) a destilacie na
znizenie koncentracie SG v bionafte.

Odstranenim tychto latok pocas rafina¢ného procesu
by sa zabezpecilo Ciastocné vyrieSenie technologickych
problémov v rafinériach. Vyskum ukazuje, ze napriklad
rafinovany sdjovy olej obsahuje az o 76 % menej SG ako
surovy sojovy olej (pokles z 272 mg kg ™' na 64 mg kg )*.
Zaroven so stipajucou intenzitou extrakcie oleja stupa aj
pravdepodobnost’ zvyseného obsahu SG a ASG v surovom
oleji. V lisovanom repkovom oleji bola takmer vzdy ziste-
na podstatne nizsia koncentracia SG a ASG (cit.2h.

3.2.2. Inovativne postupy na odstranenie SG

Okrem vyssie uvedenych postupov je mozné zaradit’
do procesu technologické zariadenia zahrievania, studenej
filtracie, ultrafiltracie alebo membranového Cistenia, ktoré

Fytosteroly z KO(MEFA)

Obr. 2. Vstupny olej — post fermenta¢ny kukuri¢ny olej a separované precistené fytosteroly z vysledného produktu kyslej

esterifikacie KO(MEFA)
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mozu odstrafiovat’ SG s vyssou ucinnostou. Vplyv zahrie-
vania surového oleja s cielom znizit obsah FS skumali
Thanh a spol.*’. Zaver ich §tadie ukazuje, Ze zahriatie suro-
vého oleja na teplotu 200 °C po dobu 1 h spdsobilo znizenie
mnozstva FS voci referencii az o polovicu (50-60 %). Stero-
ly a prakticky aj SG pri tychto podmienkach oxiduju; vzni-
kajtce peroxidy sa rozkladaju na mensie fragmenty. Podl'a
studie Na-Ranong a spol.’' je mozné SG z bionafty odstra-
fovat’ aj ich adsorbovanim na magnéziovej silici, kedy za
podmienok experimentu (65-80 °C; 1 hm.% MS) bolo
odstranenych 81,4-82,5 % SG. Okrem SG doslo aj k od-
straneniu mono-, di- a triacylglyceridov, ktorych mnozstvo
bolo v zavislosti od obsahu SG znizené o 11-13 %. Autori
Tremblay a Montpetit*> na odstratiovanie SG z FAME
pouzivali ultrafiltraciu. FAME pochadzalo z odslizeného
(degummovaného) sdjového oleja. Najvicsia miera filtra-
cie bola dosiahnutd pri pouziti 0,7 hm.% katalyzatora
(metanolat sodny) a pomeru metanolu a oleja 4:1; mnoZzstvo
odseparovanych SG bolo 86 %. Uvedené vysledky boli 0d6-
vodnené tym, ze pritomnost’ katalyzatora vo FAME sposo-
buje deprotonizaciu SG, ktoré sa stavaji menej rozpustné
vo FAME a viac rozpustné v polarnej faze, k comu docha-
dza, az pokial sa hodnota pH polarnej fazy (metanol/
glycerol) nevyrovna hodnote pKa sterylglykozidov (pKa
(stigmasterylglykozid) = 12,21)**. Vyuzitie tychto d’alsich
rafina¢nych postupov vSak znamend zvySenie pociatoc-
nych a prevadzkovych nikladov na rafinovanie oleja, resp.
bionafty.

Vistvu SG nie je mozné odstranit’ pranim vodou®,
nakol’ko v nej pri beznych neutralnych podmienkach nie
su rozpustné. VSeobecne SG je mozné Stiepit’ na glukézu
a steroly pomocou silnych anorganickych (kys. sirova,
chlorovodikova, fosforecnd), ¢i organickych (kys. sulféno-
va) kyselin®, pripadne silno kyslych ionexov (katexov).
Nasledne je mozné glukozu vyprat’ vodou a steroly oddes-
tilovat od FAME.

Vyuzitie $pecifickych enzymov, najmé B-glukozidaz,
a enzymatickej modifikdcie kvality vstupnej suroviny
(oleja rastlinného povodu), pripadne koncového produktu
(FAME) a cielené odstranenie SG, ASG a inych minorit-
nych kontaminantov tak, aby sa dosiahli zlepsené kvalita-
tivne vlastnosti oleja (oxidacna stabilita a nizkoteplotné
vlastnosti) sa ukazuje ako udrzateIné a efektivne rieSe-
nie**. Sugasne je zachovany environmentalne Setrny pri-
stup™ s perspektivnym komerénym vyuZitim aj v zimnych
mesiacoch za dodrzania $pecifikacii danych platnymi tech-
nickymi normami (STN EN 14214) a internymi predpismi
vyroby®. Potencidlom pri rieSeni odstranenia SG z bionaf-
ty by mohli byt enzymy, ktoré maju Specificka aktivitu k
SG a su oznacované za sterylglykozidazy (SGase). SGase
hydrolyzuju SG na glukézu a sterol. Stiepne produkty
hydrolyzy SG — glukdza, no predovSetkym steroly — sa
daju 'ahko odstranit’ na beznych zariadeniach existujucich
biorafinérii (odstranenie glukozy po transesterifikacii pre-
myvanim vodou)*® a maju potencial stat’ sa d’alsimi ved-
l'aj$imi produktami biorafinérii s vysokou pridanou hodno-
tou. Stidia Eberhardtovej a spol.*® sa zaoberala odstrafio-
vanim SG zo s6jového FAME pomocou SGase. Enzym
bol produkovany E. coli, ktora bola fermentovana po dobu
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25h (1300 1, 37 °C, pH = 6,9, 30 % sat. kyslika), pricCom
zdrojom uhlika bol glycerol v koncentracii 20 g 1"'. Expe-
riment ukazal, ze 7 g SGase dokdze priemerne odstranit’
100 mg kg SG. Teda z 1 litra kultury je mozné ziskat
SGase vyuzite'nu na odstranenie SG z 1 t bionafty.

4. Zaver

Kukuri¢ny olej je vedl'ajsi produkt technoldgie vyro-
by bioetanolu momentalne spracovavany v zmesi olejov
ako vstupnej suroviny pri vyrobe biopaliva FAME. Jed-
nym z problémov aplikdcie takéhoto FAME v doprave je
potencialna tvorba precipitatov, ktoré je potrebné odstra-
nit’, aby sa zabezpecila oxidacna stabilita a optimalne niz-
koteplotné vlastnosti bionafty. Zrazeniny, ktoré su pritom-
né v bionafte, su vacs§inou zlozené z monoglyceridov nasy-
tenych mastnych kyselin (SMG) a z SG, ktoré sa nacha-
dzajti v bionafte v rozmedzi koncentracii do 1500 mg kg™
pre SMG a 10 az 480 mg kg™ pre SG. Na dosiahnutie lep-
Sej kvality bionafty je nevyhnutné odstranit’ sterylglykozi-
dové precipitaty, zatial' vS§ak nie su k dispozicii Ziadne
efektivne nizko-nakladové metédy na odstranenie tychto
zluGenin v priemyselnom meradle®. Environmentalne
Setrny potencial predstavuju rekombinantné enzymy
SGase, ktorych aplikdciou dochédza k hydrolyze SG na
glukoézu a sterol a tym aj vzniku a separacii Stiepnych pro-
duktov — latok s vysokou pridanou hodnotou. Produkcia
enzymov priamo vo vyrobnej prevadzke pozitivne ovplyv-
ni uhlikovi stopu biotechnologickej vyroby a zvysi efek-
tivnost’ vyroby biopaliv, ¢im sa vyznamne zvysi pozitivny
ucinok na globalnu klimu. Moznost' enzymatického opti-
malizovania zloZzenia a vlastnosti rastlinnych olejov pri-
speje vo vyraznej miere k zvySenej efektivite a znizeniu
nakladov vyrobnych postupov produkcie biopaliv bez po-
trebnych vysokych investiénych ndkladov na prestavbu
alebo vymenu technologie, ked’ze aplikacia je mozna
v ktoromkol'vek kroku podl'a podmienok konkrétneho
enzymu.

Vypracované s financnou podporou Ministerstva skol-

stva, vedy, vyskumu a Sportu Slovenskej republiky, Agenti-
rou na podporu vyskumu a vyvoja (APVV-18-0254).

