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ODBORNE CLANKY

Serotonin - obecné poznatky a funkce v CNS

David Petrik, Oddéleni neurovéd (diplomant), Ustav experimentalni mediciny,
Praha - Krc, 14220.
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1. OBECNE POZNATKY O SEROTONINU

1) UVOD

Serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT ¢ili 3-(aminoethyl)-5-hydroxyindol) patii mezi
biogenni aminy (cysteamin, histidin, tryptamin, adrenalin, y-aminomaselna kyselina
(GABA) atd.), coz jsou latky odvozené od aminokyselin.' Je syntetizovan z aromatické
aminokyseliny tryptofanu nejprve hydroxylaci a poté dekarboxylaci. Hydroxylaci
z tryptofanu na 5-hydroxytryptofan katalyzuje enzym tryptofanhydroxylasa, ktera
pouzivd O, a donor elektrond BH4 k hydroxylaci patého uhliku tryptofanu. 5-
hydroxytryptofan je pomoci ,aromatické” 5-hydroxytryptofandekarboxylasy (ktera
rovnéz dekarboxyluje dihydroxyfenylalanin, DOPA) dekarboxylovan na 5-

hydroxytryptamin - serotonin."*’ (Viz obrazek 1.).
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Obréazek 1. Syntéza serotoninu. (Upraveno podle 2 a 3).



Serotonin zacal byt studovan ve 30. letech naseho stoleti jako vaskuldrnf
a gastrointestindlni agonista pritomny v krvi. Odtud byl také poprvé Pagem izolovan
v roce 1948. Pozdéji byl identifikovan i v dalsich regionech, vcetné centralniho
nervového systému (CNS)*. Jako chemicka latka je serotonin pozoruhodny at uz
z hlediska svych funkci, tak i svého vyskytu v pfirodé. Je rozsifen
v mikroorganismech’®, v rostlinnych plodech (napt. ofesich) ¢i zivocisnych jedech®. Na
urovni tkaové az bunécné jej u zivocicht nalézame u mechanicky poskozenych
bunék a v granulich bazofili®, v intersticialni mezibuné¢né tekutiné*®, v ledvinach,
plicnich sklipcich, gastrointenstindlnim traktu (argentafinové buriky Zzaludku),
v bunkach krevnich desti¢ek a v burikdch stén velkych cév a kone¢né v raznych
bunkach a dtvarech CNS'7*°. U Zivocicht se podili na tvorbé staht hladkého svalstva,
stahovani cév, motilité stiev, zastavé krvaceni, korelacich béhem alergického zachvatu
a predevsim na mnoha jevech v CNS nejen obratlovct, pocinaje kontrolou télesné
teploty ¢i cirkadiannich rytmd a koncée zapojenim v procesech prenosu vzorct
chovani, paméti ¢i v psychopatologickych procesech poruch osobnosti, endogennf
deprese a psychéz**>*°. Tento ¢lanek bude zaméren pravé na funkce serotoninu
v CNS, zejména u obratlovct (resp. ¢lovéka).

2) VZNIK A ODBOURAVANI SEROTONINU V NEURONU

Byt primérny dospély ¢lovék md v celém téle pouze okolo 10 mg serotoninut, jsou
jeho farmakologické efekty velice raznorodé i naprosto nepostradatelné. Je to
predevsim dusledek interakce serotoninu s mnozstvim jeho vlastnich receptort. Tento
systém tak zabezpecuje velké mnozstvi kombinaci funkci serotoninu v téle, ackoliv
sam serotonin (jako vétsina biogennich amint) je relativné jednoducha chemicka
slou¢enina**.

Jak jsme poznamenali vyse, prekurzorem serotoninu je aminokyselina tryptofan,
kterd samoziejmé pochazi z dietarnich zdrojt. Poté, co je tryptofan dopraven krevnim
rec¢istém pres hematoencefalickou bariéru a astrocyty do mezibunécného prostoru,
resp. téla neuronu, dojde k jeho hydroxylaci a dekarboxylaci na serotonin®'*". Vznik
serotoninu v neuronu je predevsim ovliviiovan dostupnosti tryptofanu v dieté, resp.
v CNS, stavem plasmatické membrdany, stresovych faktorech a celkovym stavem
bunky™"". Vliv ma i kalmodulin-zavisla multiproteinovd kindza, kterd fosforyluje,
a tedy i aktivuje, oba hlavni enzymy syntézy serotoninu, a ktera je aktivovéna akénim
potencidlem (depolarizaci biomembrany) v presynapsi’.

Obrizek 2. Pisobeni serotoninu
na synapsi.

Jakmile je serotonin vytvoren, je tak zvanym axondrnim ortogradnim transportem,
jehoz se ucastni predevsim neurofibrily, dopraven rychlosti kolem 300 mm za den do
nervového zakonéeni neuronu, chemické synapse’. Jednd se o rozsifenou cast



axonu (aferentu) neuronu, kterd naseda na dendrit (eferent), resp. axon ¢i télo dal3iho
neuronu, od ngjz je oddélena asi 20 nm Sirokou synaptickou stérbinou. Cast, kde se
tvoii a ukladd neurotransmiter oznacujeme jako presynapsi, ¢ast za synaptickou
stérbinou, kde jsou umistény receptory, jako postsynapsi”'®'.

Serotonin dopraveny do presynapse je nasledné uloZzen do vezikul, ovoidnich
biomembranovych utvart s pramérem mezi 30 - 60 nm", kde je ve vazbé s ATP
skladovan do doby, kdy jsou vezikuly indukovany depolarizaci presynapse k jeho
vyliti exocytézou do synaptické stérbiny'*710"2,

Zde se serotonin navaze na své specifické bilkovinné receptory, lezici skrze
membranu postsynapse. Tim vyvold kaskadu postsynaptickych jevl, zacinajicich
indukci receptor-efektorového systému postsynaptické biomembrany (transducerovy
systém G-proteind, tvorba druhych posl /cyklickych nukleotid(i/) a koncicich tvorbou
intracelularnich enzymii, ktera vyusti v depolarizaci postsynapse (a tedy pokracovani
nervového impulzu), v jeji hyperpolarizaci (a tedy k inhibici impulzu) nebo
v ovlivnéni cilové struktury (nervosvalova ploténka apod.)*”**'01>™,

Plsobeni serotoninu na receptoru maze byt ukonc¢eno tfemi hlavnimi mechanismy:
diftizi, metabolismem ¢i znovuprijetim (backuptake, reuptake) do presynapse pomocit
plisobeni systému specifického aminového transportéru (bilkovinny kanal). Tyto
udalosti shrnuje obrazek 2. Tak maze byt ptsobeni serotoninu teoreticky modulovéano
latkami, které stimuluji ¢i inhibuji jeho biosyntézu (krok 1), latkami, které blokuji jeho
uskladnéni ve vezikulech (krok 2), latkami, které stimuluji ¢i inhibuji jeho uvoliovani
(krok 3), latkami které napodobuji nebo inhibuji jeho ptsobeni na jeho receptorech
(krok 4), latkami, které inhibuji jeho znovuvstfebani (reuptake) do presynapse (krok 5)
a latkami které ovliviiuji jeho metabolismus (krok 6)**.
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Samotné odbouravani serotoninu v presynapsi po jeho znovuvstiebani ze
synaptické stérbiny probihad nasledovné (viz obrazek 3): Nejprve je za spolutcasti FAD
a H:0 serotonin deaminovan a oxidovan klicovym enzymem monoaminoxidasou
(MAO) (cilové misto plsobeni mnoha serotoninergnich psychofarmak) na 5-
hydroxyindolylacetaldehyd (5-HIAA). Ten je nasledné xanthinoxidasou
(aldehyddehydrogenasou) oxidovan na svij hlavni metabolit 5-hydroxyindolylacetat
(5-HIA)'?,  ktery muaze posléze vstupovat do dalsiho bunéc¢ného metabolismu.
Regula¢nim mechanismem odbourdvani serotoninu je princip autoregulace zpétnou



vazbou na koncentraci jeho prekurzor(i a jeho samotného. Koncentrace tryptofanu
a serotoninu po stimulaci akénim potencialem tedy vyvolava aktivaci MAO jesté pred
samotnym znovuvstiebanim serotoninu zpét do presynapse. ZvySena aktivita
serotoninu v synapsi vede ke zvysené aktivité¢ MAO>"*. Blize se k problému degradace
serotoninu vratime béhem pojednéani o endogenni depresi, kde hraje hlavni tlohu.