Zoznam pouzitych skratiek

ASG acylované sterylglykozidy

CFPP medzna teplota filtrovatel'nosti (°C, Cold
Filter Plugging Point)

FAME metylestery mastnych kyselin (Fatty Acid
Methyl Esters)

FFA vol'né mastné kyseliny (Free Fatty Acids)

FS fytosteroly

KO kukuriény olej

KO(MEFA) metylestery z kyslej esterifikacie FFA fazy

kukuri¢ného oleja
PP bod tuhnutia (°C, Pour Point)
SG sterylglykozidy
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TAG triacylglyceridy
SGase sterylglykoziddza
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M. Holi¢kova®, P. Ondrejitkova®, V. Kafkova®,
and V. Cyprichova® (“ Association ,, Energy 21*, Leopol-
dov, Slovakia, * Centrum vyskumu a vyvoja, s.r.o., Leo-
poldov, Slovakia): Steryl Glycosides in Postfermentation
Corn Oil and Its Effect on the Biofuel Production

Post-fermentation corn oil in transesterification pro-
cess of biodiesel production is considered as feedstock
causing major quality problems influencing both filterabil-
ity and cold flow properties of crude biodiesel. Phytoster-
ols and steryl glycosides (SG) occurring naturally in crude
oil in acylated oil-soluble form are transformed during
transesterification into unwanted non-acylated SG particles
promoting sediments in final FAME (fatty acid methyl
ester) product. Elimination and SG precipitates removal is
necessary at industrial scale to achieve better biodiesel
quality but preferably without significantly increasing
costs of biodiesel production. Recombinant steryl glyco-
sidase enzymes represent an environmentally friendly way
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to reduce SG by its hydrolysis to glucose and sterols —
substances with high added value. The production of en-
zymes directly in the production plant can positively affect
the carbon footprint of biotechnological production and
increase the efficiency, without high investment costs for
conversion or technology change, since the application is
possible at any production step with respect to specific
enzyme conditions.
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1. Alzheimerova choroba

Podl'a najnovsej spravy Svetovej zdravotnickej orga-
nizéacie s nazvom ,,Demencia — priorita verejného zdravia®
sa odhadovany pocet I'udi na celom svete, ktori trpia de-
menciou, zvysil na 36 miliénov a predpoklada sa, ze kaz-
dych 20 rokov sa toto mnozstvo takmer zdvojnasobi'. Zo
vsetkych foriem demencie tvori priblizne 60-70 % pripa-
dov Alzheimerova choroba (ACH). ACH je neurodegene-
rativne ochorenie, ktoré sa prejavuje progresivnou stratou
pamiti a kognitivnych funkcii a ktoré moze viest' k invali-
dite a smrti. U pacientov s ACH je pritomna kortikalna
atrofia, pricom dochadza k poklesu poctu neurénov hlavne
v temporalnych a parietdlnych lalokoch. Hlavnou neuropa-
tologickou ¢rtou ACH je pritomnost’ neurofibrilarnych
klbiek a senilnych plakov obsahujucich B-amyloid. Kom-
plexna diagnostika ACH je zlozitd a vyzaduje pouzitie
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mnohych klinickych a pomocnych vySetreni. Najskor je
dolezité zhodnotit’ pamit’ a d’alsie kognitivne funkcie pa-
cienta pomocou kratkych ¢i komplexnych neuropsycholo-
gickych testov. Ako sa uvadza v praci Fialova spol.?, pri
diagnostike ACH sa vyuZziva metoda, ktora sleduje triplet
biomarkerov v mozgovomieSnom moku: B-amyloid 42
(AB42), celkovy tau protein (t-tau) a fosforylovany tau
protein (p-tau). Zmeny koncentracie tripletu proteinov
v extracelularnej tekutine sa prejavia aj v rdznych biolo-
gickych tekutinach, v ktorych sa bezne vykonavaju labora-
torne vysetrenie. Obvykle st biomarkery ACH stanovova-
né v mozgovomiesnom moku a perspektivne sa zda byt
vySetrovanie aj z krvi, no opisané st stanovenia aj z mocu.
Tato diagnosticka metdda dokaze vyznamne diferencovat’
kognitivne zdravé osoby od pacientov nielen s rozvinutou
ACH, ale aj s miernou kognitivnou poruchou a poskytuje
aj prognosticku informéaciu’.

Neuropatologické 1ézie mézu byt pozorované hlavne
v mozgovych oblastiach stvisiacich s pamit'ou a ucenim.
Zistenie, ze tieto 1ézie ovplyviuju hlavne cholinergny sys-
tém (ovplyviiuje funkcie vegetativneho nervového systé-
mu; funkcie motorické, ale aj chovanie jedinca, paméit
a psychické funkcie) viedlo k hypotéze, podl'a ktorej moze
inhibicia degradacie neurotransmitéra acetylcholinu spo-
malit’ progresiu ACH. Za hydrolyzu acetylcholinu st zod-
povedné dva enzymy: acetylcholinesteraza (AcChE)
a butyrylcholinesteraza (BuChE). Pretoze AcChE v cen-
tralnom nervovom systéme bola pdvodne definovana ako
hlavny, zodpovedny enzym, povazovala sa za jediny
»cholinergny ciel* pri hl'adani novych lieCiv pri terapii
ACH. Najnovsie $tudie naznacuju, ze AcChE aj BuChE sa
podielaju na regulacii bunkovej proliferacie a rastu neu-
ritov pocas vyvoja centrdlnej nervovej sustavy, a ze
BuChE moze zohravat' taktiez doéleziti ulohu v cholin-
ergnej neurotransmisii'”. Napriek roznym teéridm v ramci
patogenézy ACH, je zvysenie cholinergného prenosu stale
hlavnym pristupom pri liecbe ACH a inhibitory AcChE su
stale hlavnym lieckom farmakoterapie ACH. V sucasnej
dobe je znama iba symptomaticka lietba ACH, ktora je
zamerana hlavne na zlepSenie kognitivnych a paméitovych
funkcii®’.

Klinicky sa pouzivaju lie¢iva ako donepezil, rivastig-
min a galantamin, zatial’ ¢o takrin sa pouziva iba na vy-
skum kvoli jeho hepatotoxicite. Inhibitory cholinesteraz
odd’aluju progresiu symptomov ACH, zlepsuju denné
aktivity i neuropsychiatrické symptomy®®. Donepezil
a galantamin vykazuju relativnu selektivitu voci acetylcho-
linesteraze, zatial’ ¢o takrin a rivastigmin inhibuju aj buty-
rylcholinesterazu’. Zavaznost vedlajsich uginkov spoje-
nych s vysokymi davkami napr. fyzostigminu podnietila
snahu k hl'adaniu d’alSich inhibitorov cholinesteraz, ktoré
su bezpecnejsie a lepsie tolerované. Ako vhodni kandidati
sa ukazali zluCeniny, ktoré vo svojej Strukture obsahuju
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karbamatovt funként skupinu. Prikladom takychto lieciv
st rivastigmin a experimentalne lie¢ivo fenserin'’.

Z tohto dovodu je potrebné sa zamerat’ na syntézu
novych lie¢iv na baze karbamatov, u ktorych by sa predpo-
kladal vyssi inhibi¢ny potencial voci cholinesterazam
a nov¢ syntetické lie¢iva by tak mohli byt’ pouzité v terapii
neurodegenerativnych ochoreni. Najnovsie vyskumy uka-
zuju, ze inhibitory cholinesteraz na baze karbamatovych
lieciv, resp. prolie¢iv zohravaji doleziti tlohu v terapii
ACH, ale nasli si uplatnenie aj pri terapii inych ochoreni
(napr. bambuterol — terapia astmy).

2. Syntéza novych karbamatovych inhibitorov
cholinesteraz

Inhibicia AcChE, resp. BuChE karbamatmi je zaloze-
na na karbamoylacii serinu (Ser128 v BuChE) v katalytic-
kom mieste enzymu. Vysoka stabilita karbamatovej funk-
¢nej skupiny v porovnani s esterovou funkénou skupinou
zabezpecuje dostatocnu inhibiciu AcChE a BuChE. Nekar-
bamatova cast molekuly lie¢iva rozhoduje o selektivite
amodze zvySovat ucinnost prostrednictvom nevédzbovych
interakcii v aktivnom centre enzymu'"*'%.

V sucasnosti st dizajn a syntéza lieiv v ramci terapie
ACH zamerané na pripravu takych zlacenin, ktoré by
ovplyvitovali niekolko biologickych systémov sugasne'’.
Pomocou tohto pristupu sa dva a viac farmakoférov kom-
binuje, spaja v ramci jednej molekuly, priCom nova mole-
kula, ako potencidlne lieCivo, by mala mat’ vlastnosti, kto-
ré su charakteristické pre oba vychodiskové farmakofory.
Tieto nové multipotentné zlGCeniny sa oznacuji ako
,multi-target-directed ligands* (MTDL)'*". Vo vii&ine
pripadov syntézy takychto lie¢iv pre terapiu ACH je jed-
nym z farmakoférov inhibitor cholinesterazy. Uspesnost
MTDL stratégie vSak stale potrebuje svoje potvrdenie
v ramci klinického testovania.

Referat

2.1. Inhibitory acetylcholin/butyrylcholinesterazy

Bajda'® a jeho pracovna skupina sa zaoberali syntézou
novych karbamatovych derivatov (IVa-c), ktoré vo svojej
molekule obsahuji N-fenylpiperazinovy (a), N-benzyl-
piperazinovy (b) a 4-benzylpiperidinovy (¢) heterocyklus.
Karbamatové derivaty (IVa-c) boli pripravené trojstuptio-
vou syntézou (obr. 1) zm-metoxybenzylchloridu (I).
U pripravenych zluc¢enin (IVa-c) bola testovana ich schop-
nost’ inhibicie enzymov BuChE a AcChE a bola porovna-
na s aktivitou takrinu a rivastigminu. Najaktivnej$im deri-
vatom sa ukazal byt derivat s fenylpiperazinovym frag-
mentom (IVa) s hodnotou ICso@uche) = 2 pmol 1.