3) SEROTONINOVE RECEPTORY

Serotonin vykazuje nejvice receptorovych interakci ze viech biogennich amina (tak
zvanych neurotransmiterG rychlého uGcinku /jimi vyvolany efekt se dostavi béhem
nékolika milisekund/)****. Koncem 60. let byly Gaddumem a Picarellim nejprve
popsany dva typy receptor(. Jeden v hladkém svalu a jeden v nervové tkani'. Od té
doby, co byl svalovy receptor selektivné antagonizovan dibenzylinem a nervovy
selektivné morfinem, byly tyto receptory oznaceny jako ,D“ a ,M” typ*. Koncem 80.
let pak bylo ustanoveno, ze by mohlo existovat nejméné sedm serotoninergnich
receptord’. V poslednim desetileti je pak zaznamendvan prudky progresivni nartst
nové identifikovanych serotoninovych receptord, tudiz k sou¢asnému datu mtizeme
konstatovat, Ze existuje nikoliv jen sedm jednotlivych receptort, nybrz sedm
jednotlivych rodin (skupin), z nichz kazda obsahuje nékolik dal$ich subtypd. Tyto
rodiny byly po urc¢itém taxonomickém zmatku oznaceny 5-HT1 az 5-HT7 tak, ze
kazdy subtyp jednotlivé rodiny je déle oznacovan velkym pismenem 5-HT1A, 5-
HT1B apod.*".
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i e S Obrizek 4. Model membra-
x nové topologie rhodopsinu.
. Hydrofébni rezidua (val, leu, ile,

X . met, phe, trp, tyr) jsou vybarvena

* :f‘ 'FG'?}-" Cverng. Op r)e/zi/dufchy serinu
- "& a threoninu se predpoklddd, Ze

z_% jsou fosforylovdany rhodopsin

I ia.:':‘? qi_':;" L:,'..I" ..-.“'lﬁil o kindzou na C konci retézce.
| oy, D g T ".i_}“i:. Sag., B . (Prevzato z °).

Hardie ' popisuje serotoninové receptory jako peptidické receptory tvorené
nékolika desitkami aminokyselin, které jsou vazany na transducer (slozka vazand na
receptor, kterd indukovanou zménou své struktury umoziuje pribéh naslednych
reakci, kterymi se vytvéii signalni molekuly - druzi poslové, enzymy apod.) typu G-
proteind a tvofeny sedmi transmembranovymi celky. Proto jsou fazeny do receptorové
skupiny nazyvané seven-pass (ponechdvam bez piekladu). Tyto receptory byly
odvozeny a objeveny od struktur membranovych disk( vnéjsiho komponentu tycinek
sitnice oka a patii mezi né i -adrenergni receptory.

Zde ptitomny pigment rhodopsin se rovnéz skldda z aminokyselinovych rezidui.
Molekulova osnova rhodopsinu také obsahuje sedm transmembranovych spiral
(obrazek 4) - odtud nazev seven-pass. Pfi specifickych izomeracich rhodopsinového



retinalu pak dochdzi ke zméndm konformace molekulové osnovy a k posunu
aminokyselinovych sekvenci, coz je podobné topologickym zménam u viech seven-
pass receptor(.

Inicia¢ni analyzou p1-adrenergnich receptorti pomoci katecholaminového
antagonisty pindolu byly ziskdny aminokyselinové sekvence téchto receptort. Ty jsou
topologicky analogické tém, nalezenym v rhodopsinové osnové na membranovych
discich o¢nich tycinek.

Model rhodopsinového receptoru se s f1-adrenergnim shodujev aminokyselinovych
sekvencich Val-Leu-lleu-Met-Phe-Trp-Tyr obsahuje jinou prostorovou orientaci spiral
téchto sekvenci (obrazek 5). Rozdily jsou rovnéz v rlizném postaveni konct fetézct
aminokyselin vné membrany. Pfes tyto odlisnosti je shoda vsech dale uvedenych
receptord (véetné serotoninovych) s modelem seven-pass evidentni. Do skupiny
seven-pass patii receptory katecholaminl, biogennich aminG a nékterych
peptidickych transmitert.

Recentni klonovaci studie vedly k ustanoveni zminovanych sedmi rodin receptorti
a ke zjisténi, ze 5-HT3 receptor neni na G-proteiny vazanym receptorem, nybrz
ligandovym iontovym kandlem ve vztahu ke GABA a nikotinovym receptoram?®.
Soucasné probihaji podrobnéjsi studie na identifikaci jeho subtypt (5-HT3A
a 5-HT3B), které se pravdépodobné vyskytuji synergicky ve stejnych tkanich
a vzajemné se ovliviuji*.

Ze soucasné sedmi znamych rodin (skupin) serotoninovych receptort jsou nejvice
a také nejlépe probadany prvni ¢tyfi. Intenzivnimu studiu je v poslednich letech téz
podrobovédna posledni rodina 5-HT7. V nasledujicim stru¢ném piehledu
sumarizujeme funkce a zapojeni jednotlivych rodin i subtypl serotoninovych
receptord do pochodt uvnité organismu (s zvlastnim ohledem na CNS), k nimz se
jednotlivé a podrobnéji vratime déle v textu.

5-HT1 receptory

Tyto receptory jsou zapojeny do procest relaxace hladkych svalt, kontrakce
srde¢niho a nékterych cevnich hladkych svall, inhibice uvoliiovani neurotransmiteru
a dal3ich efektd v CNS. Je identifikovano 6 subtypd, z nichz ¢tyfi hraji hlavni roli u lidi.

5-HT1A

Tento subtyp je nejvice studovanym serotoninovym receptorem. Je lokalizovan
pfimo v CNS. Jeho agonisté umoziuji sexudlni chovani u krys, hypotenzi, zvyseni
pfijmu potravy, produkci hypotermie a ptisobf jako anxiolytika (Iéky proti izkosti)*. Ma
inhibi¢ni vliv na Sifeni nervovych pulzt (salev) v raphe nucleus (jadro v mozkovém
kmeni)” a hraje roli v prostorovém uceni a pamétovych poruchach (disturbancich)®.
Vzhledem k tomu, Ze je silné ovlivnitelny stresem a uzkosti*', je rovnéz Siroce
zapojen v procesu endogenni deprese (poruchy nalady)*.

5-HT1B

Mozné slouzi jako autoreceptory, tudiz jejich aktivace zpUlsobuje inhibici
uvolfiovani neurotransmiteru. Jeho agonisté inhibuji agresivni chovéni a piijem
potravy u hlodavci®. U ¢lovéka se vyskytuji prevazné v korondrnich, mozkovych
a pulmonarnich (plicnich) artériich, u hlodavct a pst jesté v dalsich cévnich
oblastech". Hrajf roli v ejakula¢nim chovani mysi*’, prenosu reflexi a maji (narozdil
od 5-HT1A) excita¢ni vliv na sifenf pulz( v raphe nucleus”. Pravdépodobné maji funkci

i v morfinové antinocicepci™.



Obrazek 5. Model membranové
topologie 32 adrenergniho receptoru-
Hydrofobni rezidua (valin, leucin,
isoleucin, methionifin, fenylalanin,
tryptofon, tyrosin) jsou zobrazena
cerné. CHO oznacuji rezidua aspartatu
v reginonu N-konce, které jsou
pravdépodobné glykosylovany.
O reziduich serinu a threoninu se
predpokladd, ze jsou fosforylovdny
kinasou B-adrenergniho receptoru na
C-konci rfetézce- Na tieti smycce
fetézce  je  Sipkou  oznaceno
predpokladané misto pro fosforylaci
cAMP-dependentni protein kinasou.

(Prevzato z°).

5-HT1C

Tyto receptory patii do receptorové rodiny 5-HT2 a recentné jsou tedy
pfejmenovany na 5-HT2C. Ve velké hustoté jsou lokalizovany v mozkovych
choroidnich plexech a moznd se podileji na regulaci produkce a cirkulace
mozkomisniho moku v mozku. Spekuluje se o tom, zda jsou také zapojeny do
regulace analgesie, spanku a kardiovaskuldrnich funkci*.

5-HT1D

Jsou lokalizovany hlavné v CNS, kde hraji roli presynaptickych heteroreceptorti nebo
termindlnich autoreceptorti a mohly by tak byt spojeny s inhibici uvolfiovan{
neurotransmiteru pienasenim efektu zpétné vazby na uvoliiovani neurotransmiteru*'”.
Vzhledem k tomu, Ze vazba mezi 5-HT1B a 5-HT1D receptory je tak tésna, at uz
z hlediska lokalizace, ale i funkéniho zaméreni, jsou nékdy oznacovany 5-HT1Da
a 5-HT1DB". 5-HT1D je nejhojnéjsim subtypem serotoninovych receptor(i v CNS. Je
viak také nalézan v hladké svaloving, kde prenasi impulz pro jeji kontrakci®. Spolu
s 5-HT1F je zapojen do vazodilatace mozkovych cév a vzhledem k tomu, zZe jeho
agonisté jsou efektivni pii 1écbé akutni migrény, a je nalézan v klicovych mistech
migrény - trigeminalnim gangliu, spekuluje se o jeho vyrazné tloze pfi 1é¢bé a vzniku
migrennich bolesti*'"**.

5-HT1E
Znalosti o tomto subtypu jsou zatim malé a kusé. Dosud neni dostupny ani jeden
jeho selektivni antagonista.

5-HT1F

Stejné jako 5-HT1D byl nalezen v trigemindlnich gangliich, lidskych koronarnich
arteriich a rovnéz vyklonovan u krélika, mysi a krysy. Jeho agonisté by potencialné
mohly slouzit pii lé¢bé migrény s ohledem k faktu, ze je zapojen v kontraktilité
mozkovych cév'7>.

5-HT2

Jsou lokalizovany v hladké svaloving, endotelu cév (napt. jugularni zile, plicnich,
mozkovych a srde¢nich arteriich), v krevnich destickach, plicich, CNS
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i v gastrointestindlnim traktu. Jsou zapojeny do kontrakci stfeva a hladké svaloviny,
agregace krevnich desticek, migrény a neurondlni depolarizace. Jejich antagonisté
maji mozné pouziti jako antipsychotickd agens*". Hraji roli v pfenosu pocitku svédénf{
kaze po subkutanni injekci serotoninu®. Subtyp 5-HT2A (dfive oznacovany 5-HT1C -
viz vyse) je zapojen v procesu starobni deprese a mozna i v Alzheimaerové chorobé'.
Aktivace subtypu 5-HT2B je spojena s aktivaci fosfolipdzy A:, aktivaci napétové
otviranych vapnikovych kanald typu L a uvoliovanim intracelularniho vapniku. Skrze
néj je prenasena relaxace endotelu cév. Navic se spekuluje o jeho roli pfi uvoliiovani
oxidu dusného (odpovédného za vazodilataci) a p¥i vzniku migrény'.

5-HT3

Najdeme je predevsim v perifernich i centralnich neuronech. Jsou spojeny
s depolarizaci neuron, bolesti (kalcitoninova analgesie na modelu mysi) a reflexem
zvraceni (jejich antagonisté pasobi antiemeticky /protizvracivé/. Mozné pouziti jejich
agonistt zahrnuje migrénu, tzkost a kognitivni a psychické poruchy*'**.

5-HT4

Jsou nalézany v CNS, srdci i stfevnim traktu. Jejich aktivace, vytvérejici zvyseni
tvorby cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP, druhy posel) je spojena s aktivaci
uvoliovani neurotransmiteru. Podobné jako 5-HT3 je spojen s reflexem zvracenfi
a davenf 7.

5-HT5 a 5-HT6
Obé tyto skupiny receptorti jesté cekaji na podrobnéjsi studie. U skupiny 5-HT5
dokonce dosud nenfi dostupny ani jeden specificky agonista, resp. antagonista'.

5-HT7

Jsou lokalizovany predevsim ve sténé cév, hladké svaloviné a v CNS. Prendsi
vazorelaxaci, klicovou pro vznik migrény. Jsou rovnéz zapojeny do prenosu misnich
reflexti'” .

4) SLOUCENINY PUSOBICi V SEROTONINERGNIM SYSTEMU

Slouc¢eniny, které pasobi v serotoninergnim systému CNS muzeme farmakologicky
rozdélit podle jejich vztahu k serotoninu, respektive podle jejich mista ptlisobeni.
Zastupci jednotlivych skupin jsou uvedeni v tabulce’.

Prvnim mistem puasobeni je samotny vznik (syntéza) serotoninu v téle neuronu, kde
tyto latky mohou pusobit inhibi¢né nebo naopak stimula¢né. Ozna¢me je jako latky
plisobici na metabolismus serotoninu. Druhou skupinu slou¢enin tvoii latky, které
vycerpdavaji hladinu serotoninu z neuront (tak zvani depletofi) anebo ovliviiuji jeho
uvoliiovani z vezikul. Inhibitory serotoninového znovuvstiebani z postsynaptickych
receptort do presynapse kvtli jeho p¥ipadnému odbourani predstavuji tieti skupinu.
klasicka tricyklickd antidepresiva (TCA) a predevsim antidepresiva tieti generace,
selektivni inhibitory znovuvstiebani serotoninu (SSRI), jako jsou léky proti endogenni
depresi Prozac, Zoloft a Paxil. Poslednimi, avsak pro fyziologicky, histologicky,
plisobici na samotnych serotoninovych receptorech (citace viz tab.1). Jsou to agonisté
(latky, které po vazbé na pfislusny receptor vyvolaji fyziologickou, resp. biochemickou
odpoved podobnou (shodnou) té, kterou by vyvolala vlastni pfirodni sloucenina
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tohoto receptoru, v nasem piipadé serotonin) a antagonisté (latky, které po vazbé na
prislusny receptor inhibuje nasledné fyziologické, resp. biochemické pochody anebo
kompetitivné soutézi o obsazeni receptoru se samotnym neurotransmiterem)®.

Protoze vsak tento ¢lanek neni zaméren farmakologicky, nebudeme se historii
vyzkumu ani podrobnéjsim informacim o jednotlivych slouceninach zaobirat, vyjma
pfipadt, kdy to bude nezbytné pro pochopeni funkci serotoninu v organismu. Vice
informacf at tedy ¢tend¥ hleda podle citaci uvedenych u kazdé slouceniny.

5) METODY VYSETROVANI SEROTONINU V ORGANISMU

Vyzkum v oblasti neurofyziologie a neurobiochemie se zaméfuje na dva cile.
Zaprvé se snazi nalézt vsechny uddlosti okolo urcitych nervovych drah a jejich
neurotransmiter(i, coz by vedlo k pochopeni velice komplexnich a komplikovanych
jevi v CNS, jakymi jsou v pfipadé serotoninu vznik pamétovych stop a jejich
uchovani, konsolidace a rytmicita denni aktivity a spanku anebo prenos klicovych
signalt pfi urcitych vzorcich chovani. Zadruhé se snazi presné oznacit mozna mista
plisobeni vhodnych farmakologickych agens, ktera by se po sérii testd mohla stat
ucinnymi léky napriklad proti endogenni depresi, bulimii, obsesivné kompulzivni
poruse a jinym.