V roku 2020 pripravila pracovna skupina pod vede-
nim Wu'” pitstupiiovou syntézou karbamatové derivaty
(Xa,b), ktorych chemicka $truktira obsahovala arylamino-
etanolovy fragment (obr. 2). Celkovo bolo pripravenych
16 derivatov s modifikdciou  chemickej  Struktiry
v bazickej a karbamatovej Casti, z ktorych devit vykazo-
valo anticholinergnu aktivitu (AcChE aj BuChE) porovna-
telnt s aktivitou rivastigminu. Hodnoty inhibi¢nej aktivity
pre rivastigmin boli ICsoaccnr) = 22,7 £ 4,8 pmol I
a ICsuche) = 0,785 = 0,056 pmol I, U dvoch zltgenin
karbamét 3-(2-(cyklohexylamino)-1-hydroxyetyl)fenyl di-
metylkarbamat (IXa) s hodnotami ICsoacchr) = 792,0 nmol I,
ICsomuche) = 2,2 nmol 1!, a para-substituovany karbamét
4-(2-(cyklohexylamino)-1-hydroxyetyl)fenyl dimetylkar-
bamat (IXb) shodnotami ICsoacchey = 266,0 nmol I
a ICSO(BuChE) = 10,6 nmol 1_1.

V praci Hudcovej a spol.'® bola pripravena séria no-
vych derivatov arylaminopropanénu s N-fenylkarbama-
tovym zvySkom (obr. 3) ako potencidlnych inhibitorov
AcChE a BuChE. Sestnast’ finalnych zlugenin bolo pripra-
venych dvojstupfiovou syntézou z karbamatov (XIlIa-d),
ktoré boli ziskané z 4-aminofenylmetylketonu (XI). Inhi-
bicné aktivity pripravenych latok vyjadrené ako ICs, boli
porovnané s referenénymi lieCivami galantaminom a riva-
stigminom, pri¢om ako najucinnejSie sa ukazali tri deriva-
ty piperidinu (XIIIa-c). Predpokladany mechanizmus in-
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Obr. 1. Priprava novych karbamatovych derivatov (IVa-c)
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Obr. 2. Syntéza karbamatovych derivatov s arylaminoetanolovym fragmentom v molekule

terakcie tychto troch derivatov (XIIIa-c) v aktivnom mies-
te AcChE bol ur¢eny zo $tidie molekulového modelovania
pomocou kombinovanych technik dokovania, simulécii
molekularnej dynamiky a vypoctov kvantovej mechaniky.
Dvadsat’ novych salicylanilidovych ~ N-substi-
tuovanych karbamatovych zlacenin (XVII) bolo priprave-
nych dvojstupiiovou syntézou za pouzitia mikrovlnného
ziarenia zo substituovanych derivatov kyseliny salicylovej
(XIVa,b) a p-substitovanych aromatickych aminov (XVa-d)
(obr. 4). Anticholinesterazova aktivita bola u vSetkych
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CHy CH,
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[
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pripravenych zlicenin testovand in vitro Ellmanovou me-
todou. Hodnoty ICsy karbamatovych derivatov (XVII), ako
inhibitorov AcChE a BuChE sa pohybovali v rozmedzi
5-235 umoll" aboli porovnavané vo&i lieivu riva-
stigminu'®.

2.2. Multifunkéne zamerané latky ako novodobé lieciva

Pri¢inou komplexnych ochoreni, medzi ktoré patria aj
neurodegenerativne poruchy, je viacsinou niekol'ko abnor-
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b: R' = Et, R? = R® = piperidin
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Obr. 3. Syntéza karbamatovych medziproduktov a finalnych zluc¢enin (XIIla-c)
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Obr. 4. Salicylanilidové N-monosubstituované karbamaty
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malit na molekuldrnej Grovni. Liecba zamerand iba na
jednu zo zndmych abnormalit sa nestretla s prili§ velkym
uspechom, pretoze bunky st schopné najst’ si spdsob, ako
kompenzovat’ aktivitu proteinu, ktory je ovplyvneny lieci-
vom. Tento poznatok viedol k tomu, ze sa zacali navrho-
vat’ a syntetizovat’ chemické Struktury lieciv, ktoré mozu
sicasne ovplyviiovat niekol’ko biologickych cielov™.
Pomocou tejto stratégie je dva a viac farmakoférov spoje-
nych do jednej molekuly. Nova, cielova molekula tak
disponuje vlastnostami charakteristickymi pre oba tieto
farmakofory. Pri navrhu takychto molekul v terapii ACH
je jednou z molekul inhibitor AcChE, ¢o momentalne tvori
zakladny pilier Standardnej terapie ACH. Multifunkéne
zamerané latky (MTDL)*"*?, ako novodobé lie¢iva, by
mali disponovat’ multipotentnym t¢inkom v terapii ACH
amoézu v sebe kombinovat aj priaznivy vplyv druhého
farmakofdru, ako je napr. antioxidacna alebo chelata¢na
aktivita, inhibicia monoaminooxiddzy A (MAO-A)
a B (MAO-B), selektivna inhibicia spitného vychytavania
serotoninu a pod.?.

2.2.1. Rivastigminové hybridy

Navrhom S§truktary, syntézou, in silico analyzou
a biologickym vyskumom novych 1,3-difenylprop-2-én-1-
-6novych derivatov (chalkénov), ako multifunkéne zame-
ranych latok (MTDL), sa zaoberala pracovna skupina San-
ga®*. Nové karbamatové derivaty s chalkonovym fragmen-
tom boli pripravené dvojstupriovou syntézou. Na zaklade
MTDL stratégie, chalkon-rivastigminové hybridy vykazo-
vali inhibiénti aktivitu vo¢i MAO-B a cholinesterdzam.
U pripravenych zlucenin boli testované aj chelata¢né vlast-
nosti, za ktoré je zodpovedny chalkénovy fragment. Tento
fragment bol zodpovedny aj za inhibiciu Ap-agregacie.
Z testovanych zlicenin najvyssiu selektivitu vo¢i BuChE
s hodnotou ICsyguche) = 3,1 pmol Ital12 pmol I vykazo-
vali derivaty (XVIIIa, XVIIIb, obr. 5). U tychto dvoch
latok bola zistend aj najvyssia selektivita a inhibicia enzy-
mu MAO-B, Ap,4 antiagregacna aktivita a selektivna
chelatagna schopnost Cu”*" a AI*" i6nov*.

Ladostigil TV-3326 (XXI) (obr. 6) je aminoindanovy
derivat rasagilinu (XIX), v ktorom sa karbamatova funk-
¢na skupina rivastigminu (XX) nachadza v polohe 6. Deri-
vat (XXI) je v druhej faze klinického vyskumu v terapii
ACH. U tejto zlGc¢eniny sa potvrdila inhibicia AcChE ako
aj BuChE a inhibicia enzymov MAO-A a MAO-B. Posobi
aj antiapopticky a neuroprotektivne®.

XVllia

Referat

Sterling® a jeho pracovna skupina sa zaoberali navr-
hom Struktiry asyntézou karbamditovych derivatov
(obr. 7), v ktorych farmakofor rivastigmin a propargylamin
rasagilinu/selegilinu (selektivne MAO-B inhibitory) boli
navzajom spojené za vzniku novych karbamatovych deri-
vatov  N-propargylaminoindanov a N-propargylfenetyl-
aminov. Stadium vztahu $truktury a aktivity (SAR) ukaza-
lo, ze vhodnymi kandidatmi pre d’al§i vyskum st zluceni-
ny sindanovym  (XXII), tetralinovym  (XXIII)
a fenetylaminovym skeletom (XXIV).

Kogen a spol.”” publikovali pracu, v ktorej sa venova-
li syntéze novych hybridnych MTDL molekul, v ktorych
boli findlne zliceniny pripravené kombindciou fluoxetinu
(XXYV) ako selektivneho inhibitora spitného vychytavania
serotoninu  (SSRI) s rivastigminom (XX, obr. 8).
V poslednom reakénom kroku doslo k cyklizacii a vzniku
sedemclankového  heterocyklického  kruhu. Derivaty
(XXVI) a(XXVII) vykazovali najvyraznej$iu aktivitu
vo¢i AcChE a selektivne inhibovali spétné vychytavanie
serotoninu. Derivat (XXVI) s otvorenym sedemclankovym
kruhom vykazoval dudlnu aktivitu. Pre jeho (S)-enan-
tiomér boli zistené hodnoty ICsoacchey = 101 nmol I
aICsossry = 42 nmol I!. U kondenzovaného derivatu
(XXVII) boli najniiéie hOdl’lOty pre ICSO(AcChE) a ICSO(SSRI)
zistené pre ¢isty enantiomér (R), (ICspacchr) = 14 nmol 17,

o O
2 A~ N
NH HC™ "N 0 CH,
CH, CH,
Il XX
CH
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O
LD
H3C/\l\‘l/J\O /
XXI ‘ ‘

CH
Obr. 6. Priprava ladostigilu TV-3326
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Obr. 5. MTDL lie¢iva s chalkonom a rivastigminovym farmakoférom
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Obr. 7. Nové derivaty s propargylovou skupinou

ICsossriy = 6 nmol l’l). U zlt¢eniny XXVII bolo zistené,
ze tento derivat netvori konformaéné izoméry v dosledku
pritomnosti metylamino skupiny a o-atdmu uhlika benzé-
nového jadra, ktory je sicastou aj tetrahydroazepinového
heterocyklu.

Telpoukhovskaia a spol.®® pripravili nové hybridné
zluCeniny (XXXI-XXXIII), ktoré vznikli spojenim mole-
kuly rivastigminu (XX) s analogmi tioflavinu-T (XXVIII)
a (XXIX) a deferipronového analogu (XXX) prostrednic-
tvom O-derivatizacie (obr. 9). Derivaty (XXXI-XXXIII)
vyrazne inhibovali AcChE no pri testoch cytotoxicity
in vitro precipitovali. Najniz8§ia hodnota ICsoacche) =
20,9 pmol I'! bola zistena u derivatu (XXXII) s benzo-
tiazolovym heterocyklom. Viac ako dvojndsobne vysSia
hodnota ICsoaccni) bola zistend u zliceniny s deferipronovym
fragmentom (XXXIII), kde ICsoacche) = 48,8 pmol I Troj-
nasobne vyssiu hodnotu (v porovnani s derivatom XXXII)
ICsocacchr) = 58,2 pmol It vykazoval benzoxazolovy deri-
vat (XXXI).

Navrhom Struktiry asyntézou MTDL molekul
s (2-metoxyfenyl)dimetyl karbamatovou skupinou sa za-
oberal Li a spol?. Spojenim rivastigminu (XX)
s o-metoxyfenylovou skupinou kurkuminu (vychytavanie

volnych  radikalov, chelaticia  kovov, inhibicia
i %
N
H3C/\I\‘I/J\O “CH,
CH, CH,
XX
+ —_—
©\/\NH/\CH3
O
F.C
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Obr. 8. Rivastigmin-fluoxetinové hybridy

376

AB-agregacie) bol ziskany derivat s piperidin-1-ylmetyl
substituentom (XXXIV), u ktoré¢ho bola zistena vyrazna
antiesterazova aktivita (ICsoguchr) = 0,024 pmol I,
ICso(acchiy = 0,097 pmol 17!, obr. 10).

Spojenim molekuly scutellarinu (XXXYV)
(vychytavanie volnych radikalov, protizapalova aktivita,
komplexacia kovov, neuroprotektivne vlastnosti)*® >
s rivastigminom (XX) vznikli nové karbamatové zlaceni-
ny. U derivatu (XXXVI) (obr. 11) bola zistena inhibi¢na
aktivita ICSO(BuChE) =226 umol I'a ICSO(AcChE) =0,57 },lIl’lOl I
Tento derivat vykazoval aj neuroprotektivny efekt a anti-
oxidagnu aktivitu 1,3krat vys§iu v porovnani s troloxom?®.

Wang a spol.** publikovali pracu, v ktorej sa venovali
stadiu  chalkon-rivastigminovych ~ MTDL  hybridov
(obr. 12). Z pripravenych derivatov sa ukéazal najucinnejsi
derivat (XXXVIII) s hodnotami ICsomuche) = 0,36 umol I”!
a ICSO(AcChE) = 0,87 umol 171.

U novych hybridnych molektl oznaCovanych ako
MTDL, ktoré vznikli kombindciou apigeninu (XXXIX)
s rivastigminom bola in vivo Studovana ich antioxidacna,
ako aj anticholinesterazova aktivita. Bolo pripravenych
11 derivatov z ktorych zlicenina (XLI) sa ukazala ako naj-
ucinnejsi reverzibilny inhibitor (ICsacchr) = 6,8 pmol 1’1)
a (ICsouche) = 16,1 pmol l’l). Okrem toho, derivat (XLI)

i i
CH CH
O/J\l\‘l/ 3 O/J\l\‘l/ 3
CH, CH,
=
CH,
NH > N
|
NO, NO,
XXVI XXV
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Obr. 9. Pristup k priprave tioflavinu-T a deferipronovych hybridov
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Obr. 10. 2-metoxy-4-[(piperidin-1-yl)metyl]fenyl dimetylkar-
bamat (XXXIV)

XXXV

vykazoval aj silny chelataény uginok k Cu®*" iénom
a posobil hepatoprotektivne a neuroprotektivne®®. Najugin-
nejsi derivat (XLI) bol pripraveny jednostupriovou synté-
zou (obr. 13).

2.2.2. Iné hybridné zhic¢eniny

Bola pripravena séria 36 novych N-alkylpipe-
ridinovych karbamadtov, u ktorych bola testovand ich an-
tiesterazova aktivita (AcChE a BuChE), antimonooxidazo-
va aktivita (MAO-A a MAO-B) a AP;.4 antiagregacna
aktivita®®. Tieto derivaty boli pripravené MTDL stratégiou,
kedy sa kombinovali fragmenty z viacerych molekul lie¢iv
(donepezil, fenserin, rasagilin), ktoré vykazuji selektivnu
inhibiciu enzymov AcChE a BuChE a MAO-B. Celkovo
36 derivatov bolo pripravenych trojstupniovou syntézou

XXXVI 07 N

Obr. 11. Pristup k priprave scutellarinovych hybridov s rivastigminovym farmakoférom

XXXVII

Obr. 12. MTDL hybridy s chalkénovym fragmentom v molekule
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XL

XXXIX

Obr. 13. Syntéza molekuly XLI

XLIV

CH;,

Referat

XLI

XLV

Obr. 14. MTDL hybridy s benzylpiperidinovym (XLII, XLIII) a piperidinovym fragmentom (XLIV, XLV)

z3- resp. 4-substituovanych derivatov  piperidinu
s naslednou alkylaciou atému dusika v heterocykle. Kar-
bamatova funkéna skupina bola do molekul (XLII-XLV)
zavedend reakciou alkoholovej funkénej skupiny
s prislusnymi derivatmi karbamoylchloridu (obr. 14). Deri-
vat (XLII) s fenylovym a benzylovym substituentom vy-
kazoval inhibiciu vSetkych troch vysSie spomenutych
enzymov. U derivatu (XLIIT) s 4-izopropylfenylovym
a benzylovym substituentom sa preukdzal jeho dudlny
charakter v inhibicii AcChE a BuChE. Selektivna inhibicia
BuChE bola zistena u zli¢eniny (XLIV) a derivat (XLV)
s alkenylovym a aromatickym fragmentom selektivne inhi-
boval enzym MAO-B (cit.*®).

Indolinové karbamatové derivaty (XLVI) a (XLVII)
pripravené Yanovskym®’ (obr. 15) obsahuju ako zaklad
indolin-3-propanovu kyselinu, ktord je prirodnou latkou
s antioxida¢nymi vlastnostami. Chemickou modifikaciou,
zavedenim karbamatovej funk¢nej skupiny v polohach
4, 6, resp. 7 na indolinovom skelete boli pripravené vyssie
spomenuté zluceniny, u ktorych sa potvrdil antioxidacny
a neuroprotektivny ucinok. Karbamatové derivaty (XLVI)
a (XLVII) inhibovali enzymy AcChE ako aj BuChE
a mali schopnost’ potlacat’ bunkovu smrt’ indukovanu oxi-
dativnym stresom v kardiomyocytoch.
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3. Zaver

Za poslednych 20 rokov sa vedecky vyskum v oblasti
terapie ACH extenzivne zaobera navrhom Struktary a syn-
tézou ligandov s G¢inkom zameranym na viac cielov. Ten-
to vyvoj nepochybne dosahuje vynikajuce vysledky,
atouto metédou bolo pripravenych mnoho hybridnych
molekul so zaujimavymi biologickymi vlastnost'ami (napr.
ladostigil). Aj ked’ niektoré hybridné molekuly uvadzané
v praci sa do klinického testovania nedostali, Studium ich
biologickych vlastnosti prispelo k porozumeniu komplexu
patogenézy ACH. MTDL zla¢eniny vyvinuté pre terapiu

o]
\\~OCH,

o

mo AL
J

H,C

e}

Iz

XLVI XLV

Obr. 15. ZItc¢eniny odvodené od prirodnej latky indolinu
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ACH maju tiez vlastnosti spojené s chelataciou kovov,
vykazuju antioxidacnu a protizdpalovu aktivitu a preven-
tivne posobia proti Ap-agregacii. Taktiez brania aj nad-
mernému ukladaniu tau proteinu v mozgu pacientov po-
stihnutych ACH. Navrh $truktiry MTDL molekal moze

byt

tiez vel'mi prospesny pre Studie molekulového mode-

lovania a vypoctov kvantovej mechaniky, ktoré moézu pri-
spiet’ k objasneniu vztahov Struktury a ucinku novych,
ucdinnejsich lie¢iv v terapii neurodegenerativnych ochore-

ni.