Metody vysetfovani serotoninu a jeho funkci v organismu zahrnuji celou $kélu

metod od prisné chemickych ¢i fyzikdlnich, pres histologické a chirurgické az po
metody psychologické a pozorovaci. Vyzkumné metody se zaroven prolinaji
s metodami prevazné klinicky pouzivanymi.
a agonizace jednotlivych subtypt serotoninovych receptort pomoci specifickych
i nespecifickych antagonistti, resp. agonistt. Tak se urcuje tloha jednotlivych subtypt
ve vyse zminénych jevech v CNS a mozné zacileni farmak®*****’'** a dalsi.
V soucinnosti s témito metodami se pouZzivaji klonovaci metody pro klonovant
jednotlivych subtypt receptori kvili moznosti objeveni novych subtypt a jejich
oznaceni anebo pro jejich lokalizaci v urcitych oblastech CNS"'**. Aplikace
antagonistt anebo agonistt (ale i toxint, enzymatickych inhibitort) se podava budto
intravendzné nebo subdurdlné ¢i intratékalné. Nékdy se vyuziva mikroinjekénich
metod, kdy se pomoci mikroskopické pipety aplikuje velmi malé mnoZzstvi slouc¢eniny
piimo do urcitého regionu CNS in vivo®'*.

K zobrazovani vyskytu a lokalizace jednotlivych skupin receptort, pfipadné
k souc¢asnému sledovani dynamickych zmén na neurondlnich drahéch (jako odpovéd
na vnéjsi podnéty) se pouzivd klinickych zobrazovacich technik. Nejhojnéji
vyuzivanou technikou je pozitronova emisni tomografie PET. Obecné znama PET
vyuziva radioizotopli (150,18F,11C) s kratkou dobou rozpadu, aplikovanych do
zkoumaného objektu, a nédsledného monitorovani pozitronovych emisi (respektive
rentgenovych paprski) skrze lebku. Pomoci radioizotopt se znaci agonisté
a antagonisté serotoninu anebo jeho prekurzorli, ¢imz je mozné sledovat jejich
plisobeni v CNS*'"***?°. Mozné vyuziti ale najdou i dal$i zobrazovaci techniky jako
nukledrni magneticka rezonance -NMR, magneticka rezonan¢ni spektroskopie -MRS
anebo pocitacovd tomografie CT"”.

Mimo tyto bezprostiedni metody se ale vyuzivd i mnoho dalsich, které pomahaji
ve vyzkumu serotoninu. Na modelovych zvifatech jsou provadéna uméla chirurgicka
poranéni urcitych casti CNS (preruseni casti prodlouzené michy, ablace urcitych
korovych oblasti apod.) a s pomoci vyse zminénych metod se tak v timto zptisobem
upravenych situacich zkoumaji fyziologické procesy”***. Jinymi pouzivanymi
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metodami jsou umélé stimulace mozkovych aredlt z divodd zkoumani upravenych
¢i neupravenych serotoninergnich drah. Stimulace se provadi napiiklad auditorné ¢i
taktilng, ale i pomoci mikroelektrod intrakranialné aplikovanych do ohrani¢enych
mozkovych (misnich) regiont. V souvislosti s témito metodami se pouziva
i elektroencefalografie EEG a evokovani akénich potencidl(i'?' 04+

Vzhledem k tomu, Ze vyzkum v oblasti serotoninu zaziva v poslednich letech
obrovsky rozmach, zac¢inaji se objevovat i studie, které jsou zaméfeny na interakci
serotoninu a dal3ich latek (napfiklad testosteronu)**.

Zavérem neni mozné opomenout metody, sledujici behavioralni chovani zvifecich
modelt anebo lidskych dobrovolniki a pacientli. Bézné se pouzivaji behavioralni
testy jako tail-flick test, hot plate test a paw pressure test anebo indukce stresu
imobilizaci k uréeni zvifecich reakci v daném experimentu®***'#*#4° Samoziejmosti
jsou pak komparativni psychologickd pozorovéani a testy na pacientech trpicich
napiiklad endogenni depresi provadéné pied a po 1écbé.

2. NEKTERE FUNKCE SEROTONINU V CNS
1) SEROTONINERGNI REGIONY V CNS

Jak bylo naznac¢eno tvodem ¢lanku, serotonin vykazuje rozmanitou paletu rdznych
funkci v organismu rtznych zivocichl vcetné c¢lovéka. Nas zajem se bude zaobirat
ovsem jen témi, které jsou ve vztahu k centrdlnimu nervovému systému, at uz se jedna
o funkce normalni anebo patologické. Vétsina pokusti vykondvanych na modelovych
zvitatech (pfedevsim hlodavci) je vzhledem k anatomické, funkéni i genetické
pfibuznosti aplikovatelnd i na ¢lovéka. Viyjimku bude tvofit oblast kratkodobé paméti,
kde byl kvuli nezbytnému zjednoduseni nervovych okruhti pouzit jako modelové
zvite plz rodu Aplysia. Nicméné i vysledky téchto studii lze povazovat za zacatek
vyzkumu paméti, ktery vede k hlubsimu pochopeni pamétovych pochodt u ¢lovéka.

Jesté nez za¢neme s piedstavovanim jednotlivych funkci, bude dobré si alespori ve
stru¢nosti nastinit hrubé obrysy funkéni neuroanatomie CNS ve vztahu k serotoninu.
Pomaze to lépe pochopit dale diskutované problémy.

Serotoninergni regiony v nervové soustavé jsou oblasti, kde je mozné lokalizovat
mozkovy kmen (angl. brain stem, lat. truncus encephalicus). Jedna se o strukturu, ktera
svymi ¢astmi sice nekoresponduje s ontogenezi nervové soustavy, ale je predevsim
z funkénich davodua v literatufe bézna. Sklada se ze tii ¢asti: prodlouzené michy,
Varolova mostu (¢ast metencefalonu) a mesencefalonu (stfedniho mozku). Vnitinf
struktura mozkového kmene obsahuje kromé jader zadnich provazct mi$nich, jader
hlavovych nervt atd. z hlediska vyzkumu serotoninu nejdulezitéjsi oblast, bézné
nazyvanou retikularni formace (formatio retikularis), ktera se nachazi podél celého
mozkového kmene, ale piedevsim v jeho stfedu dorsdlné nad Varolovym mostem'
(viz obrazek 6).

BN Obrazek 6. Umisténi raphedlnich
i jader serotoninu v mozkovém kmeni.
\\\‘\;‘. (Upraveno podle ).
— | P——
]
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Retikularni formace obsahuje jadra nervovych bunék, uspoiddanych do t¥ hlavnich
anatomickych systému podle klicovych charakteristik v nich obsazenych bunék. Pro
nas je nejdulezitéjsi tak zvany raphealni systém (angl. raphe system), jindy nazyvany
systém jader raphe (lat. raphe = 3ev). Poté, co byly buiky v mozkovém kmeni
zkoumany spiSe z fyziologického hlediska, byly jesté ustanoveny tii systémy skupin
bunék, rozdélené podle neurotransmiteru, ktery obsahuji. Jednim z nich je systém
monoaminergni-serotoninovy. Ackoliv se tento systém striktné anatomicky neshoduje
s jadry v rephealnim systému, leckdy je mistné prekracuje, mtizeme pro zjednoduseni
(jak se tomu ve fyziologii déld) presto shluky bunék pouzivajicich serotonin jako svtij
neurotransmiter identifikovat s témito jadry'*'***%.

Rapheadlni (serotoninergni) systém mozkového kmene obsahuje z anatomického
pohledu 5 jader: nucleus raphealis doraslis (pouziva se anglického piepisu dorsal
raphe nucleus apod. déle), nucleus lineares, central superior raphe nucleus a magnus
a parvus raphe nucleus. Jindy jsou jadra oznacovana dle shlukt serotoninovych bunék
B1-9. Soucasny vyzkum probiha nejvice na dvou z nich: na dorsal raphe a magnus
raphello,]].