Zoznam skratiek

Ap42 B-amyloid 42

ACH Alzheimerova choroba

AcChE acetylcholinesteraza

BuChE butyrylcholinesteraza

ICso 50% inhibi¢na koncentracia

MAO-A monoaminooxidaza A

MAO-B monoaminooxidaza B

MTDL multifunkéne zamerané latky

p-tau fosforylovany tau protein

SAR studia zaoberajuca sa vztahom medzi $truk-
turou a aktivitou

SSRI selektivny inhibitor spdtného vychytavania
serotoninu

t-tau celkovy tau protein
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(“ Department of Chemistry, Biochemistry and Biophysics,
University of Veterinary Medicine and Pharmacy in
Kosice, Slovak Republic, ® Department of Chemical Drugs,
Faculty of Pharmacy, Masaryk University, Czech Repub-
lic): Design, Synthesis and Biological Activity of New
Carbamate Cholinesterase Inhibitors

The work deals with the design, synthesis and biolog-
ical activity of new carbamate cholinesterase inhibitors. It
is focused on selected syntheses of new carbamate deriva-
tives, which were tested for their anticholinesterase activi-
ty against acetylcholinesterase as well as butyrylcholines-
terase. Despite various theories in the pathogenesis of Alz-
heimer's disease, drugs that can inhibit these two enzymes
still represent the major approach to the treatment of this
neurodegenerative disease. Many of the newly synthesized
compounds have unique chemical structure. Recently, the
approach to the synthesis of new cholinesterase inhibitors
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Referat

has focused on the preparation of potential drugs, contain-
ing in their chemical structure fragments of already known
drugs, commonly used in the pharmacotherapy of Alzhei-
mer's disease, but also other diseases. The aim of prepar-
ing these compounds is to affect several biological systems
simultaneously. These multipotent compounds have been
termed "multi-target-directed ligands"; the molecules of
drugs used to treat Alzheimer's disease always contain a
pharmacophore acting as a cholinesterase inhibitor, which
represents the mainstay of therapy.

Keywords: acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase,
synthesis, new inhibitors, carbamate derivatives, multi-
target directed ligands

e Ungvarskd Mal'ucka L., Csollei J.: Chem. Listy /16, 372—
380 (2022).
https://doi.org/10.54779/ch120220372



Chem. Listy 716, 381-387 (2022)

Puivodni a metodické prace

PUVODNI A METODICKE PRACE

HOQNQCENi STABILITY PVC
KNIZNICH DESEK

RADKA KALOUSKOVA, LENKA MALINOVA,
VACLAVA BENESOVA a JIRIi BROZEK

Ustav polymerii, Fakulta chemické technologie, Vysokd
Skola chemicko-technologickda v Praze, Technicka 5,
166 28 Praha 6

Jiri.brozek@vscht.cz

Doslo 7.12.21, pfijato 16.1.22.

Klicova slova: polyvinylchlorid, degradace, tepelna stabi-
lita, potenciometricka titrace, termogravimetricka analyza,
infracervena spektroskopie

https://doi.org/10.54779/ch120220381

Uvod

Vlivem pusobeni svétla a jinych faktord dochazi
k deterioraci vlastnosti vyrobki z plasti vcetné kniznich
desek. Nejbéznéjsim materidlem je v tomto sméru polyvi-
nylchlorid, u n€hoz je zdsadnim problémem ztrata tepelné
stability. V dasledku toho dochéazi ke zméné barvy, zméné
elektrické vodivosti a vkonetném dusledku ke zhorSeni
mechanickych vlastnosti'?. M&k&ené obaly pak podléhaji
migraci zmékéovadla, pripadné maziva na povrch
a v dusledku toho 1ze pozorovat kiehnuti, praskani, odlu-
povani desek a soucasné s tim i zneciténi okolnich objek-
ti. Postupnou deterioraci materiald z PVC lze sledovat
celou fadou metodik — stanovenim tepelné stability, teplo-
ty skelného prechodu, barevné zmény, ibytku zméekcova-
dla, mechanickych vlastnosti ¢i termogravimetrickou ana-
lyzou. Hodnoceni je slozité, nebot” hodnotime v naprosté
veétsing obaly knih, které byly bézné pouzivany a tedy po-
drobeny mnohaletému ptirozenému starnuti bez kvantifi-
kace degradacnich faktord (svétlo, teplo, vlhkost, umisté-
ni). Tyto degrada¢ni faktory ¢asto nezname a nazyvame je
historii daného obalu.

Zasadnim pro stanoveni rozsahu deteriorace je stano-
veni tepelné stability, a to minimalné na pocatku testu a po
urCité dobé umélého (urychleného) starnuti. Referencni
itestované obaly s neznamou historii byly podrobeny
umé&lému starnuti v xenonové testovaci komote®. Tento
proces simuluje starnuti kniznich oball v muzejnich pod-
minkach v rozsahu desitek let*. Z porovnani vysledki lze
odvodit kvalitu stabiliza¢niho systému.

Tepelna stabilita (TS) je charakterizovana dobou, po
niz se z tepelné namahané smési PVC (pfi 180 °C) neuvol-
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fiuje nebo témé&k neuvoliiuje chlorovodik®. TS zavisi na
mnozstvi a G¢innosti stabilizator a s ohledem na aplikace
i na tepelné a svételné historii materialu, tj. uchovani knih
a zachazeni s nimi. Kontinualni potenciometrické méteni
tepelné stability je piesné a reprodukovatelné, nicméné
spotieba testovaného materialu je cca 0,2 g na jedno méfe-
ni, coz znamena invazivni zasah do testovaného polymer-
niho obalu. Tyto analyzy mizeme provadét pouze u obalil
vyrazenych knih, popfipadé u novych folii uréenych pro
kancelaiskou galanterii.

U obaltl kniznich desek uréenych k restaurovani jsme
k stanoveni rozsahu deteriorace, tedy ,.tepelné stability*,
vyuzili termogravimetrickou analyzu, pfi niZ je Ctyficetkrat
mensi spotfeba vzorku v porovnani se stanovenim TS.
Termogravimetrickou analyzou (TGA) pii konstantni tep-
loté, tj. v mdédu ISO, jsme sledovali ubytek materialu
s Casem a korelovali jej s TS, stanovenou potenciometric-
ky. Dale jsme hodnotili mékéené i nemékcené vzorky pti-
pravenych smési a predevSim ¢&asti kniznich obald
s neznamou historii.

Experimentalni ¢ast
Testované materidly

K analyze byly pouzity rtizné typy kniznich desek
technicky zaméfenych knih z mékéeného PVC a vnitini
desky znemékéeného PVC, vybranych ve spolupraci
s Odborem ochrany knihovnich fondd Nérodni knihovny
CR, viz tab. I. Dale byly k testim pouzity referenéni folie (¢.
7, 8 a 14), jejichz receptura simuluje slozeni smési z pocatku
sedmdesatych let (pfipraveny valcovanim pii 160 °C) a ko-
mer¢ni PVC folie (€. 13), aplikované v kancelaiské galanterii.

Laboratorni techniky

Umelé starnuti

Podminky expozice byly nastaveny dle CSN EN ISO
4892-2 (cit.*). Byl pouzit filtr simulujici okenni sklo
WINDOW, kalibrace pii 420 nm, intenzita ozafeni
1,10 Wm™>, teplota Gerného panelu 63+3 °C, teplota
v komote 38 °C, 30 % relativni vlhkosti. S ohledem na
intenzitu osvitu odpovidalo 193 h v Q-Sunu 40 letim ex-
pozici v muzeu pii 200 Ix (cit.*). Vzorky byly exponovany
az 389 h.

Expozice monochromatickému svétlu o vinové délce
302 nm probihala 74 a 266 h.

Stanoveni tepelné stability

Mnozstvi uvolnéného HCI ze smési PVC v dasledku
tepelné degradace bylo stanoveno kontinualni potenciome-
trickou metodou. Podstatou zkouSky je méfeni zmén po-
tencialu absorpéniho roztoku, ke kterému dochazi po ab-
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Tabulka I
Zakladni charakteristiky analyzovanych kniznich materiall a referen¢nich vzorkd
Vzorek  Obal z knihy Vydavatel Rok TS TSs359 T, T80
[min]  [min] [°C] [°C]
1 V. Sykora: Chemicko-analytické tabulky SNTL Praha 1974 25 0 —4 -2
2 B. Janys a kol: Prirucka soustruznika SNTL Praha 1957 29 0 -12 4
3 Vyhlagka ¢. 90/1975 Sb. Nadas 1975 11 4 3 1
4 Chemicka rocenka 1967 SNTL/SVTL 1967 75 0 0 2
5 J. Kubik, F. Gfundél: PVC vyroba, SNTL Praha 1958 25 0 -3 21
zpracovani a pouziti
6 dtto 5 (nepouzivany) dtto 5 dtto 5 27 7 -4 11
7 Referen¢ni folie - 2018 55 30 77 -
8 Referencni folie se zm&k&ovadlem - 2018 110 52 =23 =21
9 Kapesni atlas svéta USGK 1964 50 15 -13 =7
10 Pravidla silni¢niho provozu Nadas 1976 20 5 -2 -5
11 Cesko-némecky slovnik * — obalka SPN 1965 60 -10 -6
Vnitini vyztuzna deska 55 - - -
12 Podnikova pfirucka, 2. rocnik SNTL Praha 1959 37 0 2 2
13 Komer¢ni folie produkt Fatra 2017 170 42 -16 -8
14 Referencni folie se zmékcovadlem - 2017 120 80 -19 -19
22 RC Formulation Rhein-Chemie 1970 33 19 -8 -
Rheinau GMBH
— Mannheim
26 Zéaklady elektroniky *
— obalka SNTL 1968 >160 - - -
— vnitini vyztuznd deska 55 - - -