Diivod, pro¢ autor vénuje tolik prostoru tomuto tématu, je v jeho kli¢ové roli, kterou
hraje pro cely serotoninovy vyzkum. Z raphealniho systému ascendentné (vystoupavé)
vystupuji serotoninergni axony pres hypothalamus a thalamus (¢asti stfedniho mozku)
az do mozkové kury (napt. gyrus postcentralis - somatomotorickd a senzoricka kdra -
vnimani). Tyto dréhy prendsi pocitek tak zvané pomalé (diftizni) bolesti a jsou spojeny
s ascendentni retikularnim aktiva¢nim systémem (ARAS) CNS (védomi). Descendentné
pak sestupuji axony dolt do michy a rovnéz se podili na prenosu bolesti, respektive
na jejim mozné inhibici. Tato jadra jsou navic spojena se spankovym cyklem (viz
dale)'*""**##  Dorsal raphe nucleus je zapojeno napiiklad do prenosu
auditorni informace* nebo v indukci vyplavovani luteiniza¢niho hormonu a pfi
kontrole ovulace™.

Mimo retikularni formaci se serotoninergni neurony rovnéz vyskytuji v jiz
zmirilovaném stfednim mozku , ale i v dalSich soucdstech tak zvaného limbického
systému (napi. hipokampu - vrstvyy CA1 az CA3, amygladé) a temporalni
(spankové) a frontalni (¢elni) mozkové kiife, v hypothalamu a v nékterych bazélnich
jadrech (nucleus caudatus ¢i corpus striatum). V nizsich centrech se konecné
vyskytuji jako aferentni sensorické neurony a interneurony, jimiz se pirendsi pocitky
7z periferie1,7,’:),1[),11,47,49.

2) ULOHA SEROTONINU V KRATKODOBE PAMETI A UCENi

Jako vétsina problematik spojenych s CNS je i pamét a schopnost u¢eni mimoradné
komplexni a komplikovanou zalezitosti. Pamét je schopnost organismu (a jeho
nervové soustavy) uchovat informace o pfedchozich zkusenostech. Pamétové procesy
se mohou objevovat na vsech drovnich nervové soustavy (u obratlovcl i na drovni
misnich reflexd). Vyzkumy ukazuji, ze pamétova stopa (zména nervového okruhu) se
nejlépe ustanovi, je-li spojena s pocitem libosti anebo naopak nelibosti (trestu). Tim se
nervova soustava vyrovnavd se skutecnosti, které z obrovského poctu informaci
(u ¢lovéka 109 bitd za sekundu) vchazejicich smyslovymi a jinymi ¢idly do téla si ma
zapamatovat, tedy které z nich jsou podstatné”'**°.

Schopnost vybirat podstatné informace a zapamatovat si je pravé v souvislosti
s nelibymi (libymi) pocity se déje inhibici synaptické drdhy a z toho vyplyvajici
efektu habituace (viz déle). Pamét (vzpominky) muazeme rozdélit podle délky
uchovani informace v ni na 1) okamzitou (sensorickou) - trva zlomky sekund
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az sekundy, 2) kratkodobou - nékolik minut az hodin (dntd), 3) dlouhodobou
- pamétovy registr vydrzi nékolik dnd, rokt az dozivotné&”"*,

Serotonin je zapojen pravé do tvorby a uchovani kratkodobé pamétové stopy.
Kratkodoba pamét je nejcastéji studovana na moiském plzi druhu Aplysia californica
z davodt jednoduchosti a nazornosti jeho nervové soustavy. Mékkys je vybaven
obrannym reflexem, pfi némz zatahuje zabry po podrazdénf sifonu (vélcového dtvaru
pro vypuzovani vody z téIni dutiny). Tento jev se anglicky nazyva gill-withdrawal
reflex (Cesky reflex zatazeni zaber). Je-li sifon drdazdén opakované a casto, dostavi se
jev habituace, tedy pfivyknuti si na drazdéni, pii némz vyse zminéni reflex zmizi.
Tento stav je mozné zvriétit deshabituaci, provedenou silnym bolestivym podrazdénim
¢i elektrickym Sokem, po niz se dostavi jev senzibilizace (zcitlivéni), kdy jiz maly
podnét (normalné ignorovany) vyvola reflex zatazeni zaber*”'.

Neuronalni obvod (viz obrazek 7) tohoto procesu funguje nasledovné (zpracovano
dle*”™): Taktilni podnét na sifon bézi do sensorickych neuronti (SNs), které pfimo ¢i
nepfimo inervuji motorické neurony zaber (MN) a tedy i zataZeni Zaber (analyza
mikroelektrodami). Habituace, trvajici nékolik hodin je doprovazena snizenim
amplitudy excitaéniho postsynaptického potencidlu a tim i poklesem potencidlt
excita¢nich interneuronti (INTexc.) a MN. To je zptsobeno prodlouzenim inaktivace
napétové zavislych Ca* kanalt v presynapsy. Nasleduje mensi influx Ca** do bunék,
mensi mobilizace vezikul, a méné NT v SNs.

Bolestivé podnéty ocasu bézi pres sensorické nociceptivni receptory ocasu (SNt) do
facilita¢nich interneuron(i (INTfac.), které kon¢i axonicky na presynapsich SNs.
Sensibilisace bolesti vyvola citlivost na jakykoliv taktilni podnét na sifon. Tak se
propojuji obvody sifonu a ocasu. Sensibilace vyvoldva vyssi aktivitu excitacnich
interneuront (INTexc.) Pfi taktilni podnétu tyto interneurony generuji excita¢ni
postysynapticky potencidl o vy$si amplitudé, nez je bézné a tim i vyssi amplitudu
aké¢nich potenciald, tj. vétsi citlivost.

Uskutecriuje se na spoji mezi INTfac. a SNs. A zde se kone¢né dostavame k tloze
serotoninu v kratkodobé paméti.

Obrazek 7. Pamétovy obvod Aplysie.
(Upraveno podle’).

Presynapticka facilitace ma tyto faze (kroky) (obrazek 8 a 9):

- excitace INTfac. pres Snt bolesti ptsobi vyplavovani 5-HT z INTfac., ktery zde
funguje jako modula¢ni medidtor

- 5-HT difunduje synaptickou stérbinou na SNs, vaze se na receptory, aktivuje
transducery (G-protein)
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- tranducer aktivuje adenylatcyklasu a ta tvoii na membrané cAMP z ATP

- dojde k aktivaci cAMP-zavislé proteinkinasy

- cAMP-zavisla proteinkinasa cyklickou enzymatickou kaskédou fosforyluje proteiny
K+ kanalt v membrané presynaptickych struktur SNs.

- dojde ke zméné konfigurace kanalového proteinu a jeho snizené vodivosti

- nasleduje pokles velikosti repolarizujiciho proudu K+ a akéni potencial trva déle

- to vyvola prolongaci napétové zavislych Ca* kanali v presynapsi SNs a vétsimu
vyplavovani Ca* iontl

- vy8si koncentrace vyvola vyssi aktivaci vezikul, to se projevi uvoliiovanim vétsiho
mnoztvi mediatoru burikami SNs

- nasleduje vzrast amplitudy excitaéniho postsynaptického potencidlu a tim i vyssi
frekvence akénich potencialt na INTexc. a tedy i vétsi citlivost na bézny podnét

Jev, kdy se skrze bolesti (nelibosti) iniciovanym vyplavenim serotoninu zménf{
koncentraci Ca* iontl troven informac¢niho prenosu na synapsich, se nazyva zména
plasticity synapse (respektive adaptace neuroplasticity synapse). Ta je doprovézena jiz
zminénou vyssi aktivaci vezikul, projevujici se jejich castéjsimi invaginacemi
(zanofenimi) do presynaptické membrany a tedy i uvolfiovanim vétsich mnoZstvi
serotoninu, ale i rozsifovanim plochy vezikuldrnf sité¢ (zvySovanim poctu vezikul)
a zvy$enou proteosyntézou a tvorbou neurotransmiteru pomoci zpétné vazby, coz je
vpodstaté zminovana facilitace’” "'

kTl Obrazek 8. Synapticka facilitace.
FODRAIT DOTYE POy (Upraveno podle 3).
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Prestoze je zplisob vzniku kratkodobé paméti vseobecné piijiman, vyskytuji se
ur¢ité pochybnosti. Nebylo zcela jasné, zda efekt serotoninu zavisi hlavné na
fosforylaci proteinti v iontovych kandlech, protoze cAMP-zdvisla proteinkinasa
fosforyluje kromé K* kanalti i kandly sodikové’. Recentnf studie vsak potvrzuji fakt, ze
draha cAMP-zavislé proteinkinasy sama postacuje na vyvolani synaptické facilitace
a ze efekt serotoninu zavisi pravé na fosforylaci iontovych kanalt*'. Z hlediska celého
procesu je pak nezbytna i hyperexcitabilita sensorickych nociceptivnich neuront,
které prendseji bolestivy vzruch do facilita¢nich interneuronti (INTfac.). Pro jeji vznik
je podle véeho rovnéz nezbytny serotonin, ktery béhem dlouhodobéjsiho drazdéni se
stale vyplavuje a zvySuje tak syntézu cAMP, coz konec¢né vede k udrzeni
hyperexcitability téchto sensorickych neuron(*.

Vzhledem k tomu, Ze pfi uceni je pozorovan ndrist plochy vezikuldrni sité,
ale i narGst poctu synapsi neuronli zapojenych do pamétovych okruht, mize vse
to, co pfisuzujeme kratkodobé paméti, byt vlastné jakymsi modelem rannych fazi
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¢isté na anatomii zalozené dlouhodobé paméti", v niz serotonin hraje roli také.

Studie provedend na rybni¢nim $neku Lymnae stagnalis ukazuje, Ze serotonin slouzi
jako prenase¢ u obfich ucebnich neuronl, zapojenych do dlouhodobé paméti
(projevujici se jako kondi¢ni chutova averze), kterd trva od embryonalni faze, kdy byla
vytvofena, az do dospélosti (tydny)”’. Do procesu dlouhodobé paméti a averzniho
uceni jsou pravdépodobné na raznych trovnich (facilitace informace jdouci z kiiry do
hipokampu) celého informaéniho cyklu u obratlovcili zapojeny i rtizné serotoninergni
receptory’®*. Zde se nabizi i moznost budouciho pouziti antagonistt (studovan byl
antagonista 5-HT1A S15535) pii |é¢bé pamétovych poruch. Anatgonisté 5-HT2
a 5-HT3 receptort také vykazuji zlepsovani paméti (memory-enhancers)™.

Role serotoninu je i naddle studovana a je mozné, Ze se oblast paméti a jejich
poruch muze stat dalsim cilem farmakologického primyslu, ktery je spojen se
serotoninem.

Obrazek 9. Synapticka facilitace.
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3) SEROTONIN A BOLEST

Vnimani bolesti je obranny mechanismus organismu, ktery ma upozornit na jeho
poskozeni, potencidlni rizika a naslednému odstranéni téchto rizik, vétsinou spojené
i s ustoupenim pocitku bolesti”**. Nocicepce (projekce nocicepénich signéli
u organismu s neporusenym nervovym systémem, nocicepcni signaly vznikaji
stimulaci u zvitete, kterd by u zdravého c¢lovéka vyvolala bolestivé ¢iti, zatimco
bolestiva stimulace vyvola pocitovani bolesti nemocnym ¢lovékem) zacina aktivaci
nociceptort (receptorti nocicepce) a pokracuje ascendentné (vystoupavé) a aferentné
(vstup) do vyssich center pfes michu. Nocicepce je zjednodusené zprostiedkovana
dvémi typy vldken: A vldkna prendsi rychlou nocicepci, C vldkna pomalou, diftizni*.

Dosud se vedou spory, zda je bolest vnimana spise v thalamu, ¢i v mozkové kure.
V mozkové kire je do vnimani bolesti zapojena druhotna sensorickd kdra a kira
v okoli cingulatniho zavitu. Zapojeny jsou i soucasti limbického systému. Skutec¢nost,
ze nociceptivni signdl dorazi do vyssich center vsak jesté neznamena, ze bude
pocitovan jako bolest (vojaci zranéni v bitvé si ¢asto své zranéni uvédomi az po jejim
konci). Nocicepce jen otvira branu védomi pro zkusenost bolesti. Lapidarné mazeme
fici, ze bez védomi nenf bolesti**°.

Mozek je schopen vnimani bolesti autoregulacné ovliviiovat. Zvysovat i snizovat dle
potieby, dle reakci organismu na poskozeni, ale i dle zapojeni emoci a zkusenosti.
Bolest je komplexni védoma zkusenost, zahrnujici emoce, zkusenost (tréning) apod.
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Mozek tedy dokaze regulovat pienos signalt bolesti. Je mu vlastni endogenni
analgeticky aparat, ktery mu umoziiuje vnimani bolesti tlumit, v extrémnich p¥ipadech
eliminovat™***.

Povrchné ilustrovano, se tento apardt skladda z oddilt stfedniho mozku, casti
prodlouzené michy a mostu. Regulace pocitku bolesti zavisi na schopnosti aktivné
inhibovat ascendentné vchazejici bolestivé signaly diky descendentnim noxialnim
inhibi¢nim kontrolam (DNIC), které sméfuji z kiry do thalamu a michy (eferentné)
a jsou kli¢ovym mistem ptisobeni opoidt. Druhym systémem ovliviiujicim vnimani je
stav védomi, schopnost pozornosti a bdélosti. Klasicky se tento systém etabloval jako
ascendentni retikularni aktiva¢ni systém (ARAS, viz vyse), v némz hraje nejdalezitéjsi
roli retikularni formace. PGvodné mu byly pfifazovany pouze ascendentni funkce
aktivace mozkové kary, dnes v3ak, s ohledem k recentné nalézanym centréim, které
snizuji bdélost pomoci descendentni inhibice signdlt z michy, je pouzivani terminu
ARAS nutné modifikovat**°.

Nemame prostor proto, abychom uvedli tuto sloZitou a provdzanou problematiku
hloubéji. Z hlediska ptisobeni serotoninu v procesu ¢iti bolesti je viak pro nas
dochazi k analgesii je pravé retikularni formace, predevsim nucleus raphe magnus,
patfici do raphealniho/serotoninergniho systému****. Toto jadro navic kontroluje stav
bdélosti (kdyz se v ném uvolnfi serotonin, nastava snizeni pozornosti a spanek), coz je
druhd cesta jiz piispiva v kontrole bolesti**.

Neurony nucleus raphe magnus a pfilehlych areald maji heterogenni strukturu.
Muazeme zde naleznout receptory pro serotonin, ale i pro enkefaliny a endorfiny
(endogenni opidty - latky, jejichz analgeticky mechanismus je podobny morfinu),
hormon vyplavujici tyrotropin, acetylcholin, noradrenalin a substanci P, coz je peptid,
ktery je povazovan za kontransmiter, spoluptsobici se serotoninergnim systémem* .

Vyjadrit funkci serotoninu v nocicepci mozku je velice slozité. Prvni pokusy
s resepinem (vycerpava¢em serotoninu na jeho presynaptickém zakonceni) vedly
k redukci antinociceptivni aktivity morfinu aplikovaného do mozkomisniho moku,
stejné jako aplikace inhibitoru syntézy serotoninu, diethyldithiokarbamatu®. Zarover
bylo zjisténo, Ze se serotonin podili na pfenosu nepodminénych reflext, ¢imz se
dospélo k poznani, Ze se serotonin pfi stimulaci podminéné analgesii (SPA) podili na
inhibici, vyvolanou na nociceptivnich dorsalnich neuronech mozkového kmene
a michy**** Aplikace inhibitoru serotoninové syntézy pCPA vsak zménu pienosu
nocicepce nevyvolala. Pfi pokusech s rozkolisanim analgetického systému mozku se
naopak zjistilo, Ze uplna antagonizace serotoninu muze vyvolat kratkodobou
hyperalgesii (zvyseni bolestivého ¢iti)*.