* Expozice monochromatickému svétlu; TS, TS;g9 — tepelna stabilita vychoziho vzorku, resp. vzorku po umélém starnuti
(po expozici v Q-sun); T, Ty350 — teplota skelného prechodu vychoziho vzorku, resp. vzorku po umélém starnuti (DMA).
Referencni vzorky: (7) nemékceny stabilizovany PVC (tepelny stabilizator na bazi Ca/Zn, epoxidovany séjovy olej, stea-
rin); (8) mékéeny stabilizovany PVC [31 % bis(2-ethylhexyl)-ftalatu (DEHP) a dibutyl-ftalatu (DBP) jako zmék&ovadel,
tepelny stabilizator na bazi Ca/Zn, epoxidovany sojovy olej, stearin]; (14) — mékceny stabilizovany PVC (29 % zmékcova-
del DEHP a DBP, stabilizatory na bazi Ca/Zn a Sn, fosfit, TiO,, stearin)

sorpci HCI uvolnéného ze vzorku PVC (100-200 mg)
v priibéhu naméhani pii 180 °C v prostiedi vzduchu’.

Stanovent obsahu zmékcovadla

Obsah zmékcovadla byl stanoven extrakci diethyl-
etherem, resp. methanolem ¢i toluenem (na 0,1 g vzorku
10 ml rozpoustédla). Vzorky byly zahtivany pod zpétnym
chladicem tfikrat 30 min. Poté byly opldchnuty cistym
rozpoustédlem a suSeny pti 40 °C do konstantni hmotnosti.
Ubytek hmotnosti byl vyjadien procentudlng.

FTIR spektroskopie

Méfeni infragervenych spekter (IC) bylo provedeno
v laboratofi molekulové spektroskopie centralnich labora-
toff VSCHT Praha. Vzorky byly zmé&feny ve formé lisova-
nych desticek o tloustce 0,4-0,6 um. IC spektra byla mé-
fena transmitan¢ni technikou spektrometrem FTIR znacky
NICOLET 740 (detektor DTGS, délic paprski KBr)
v rozsahu 4000-400 cm .
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Termogravimetricka analyza

Meéteni bylo provedeno na pfistroji Discovery
TGAS50 Auto Advanced (TA Instruments, USA) pii kon-
stantni  teplot¢ 180 °C v atmosféte dusiku (prutok
60 cm’ min ') s navazkou vzorku ~5 mg. Vysledky analy-
zy byly vyhodnoceny v programu TRIOS.

Dynamicka mechanicka analyza

Teplota skelného ptechodu vzorkt kniznich desek
byla stanovena dynamickou mechanickou analyzou
(DMA) na pfistroji DMA DXOA4TC (RMI, CR). Vzorky
byly periodicky namahany napétim v ohybu za konstantni
deformace £1 mm. Teplotni rozsah se pohyboval od —40 °C
do 100 °C s rychlosti ohfevu 3 °C min . Teplota skelného
pfechodu byla odectena v maximu ztratové slozky dyna-
mického modulu E”".
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Vysledky a diskuse

Hodnoceni stability kniznich desek FTIR
spektroskopii

Nejjednodussi  neinvazivni  detekéni  metodou,
v muzejnictvi hojné uzivanou, je FTIR spektroskopie.
Pomérné slozité formulace PVC smési kniznich desek,
ptipadné povrchové upravy (napf. natéry) apod., kvalita-
tivni i kvantitativni identifikaci komplikuji, vysledky nej-
sou Casto jednozna¢né. To se projevi napt. v odlisnych
spektrech vrchni a spodni ¢asti obalky (obr. 1).

Zaméiime-li se na urceni zméekcovadel, ptitomnych
v PVC obalkach, z FTIR analyz obalek a jejich extraktii
(v etheru, methanolu, popf. toluenu) vyplyva, ze vSechny
testované vzorky obsahuji detekovatelné mnozstvi ftalata.
Na obr. 2 jsou uvedeny FTIR zaznamy vybranych vzorkd
¢. 6,9, 10, 14 a 22. Nicméné v akreditovanych laborato-

Frekvence (cm'’)

Obr. 1. FTIR spektra licové a rubové strany knizni obalky
(vzorek €. 5)

Absorbance

Tao0 2800
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fich v fad¢é vzorka prekvapivé nebyla piitomnost vétsiho
mnozstvi ftalati potvrzena, jak je uvedeno v tab. IL.

Poméry maxim absorpénich past charakterizujicich
valenéni vibrace karbonylové skupiny (1727 cm™) a va-
lenéni vibrace C=C jader samotného bis(2-ethylhexyl)-
ftalatu (DEHP — 1600 cm™") a extraktu z ref. folie &. 14,
mekcené pouze ftalaty, jsou témet shodné (tab. III). Vyssi
hodnoty pomért u ostatnich vzorkl naznacuji, ze obalovy
material byl mékcen i jinym esterovym zmékéovadlem nez
ftalatem, nicméné podil ftalatu je v nich znacny.

Tabulka II
Mnozstvi extrahovatelnych podild
v kniznich obalech

a obsah ftalata

Vzorek wi [%] wppp [%]  Wpenp [%0]  Wether [%0]
1 25,5 0,6 13,3 27,0
2 24,5 1,1 6,9 20,7
3 - - - 23,7
4 22,6 0,9 2,3 20,4
5 21,2 0,7 1 16
6 23,16 0,71 1,23 17,1
8 - - - 27,2
9 21,25 0,58 1,21 17,4
10 25,23 0,69 10,95 21,4
12 21,57 0,73 2,28 17,4
22 26,42 0,16 1,24 21,5

wy — obsah zmé&kcovadel; wpgp — obsah dibutylftalatu ve
vzorku; wpgpp — obsah bis(2-ethylhexyl)-ftalatu ve vzorku,
ve stanoveno dle CSN EN 14372, bod 6.3.2.5
v referen¢ni laboratofi; wemer — 0bsah zmékéovadel stano-
veny extrakci diethyletherem

R o
Frekvence (cm'")

Obr. 2. Zaznam FTIR spekter etherovych extrakti vzorku 6, 9, 10 , 14, 22 a spektrum bis(2-ethylhexyl)-ftalatu (DEHP)
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Tabulka III
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Poméry intenzit absorpénich pasti u 1727 ecm™ a 1600 cm™" ze spekter ftalat (bis(2-ethylhexyl)-ftalatu — DEHP a diiso-
nonyl-ftalatu — DINP) a extraktl referenc¢ni folie ¢. 14 a vzorkd kniznich desek

Vzorek DEHP DINP 6 9 10 14 22
Ai727/41600 18,0 19,9 21,9 21,9 22,3 17,4 21,8
Tabulka IV Hodnoceni tepelné stability kniznich desek

Pomér A4,727/42920 hodnot intenzit piku u 1727 cm ! charak-
terizujiciho karbonylové skupiny (vyska pasu pfi vinoctu,
paty pasu 1855-1510 cm™") a piku u 2920 cm ', ktery néle-
7i -CH,- skupindm (paty pasu 3560-2500 cm™)
v mekéeném PVC

\ |

Vzorek €. 2 6 14
Vychozi 1,63 1,08 1,97
Po 389 h starnuti 1,82 2,00 2,25
i -,"I,'
= ; S /'\ I
fU_ D010 e ,Q_r{,__x;l___.__/x._/ "'1| I.'
g : j
3 1 If\\
: pavi
2 0,0000 %‘-\-‘/.'H- ‘--“--"3‘&9"'?/"-__.’0‘ _/\;;_,_/ [ JJ';J[.
.*':."'r
00010 1 ;'f\\
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el __gean
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¥

Ti7d0

potenciometrickou kontinualni titraci

Jednoznacéné Ize rozsah degradace a stavajici odolnos-
ti kniznich desek z PVC vyjadtit hodnotou tepelné stability
(TS). U testovanych obalek je tato hodnota, ve srovnani
s referenénimi foliemi (vz. 7, 8, 13 a 14), relativné nizka
(tab. I), coz vzhledem k dob¢& uzivani neni ptekvapivé. Po
umé&lém starnuti vétSina kniznich desek ¢eské provenience
vykazuje zadnou nebo nizkou hodnotu TS (vzorky ¢. 1-6,

o

B P

I \‘f\/ ""\_/\\;\./\/—-\/x

I\f\
i S o W \“\___ _

1650 180

Frekvence {em-)

Obr. 3. FTIR spektra vzorku ¢. 14 , vystaveného umélému starnuti po dobu 0 h a 389 h a 2. derivace zaznamu (D)

FTIR spektroskopii lze zachytit i degradaéni procesy
v aplikovaném PVC, napt. ubytek zmékcovadla (1720 az
1730 cm™) ¢&i v disledku neutralizagni reakce s HCI tby-
tek stabilizatoru (napi. karboxylaty, 1510 az 1540 cm™)°.
Fotooxidace vede ke vzniku novych kyslikatych struktur
(napft. esterovych vazeb) na fetézci, coz se na FTIR spek-
tru projevi zvySenou absorpci pasu charakterizujiciho C=0
skupiny a posunem maxima k niz§im vlnovym délkam
(1733 cm™', obr. 3, tab.IV). Zména intenzity absorpce
téchto pasu je v tab. IV vyjadiena zménou podilu maxim
past, odpovidajicich karbonylovym a methylenovym sku-
pinam (stejny jev lze pozorovat u ploch pikil). V pripadé
venkovniho starnuti (dést’) 1ze zaznamenat i produkty hyd-
rolyzy esterovych zmékcovadel (karboxylovy anion cca
1600 cm™)°.

384

10-12; tab. I, obr. 4), nékteré desky tmavnou a kiehnou’.
Lze ptedpokladat, ze pfi neSetrném zachéazeni budou tyto
obalky pti béznych aplikacnich podminkach postupné dete-
riorovat. S procesem starnuti a poklesem TS je tizce spojena
i migrace zmekcovadla z PVC obalek a tedy zvySovani tep-
loty skelného piechodu a jejich kiehnuti. Jako piiklad lze
uvést obalky €. 5 a 6, viz tab. I. Obalka ¢. 5 je soucasti kni-
hy, kterd byla 60 let bézné pouzivana, zatimco obélka €. 6
byla vétsinu ¢asu ulozena v zasuvce. TS i barva obou vzorki
je stejna, viz obr. 4, ale obalka ¢. 5 obsahuje struktury (napft.
karbonylové skupiny, konjugované dvojné vazby) vzniklé priro-
zenym starnutim, které prispivaji k podstatné rychlejsi degradaci
vlivem dodate¢ného umeélého starnuti. Vzorek ¢. 5 na rozdil od
vzorku €. 6 po 389 hodinach umélého starnuti zCernal.

Navic, ke starnuti nemusi dochazet na vSech mistech
jedné knizni desky stejné a mista chranéna pred svétlem
mohou vykazovat vyssi TS, pfip. vyssi barevnou trvanlivost
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Obr. 4. Zavislost mnozstvi HCI uvolnéného z PVC desek na dobé tepelného namahani (180 °C, vzduch); vzorek ¢. 5 a 6, vychozi

(0 h) a uméle starnuty (193 a 389 h)

Tabulka V
Tepelna stabilita (TS, min) riznych casti knizni desky
z PVC (vzorek &. 3)°

Tabulka VI
Tepelna stabilita vzorku ¢. 22 po umélém starnuti®

Cast knizni desky TS [min] Doba umélého starnuti [h] TS [min]
Vnéjsi vrchni deska 11 0 33
Hibet knizni desky 28 193 28
Vnitini nemékcena ¢ast vazby 82 389 19

(obr. 4, tab. V).

Obalky knih zahraniéni provinience (napf. vzorek
¢. 22, tab. I a VI) a nékteré Ceské (vzorky ¢. 9 a 26) jsou
zna¢né odolngjsi. Ackoli TS vychozich vzorkd neni vyso-
ka a po starnuti klesla, vzorek je stale chranén pfitomnym
antidegrada¢nim systémem. Lze predpokladat, ze stabili-
zacni systém materidlu na téchto deskach obsahuje stale
udinny svételny a tepelny stabilizator, coz je dtlezita infor-
mace pro dal$i vyuzivani knih s témito obalkami.
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Obr. 5. Zaznam TGA v ISO médu pri 180 °C a dehydrochlo-
racni krivky vychoziho (0 h) a starnutého (193 a 389 h) vzor-
ku ¢.7
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Stanoveni tepelné stability termogravimetrickou
analyzou

Zachyceni degrada¢nich zmén pomoci termogravime-
trické analyzy je, jak uz bylo zminéno vzhledem
k pestrému a casto neznamému slozeni kniznich desek
z PVC, komplikované. S cilem dosdhnout jednozna¢ného
stanoveni a pfedevsim korelace s potencimetrickym méfte-

100 a5
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Obr. 6. Zaznam TGA v ISO médu pii 180 °C a dehydrochlo-
racni krivky vychoziho (0 h) a starnutého (74 h expozice mo-
nochromatickému svétlu o A = 302 nm a 266 h) vzorku ¢. 26
(nemékcena ¢ast vazby)
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Obr. 7. Zaznam TGA v ISO médu pii 180 °C a dehydrochlo-
racéni kiivky vychoziho (0 h) a starnutého (74 h expozice mo-
nochromatickému svétlu o A = 302 nm) vzorku ¢. 11 (tvrda
¢ast vazby)

nim jsme proto volili méfeni TGA v ISO modu, pii teplote
180 °C v prostfedi vzduchu. Mira degradace vzorkl byla
opét vyjadiena tepelnou stabilitou TStga, tj. dobou, po
kterou je tepelny stabilizator funkéni a neuvoliuje se HCL.
Po spotiebovani stabilizatoru dojde spolu s uvolfiovanim
HCI k prudkému poklesu hmotnosti vzorku.

Relevantnost méfeni byla studovana nejprve na ne-
mekcéeném referenénim vzorku (obr.5) a na vzorcich
z nemékéenych casti pevnych kniznich obalek (vnitini
vyztuzna deska, obr. 6 a 7). V obou metodikach se doba
funk¢nosti stabilizatoru se starnutim vzorku zkracuje.

V piipadé méteni TGA v ISO modu (180 °C) je cca
0,5% tbytek hmotnosti vzorku spojen s uvolnénim vlhkos-
ti ¢i jinych t€kavych latek. Hodnota tepelné stability za-
znamenand pii tomto meéteni tvoii piiblizné 60 % hodnoty
stanovené potenciometrickou titraci a nepochybné souvisi
s mnozstvim vzorku, rychlosti vyhtati, s objemem méfici
cely a pratokem nosného plynu. Nicméné vysledky z obou
méfeni jsou v korelaci.

Pouzity materiél je vSak vesmés mékceny a pii zahfi-
vani v pribéhu TGA dochéazi vedle dehydrochlorace
ik rapidnimu ubytku nizkomolekularnich organickych
komponent (napt. zmékcovadla, viz obr. 8). Zatimco TS
1ze potencimetricky stanovit bez problém, pti hodnoceni
pomoci TGA v ISO modu dochazi k tibytku materidlu od
pocatku méfeni, na kfivce nejsou zlomy indikujici uvolno-
vani HCI. ReSenim neni extrakce zmék&ovadla ze vzorkii
uréenych k TGA, nebot’ pii extrakci dochdzi k mirnému
poklesu TS testované obalky, pficemz mira zmény nepo-
chybné zavisi na typu stabiliza¢niho systému. Mize tedy
dojit k nekontrolovanému zkresleni vysledki.

Resenim by mohlo byt vyhodnoceni zaznamu deri-
vaéni termogravimetrie (TG). Pfijatelnych vysledkd bylo
zatim dosazeno u referenéniho vzorku ¢. 8, u kterého ma-
xima derivace TG kiivek odpovidaji hodnotam TS.
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Obr. 8. Zaznam z méieni TGA pri 180 °C v prostiedi vzduchu
a dehydrochlora¢ni krivky vychoziho (0 h) a starnutého
(389 h) referen¢niho vzorku ¢. 8

V piipadé vzorkil z kniznich obélek nebyly piky na deri-
vatni TG kiivece v smysluplné korelaci s dehydro-
chlora¢nim méfenim.

Lze jednoznaéné konstatovat, ze TGA je citlivéjsi nez
potenciometrické méteni, tbytek HCI je zaznamenan diive
a k méfeni je tfeba pouze Ctyficetina vzorku. Nevyhodou
je, ze zaznamenava ubytek vSech latek uvolnénych pfi
180 °C, takze je bez problému aplikovatelna pouze u ne-
mekcenych smési PVC. V piipadé méekcenych smési je
moznym feSenim testovani pomoci TGA v kombinaci
s naslednou IR spektroskopii.
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Obr. 9. Zaznam z méfeni TGA kfivek a jejich 1. derivace pro
vychozi (0 h) a starnuty (389 h) referencni vzorek ¢. 8 (180 °C,
v prostiedi vzduchu)
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Zaveér

Zamérem studie bylo posouzeni stavu a odolnosti
PVC kniznich desek v pribé¢hu starnuti. Vzhledem
ke skutecnosti, ze historie knih archivovanych cca 40-60
let (tj. zpasob jejich pouzivani a uchovavani) neni znama,
o soucasném stavu PVC desek téchto knih vypovida hod-
nota tepelné stability (TS), ktera neni vysoka. V dusledku
dodate¢ného umélého starnuti nadale klesa.

Na rozdil od stanoveni TS je infracervena spektrosko-
pie neinvazivni metodou, avSak neni vzdy mozné jeji po-
moci jednoznacné prokazat stav poklesu tepelné stability
vzorku a vycCerpani stabilizatoru zpomalujiciho dehyd-
rochloraci a neutralizujiciho odstépeny chlorovodik. Zmé-
nu TS desek u nemeékéeného PVC Ize spolehlivé zazname-
nat TGA v ISO mddu.