Pro vnimani bolesti je dualezité vytvofit kontrast mezi non-nociceptivnimi
aferentnimi signaly, poddvajicimi jakysi celkovy ,obraz téla”, a soucasné vchazejicimi
nociceptivnimi signaly. Na vytvoreni takového filtru”, jimz by mohl byt specificky
nociceptivni signal vyextrahovan ze zakladniho ,vjemového Sumu na pozadi”, se
podili DNIC. Nociceptivni signal aktivuje DNIC, které inhibuji vSechny ostatni
kovergentni mi$ni neurony, jenz nebyly aktivovany pfimo inicia¢nim nociceptivnim
stimulem, coz zvysi kontrast mezi signdlem a okolnim ,Sumem” a umozni vy$sim
centrim vyextrahovat nociceptivni signal. Jednim z mediator( na draze DNIC je
serotonin. Otdzkou zUstavd, jak je zapojen do zvySovani zminéného kontrastu®. Ve
spojeni s témito descendentnimi noxidlnimi inhibi¢nimi kontrolami jsou i struktury,
zahrnujici nucleus raphe magnus. Je dobfe ustanoveno, ze pravé pres toto jadro
probihaji nociceptivnimi signaly. Deprese DNIC aplikaci morfinu do mozkovych
komor je prendsena serotoninem pravé pres nucleus raphe magnus™**. P¥i skodlivé

18



stimulaci anebo poranéni nucleus raphe magnus dochdzi v tomto jadru ke zvyseni
hladiny serotoninu, stejné tak po aplikaci selektivnich inhibitor(i jeho znovuvstiebani
do presynapse (SSRI). Zde nalezené 5-HT1B se ukdzaly jako inhibi¢ni pfi Sifeni signalt
pres toto jadro, narozdil od 5-TH2, které jsou excita¢ni**”’. Navic poranéni rostralni
medialnf prodlouzené michy, kam tato jadra zasahujf, vede k dlouhodobym zménam
v morfinové antinocicepci**.

Jak bylo naznaceno vyse, jako klicova se jevi role serotoninu v opoidnf
antinocicepci. Morfin (rostlinny opoid, analgetikum) aplikovany do mozkovych komor
¢i subduralné pravdépodobné blokuje DNIC, ¢imz redukuje kontrast mezi Sumem
a nociceptivnim signdlem a snizuje moznost vnimani bolesti. Pisobi rovnéz na
konvergentni neurony v okoli bolestivého mista, ¢imz redukuje pfenos nociceptivniho
signdlu*. Morfin ptsobi predeviim na misni interneurony, které jsou pod vlivem
descendentni drahy majici za medidtor serotonin a vychdzejici z nucleus raphe
magnus. Je mozné, Ze serotoninergni descendentni (sestupné) drahy by mohly ovlivnit
interneurony citlivé na morfin"**. Serotonin téz inhibuje nocicepci z tail-flick testu
u krys aktivaci aferentd vagalniho nervu pomoci mechanismu, ktery vyzaduje pravé
rostralni ventralni michu”. Pfi pokusech s antagonisty 5-HT1B a jejich vlivu na
morfinovou antinocicepci doslo ke zjisténi, Ze tito antagonisté inhibuji morfinovou
antinocicepci. Je tedy mozné, ze 5-HT1B receptor hraje roli v prenosu morfinové
antinocicepce®. V souvislosti s tim byla jako dalsi ucinek selektivniho inhibitoru
serotoninového znovuvstiebani (SSRI) fluoxaminu nalezena schopnost potencovat
analgesii opoidt (sunfentamilu), byl-li podan intraven6zné spolu s nimi. To nabizi
moznost, Ze delsi setrvani serotoninu na receptorech ovliviiuje miru analgetického
pusobeni opoid*. Stejné tak intravenézni podani nespecifického agonisty
serotoninovych receptort fenfluraminu, ktery téz pasobf jako SSRI, dokazalo inhibovat
akutni nocicepci. By-li véak podan s jinym SSRI, metergolinem, nocicepci nezabranil.
Avsak kombinace fenfluramin, metergolin a naloxon (inhibitor opoidnich receptorti)
inhibici opét ustanovila®. Serotonin nejspis funguje ale i v antinocicepci kalcitoninu,
ktery je ucinny v potlaceni nociceptivity formalinu. P¥i antagonizaci serotoninovych
receptort se vytratila i kalcitoninova antinocicepce. Nékteré jeho receptory (zatim
nezndmo které) tedy prendaseji tuto antinociceptivni aktivitu, do nizZ opiatové ani
adrenergni systémy nezasahuji. Zde je tedy dalsi mozné plsobeni serotoninu pfi
tvorbé antinocicepce®.

Vidime, Ze zapojeni serotoninu do procest okolo bolesti je tak rozmanité, jak je
slozité. Serotonin se sice piimo nepodili na schopnosti mozku vytvaret si analgesii,
jako to ¢ini endogenni opiaty (chemicky vsak naprosto neidentické s morfinem) typu
endorfind ¢i enkefalint, ale hraje velmi vyraznou roli v prenosu nociceptivniho
vzruchu ascendentné do vyssich center a predevsim pfi prenosu nociceptivniho
signdlu a jeho ovliviiovani v ramci oblasti analgetického ¢i nociceptivné inhibi¢niho
aparatu mozku.

To, ze se serotonin podili na pfenosu nocicepce bylo nepiimo dolozeno i vyskytem
substance P v oblastech vyskytu serotoninergnich regiont nucleus raphe magnus
a sttedniho mozku. Byla vyslovena i moznost, ze pfi absenci serotoninu nahrazuje
z ¢asti jeho funkce substance P+,

Zda se vsak, ze i mimo CNS je serotonin nociceptivné aktivni. Serotonin pusobi pfi
vzniku bolestivého podnétu uz na drovni nociceptorti, kde by mohl slouzit jako
modula¢ni mediator, ktery vyvolava start signdlu pfenosu vjemu bolesti. Tuto moznost
podporuje i skutecnost, ze bolestivé Citi je ¢asto doprovazeno vazodilataci, v niz
serotonin pusobi také, a pfitomnost substance P v bolestivych (poskozenych) tkanich
7%, Zde by tedy serotonin mohl naopak slouzit pfi tvorbé bolesti (nebo dokonce
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hypelalgesie). To podporuji studie, kdy byl serotonin aplikovan intramuskularné (do
svalu) ¢i subkutanné (pod kuzi), ¢imz vyvolal snizeni prahu bolesti a bolest ve svalu
a pocit svédéni a skrabaci pohyby po aplikaci do kaze**. Zavérem jesté miizeme
zminit indukci bolesti a senzitizaci neuront k nocicepci pomoci 5-HT3 receptort, na
coz upozoriiuje Borne'.

Tolik k uloze serotoninu v mechanismech bolesti. Serotonin je oviem spojen
i s jinym jevem, ktery je rovnéz vniman bolestivé, ale odehrava se na mozkové trovni
- s migrénou.

Migréna je velice intenzivni bolest hlavy, vnimana jako tepajici, difuzni ¢i svirajici,
ve své silné formé naprosto znicujici a pacienty lokalizovand jakoby ,uvniti hlavy.
Migréna predstavuje poruchu mozkové vaskularni regulace (nekontrolovana
vazodilatace) a béhem ni se rovnéz objevuje extravazace (vypusténi) plasmovych
proteini a rozvoj lokalizovaného zanétu intrakranidlnich cév. Migréna se mtze
vyskytovat bez aury anebo s aurou. Aura je sensitivni manifestace prichazejici
migrény, projevujici se sluchovymi, hmatovymi nebo zrakovymi poruchami (chvilkova
ztrata vidéni, slySeni piskani). Jeji etiologie je (stejné jako frekvence s jakou ataky
prichdzeji) riznoroda*”***.