Testy starnuti ukazaly, ze knihy s PVC deskami bude
mozné uchovavat v depozitatich dalsi desetileti bez zjev-
ného poskozeni.

Tato  prace vznikla za  podpory  projektu
DGIS8PO20VV001 — Syntetické materidaly v knihovnich
fondech v ramci programu NAKI Il Ministerstva kultury
CR. AutoFi dékuji Ing. Petie Vavrové, Ph.D., a jejim kole-
gynim z Ndrodni knihovny CR za poskytnuti vzorki.
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When determining the state of deterioration of book
covers made of softened polyvinylchloride, which is es-
sential for the choice of conservation strategy, we are lim-
ited by the sample amount available for analytical evalua-
tion. Infrared spectroscopy, as opposed to potentiometric
titration, not always allows to unambiguously prove the
decrease of sample thermal stability, nor the depletion of
the stabilizer, the presence of which slows down dehydro-
chlorination and neutralizes released hydrogen chloride.
For unplastized PVC samples, the time loss of weight de-
termined by thermogravimetric analysis at 180 °C corre-
lates with the amount of released hydrogen chloride ob-
tained from potentiometric titration. The stability of the
packages is closely linked to the history and handling of
the books. It can be assumed that, with careful use and
storing in the library depositories, book covers will remain
functional for several decades.
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infrared spectroscopy
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SNADNE A PﬁESNE MiVCVH,ANi PLYNU
V LABORATORNIM MERITKU

Reklamni ¢lanek

Ve vyzkumu a vyrobnich provozech ¢asto potiebuje-
me presné fidit slozeni atmosféry, ve které nase procesy
probihaji. Velké sméSovace plynd do primyslovych pro-
vozi pfili§ nevyhovuji svym rozsahem pritoki laborator-
nimu a poloprovoznimu méfitku, pfipadné nam neposkytu-
ji dostatecnou presnost v malych pritocich. Tuto skutec-
nost se rozhodl zménit vyrobce MCQ Instruments se svy-
mi sméSovaci plynt uréenymi pravé pro tyto aplikace.
Smésovace vyrabi v nékolika fadach, které se od sebe lisi
rozsahem pruatokd a svym ovladanim.

Jak pristroje funguji a pro jaké plyny se hodi?

Smé&Sovace vyrobce MCQ Instruments funguji na
pfesném a ovéfeném zdkladu hmotnostniho pritokoméru.
Plyn protékajici danym kandlem ochlazuje zhaveny dratek
a piistroj na zdkladé¢ operdtorem zadaného typu plynu
(nebo K faktoru) vypocita pratok plynu kandlem a dale
reguluje prutoky tak, aby bylo dosazeno zadaného slozeni
smési. Standardné lze tyto sméSovace pouzit pro vzduch,
kyslik, dusik, oxid uhli¢ity, methan, helium (nékteré mo-
dely i vodik). Dalsi nekorozivni plyny jsou na dotaz.

Co mohou tyto sméSovace nabidnout?

Snadné ovladani — uzivatel si v pocitaci, nebo na doty-
kovém displeji ve velmi intuitivnim prostiedi nastavi,
jaky plyn m4 na kterém kandlu, déle nastavi, jaky méa
byt vysledny pomér plyni, a je hotovo. Navic lze pii-
stroji nastavit i program, kterym bude jednotlivé po-
méry plynti ménit v Case.

Ti z vas, ktefi se s touto problematikou jiz setkali, jisté
oceni, ze se nemusi programovat kazdy kanal zvlast,
anavic prepocitavat pritok ruéné pies tzv. K faktor,
ktery ma kazdy plyn jiny.

Vysoka pfesnost — pro to, abyste dosdhli maximalni
piesnosti, vyrobce pfistroje na zadost zakaznika zka-
libruje na ur¢ené plyny. Kalibrovat lze navic az
na 80 bod.

Siroka gkalovatelnost — vé&tsina vyrobcti podobnych
pristroji se zamétuje piedevSim na vysoké pritoky
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uzivané v prumyslu a ty se v laboratornich méftitcich
nevyuziji. Pfistroje od MCQ Instruments pokryvaji
Siroky rozsah pratokti jednim kandlem od jednotek
mililitrt az po patnact litrd za minutu.

Vysoka rychlost odezvy — pfistroje umi reagovat na
zménu nastavenych parametrd jiz od 100 ms
(v zavislosti na modelu).

Malé rozméry — ve vétsing¢ laboratoti se hodi kazdy
usetfeny centimetr. Ur€ité vas potési, ze cela technolo-
gie je umisténa na jednom misté v téle kompaktniho
pristroje. Uspofi vam tak nejen Cas, ale i misto.

Jaké jsou aplikace?

Pouziti sméSovace naleznou predevsim v laboratofich
zaméfenych na syntézy ve specifickych atmosférach, Life
Science a medicina (inkubace, vliv hypoxie apod.), potra-
vinafstvi (baleni v ochrannych atmosférach), vyzkum ma-
teriald pro ukladani plynd, senzory nebo kalibrace.

Kde uz pristroje pouzivaji?

Tyto pfistroje se jiZ pouzivaji na spousté renomova-
nych pracovist’ po celém svété — ze soukromého sektoru
jsou to napiiklad Roche, Novartis a z akademického napfi-
klad Caltech, Yale, Stanford University, Berkley, ptipadné
v Cesku Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brng.

A kde si pFistroj mizete poridit?

V e-shopu www.p-lab.cz najdete n¢kolik typi sméso-
vacl fady GB sriznymi rozsahy priutokd a ovladanim.
Pokud si budete prat vlastni sestavu, napiSte nam na
info@p-lab.cz. Na zakladé pozadovaného poctu vstupnich
kanald, kalibraci na konkrétni plyny a zptisobu napojeni na
stavajici aparatury sestavime ptistroj na miru.

Ondrej Vik
Produktovy manager
P-LAB | www.p-lab.cz
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23. Skola hmotnostni spektrometrie
4. - 9. zari 2022

OREA Resort Devét Skal, Vysocina

REGISTRACE OTEVRENA!

o  Kratké kurzy (zaklady MS, interpretace spekter,
analyza dat, proteomika pro zacate¢niky, MS zobrazovani, kapalinova chromato-
grafie v MS)

e  Odborny program zaméfen na hmotnostni spektrometrii a jeji aplikace
e Pozvany pfednasejici: Prof. Stephen Blanksby (QUT, Australie)
e  Spolecenské vecery a vylety

Vice informaci na: http://skolams2022.spektroskopie.cz/
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&b SHIMADZU

Excellence in Science

Svycarsky ndz analytiky

Inspirovany vérnosti a spolehlivosti — to je nova éra SFC

Superkriticky fluidni chromatograficky systém Nexera UC Automatizovany proces vytvareni metod

je dostupny v rlznych konfiguracich tak, aby poskytoval pro LC nebo SFC testovani

aplikacné specifické feseni zakaznikim ve farmaceutickém,

chemickém a potravinarském primyslu. Unikatni hardwa- Kombinace se superkritickou fluidni extrakci
rové inovace zarucuji spolehlivou a stabilni analyzu, kterou spojuje rychlou a jednoduchou pfipravu vzorku

Ize ziskat idedlni nastroj pro narocné separace vzork(. Diky s nejmodernéjsi chromatografickou analyzou a vysoko-
spojeni specificity MS detekce a vSestrannosti SFC dosah-  citlivostni detekci
ne tento systém nejvyssi mozné citlivosti.

Bezprecedentni stabilita tlaku zajisti presna
a reprodukovatelna data

pomoci unikatniho nizko-objemového regulatoru
zpétného tlaku

Rychlejsi pratoky, vyssi vykon a nizsi naklady

na analyzu

diky nizko-viskézni mobilni fazi, ktera je nejvice pratelska
k zivotnimu prostredi

www.shimadzu.eu/next-era-SFC



Sigma-Aldrich.

Lab & Production Materials

GenElute™-E Single
Spin purification kits

Standard silica-based nucleic acid purification spin preparation kits are tedious, requiring
multiple wash and spin steps with lots of manual work and little downtime.

The single spin technology. Greener nucleic acid purification
¢ Purification in one spin for a simplified workflow

e No chaotropic salts or organic solvents for fewer chemical impurities

e Reduced shearing of genomic DNA

Using a negative chromatography method based on size exclusion to separate and purify
large nucleic acid molecules from samples, GenElute™-E DNA and RNA purification kits
are optimized to provide high yield, high concentration and better-quality DNA and RNA
preps compared to silica-based bind-wash-elute spin prep Kits.

Better results. Fewer steps. Just elute.
Learn more at SigmaAldrich.com/singlespin

The sustainability facts

GenElute™-E Single Spin kits offer several sustainability benefits beyond standard silica-based kits.

Waste prevention Sustainable packaging

55% reduction of the consumption of
plastic consumables (tubes, pipet tips)
compared to silica-based kits

Better usability

Simplified workflow with fewer steps

The Life Science business of Merck operates as MilliporeSigma in the U.S. and Canada.

Sustainable forestry certification and
more than 70% of recycled content in
packaging. Starch-based, compostable
bags for kit components

Safer disposal

No hazardous liquid waste by
eliminating bind and wash steps

containing ethanol and chaotropic salts