Hypotéz, které se snazi vysvétlit pficiny migrény, je také mnoho. Populdrnf teorie,
jejiz data jsou ponékud protichtidnd, ukazovala na to, ze acidéza mozku zptsobf
prodrom (pocatecni fazi) vazospazmové ischemie, coz ovlivni pratok krve mozkem
a navodi drazdénim ganglii mozkovych nervi (napiiklad trojklaného) bolest hlavy.
Vazodilatace mozkovych arterii se jesté dnes mnohdy 1é¢i namelovymi ergotovymi
alkaloidy, které vazbou na rozli¢né serotoninergni receptory navodi vazokonstrikci
a v nékterych piipadech bolest odstrani. Ergotové alkaloidy (ergotamin, methylsergid)
viak majf velice nepfiznivy farmakologicky profil, nastup tcinku je pomalejsi a mohou
byt ndvykové (nehledé na rizika predavkovani)***«°".

Pomoci technik PET a MRS bylo navic zjisténo nékolik dalsich dat okolo priibéhu
migrény. Dochézi ke snizeni pratoku krve mozkem a béhem aury i ke zménam
spotieby kysliku, snizen je i glukézovy metabolismus. V nemnohych studiich byl
béhem migrény shledan i snizeny obsah mozkového hoi¢iku. Rovnéz byly nalezeny
zmény metabolismu ATP a nékterych forem fosfatd, coz by mohlo naznacovat
mitochondridlni dysfunkce. Z toho vzesla komplexni hypotéza, podle niz je migréna
vysledkem mitochondridlniho defektu (zvyseni intracelularniho pH), zmén
v glukézovém metabolismu a snizeného obsahu hot¢iku, coz vyusti
v hyperexcitabilitu a vznik bolesti*.

Recentni badani vsak opét ozivuji kli¢ovou roli vazodilatace, v niz hraje dtlezitou
roli serotonin a jeho receptory. V kranidlnich cévich prevladaji serotoninové
receptory, které reguluji pritok krve mozkem. Bylo zjisténo, ze béhem prodromalni
faze migrény se serotonin uvoliiuje z krevnich desticek, vstupuje do cévnich stén
a zplsobuje vazokonstrikci a snizeny prah bolesti. Pfi jeho absenci dochazi
k vazodilataci a bolesti hlavy’. To koliduje se zjisténimi, Zze béhem migrény dochazi
ke zvysené syntéze serotoninu. Vyskyt 5-HT1B receptoru v mozkovych cévach a efekt
jeho agonistti ve vazokonstrikci vedly k zavedenf jeho agonisty sumatriptanu (Imitrex)
jako velice uc¢inného (86-96% pacientt) antimigrenniho preparatu pfi 1écbé jiz
probihajici migrény*. Agonisté 5-HT1D a 5-HT1F receptorovych subtyp(i se ukazaly
byt efektivni pfi inhibici neurogenni odezvy na gangliich V. (trigeminalniho)
mozkového nervu, ktery je téz zapojen do vzniku migrény, ¢imz pusobi
antimigrenicky'*. Stimulace 5-HT1F navic inhibuje vyplavovani zanétlivych peptidi,
které generuji vznik zanétu a vyplaveni dalsich medidtort (tromboxan A2,
prostaglandiny a kininy) ¢imz rovnéz prispiva k redukci migrény*'**. Efektivni se pfi
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redukci bolesti béhem migrény ukazuji i receptory 5-HT2 skupiny, které pii agonizaci
pfenaseji vazodilataci mozkovych cév, kterd podrazdénim trigeminovaskuldrnich
zakonceni indukuje bolest hlavy. Jejich antagonisté se tedy ukazaly efektivni
v profylaxi migrény'”****. Dalsimi latkami, které (zatim jen experimentalné) vykazujf
uc¢innost proti migréné jsou antagonisté 5-HT3 a 5-HT7 receptorG*”*.

Etiologie migrény se jevi jako velice komplexni a snahy o vytvoreni co mozna
nejjednodussi hypotézy, ktera by ji vysvétlila, se tak neshoduji s realitou. U¢innost
i Uspésnost sumatriptanu pfi 1é¢bé migrenikl v USA je tak pouhou ukazkou budoucich
moznosti |é¢eni migrény pres ovliviiovani serotoninergniho systému.

4) SEROTONIN A SPANEK

Spanek je definovan jako stav nevédomi, ktery muze byt prerusen sensorickym
¢i jinym podnétem”. Ma dvé zdkladni faze, REM (Rapid Eye Movement, rychly pohyb
o¢nich vicek pfi této fazi) a non-REM fazi. Non-REM féze se na EEG vyznacuje
pomalymi vysokovoltaznimi vinami, proto je téZ oznacovéana jako spanek pomalych
vin (Slow-Wave Sleep, SWS). SWS u ¢lovéka zaujima kolem 75% doby spanku
a dochdzi v ni k fadé relaxa¢nich pochodt v mozku i na vnitinich a perifernich
strukturdch (organech)*".

Béhem non-REM faze je mozné mozek ovlivnit fadou psychoaktivnich latek.
Rovnéz zmény v intenzité vyplavovani neurotransmiterd na synapsich zptsobuji
ovlivnéni spanku”®.

Jak bylo poznamendno vyse, serotoninergni systém se Ucastni pfenosu vzruchu
v a z limbického systému a thalamu do oddilt mozkového kmene a dale az na periferii
(hladké svaly vnitinich organt). Nékteré regiony mozkové kiiry a limbicky systém jsou
misty aktivity p¥i spanku’. Kli¢ovou roli vsak v modifikovaném systému ARAS hraji
raphealni jadra v nizsi poloviné mostu a prodlouzené michy, kterd dokazi inhibovat
aktivaci mozkové kary"¥. Navic bylo zjisténo, Ze aplikace inhibitoru syntézy
serotoninu pCPA vede bud' k redukci SWS anebo k uplnému vymizeni spanku'**.
Rovnéz znicenf serotoninergnich vldken v nucleus raphe magnus znemozni upadnout
do spénkového stavu, coz potvrzuje doménku, Ze tato centra jsou zodpovédnd za
inhibici mozku'**.

Dalsimi klicovymi misty pro spanek jsou thalamus a hypothalamus, predevsim
suprachiamatické jadro (SCN). Drazdéni téchto aredli muze vyvolat spanek'.
Suprachiasmatické jadro je zodpovédné i za c¢aste¢nou kontrolu cyklu spanek-bdéni
(je ,pacemakerem” biorytmu). Byl-li u krys aplikovan agonista serotoninu quipazin,
doslo k posunu pacemakeru spanku v SCN a fazovému posunu v subjektivni noci, coz
jsou efekty navoditelné svételnym stimulem®. Pokusy s quipazinem aplikovanym do
optického laloku cvre¢ka, rovnéz vyvolaly ¢asovy posun béhem subjektivni noci, zato
serotonin vykazoval fazovy posun béhem dne a indukci prodlevy béhem noci®.
Navic bylo zjisténo, ze béhem bdéni jsou hladiny serotoninu v mozkové kure vyssi,
nez béhem SWS a Ze jsou ve shodé s frekvenci stimulaci kiiry z nucleus raphe dorsalis
mozkového kmene. Béhem REM faze pak kontrastné raphe dorsalis vykazuje ,virtudIni
elektrické ticho”, tedy minimalizovanou aktivitu. Serotoninergni systém pak spolu
s noradrenalinovym a acetylcholinovym aktivuje kdru a inhibuje REM v mozkovém
kmeni béhem bdéni*. Fazova zavislost serotoninem indukovaného fazového posunu
vnitinich hodin muze byt tedy ddna dennimi zménami v aktivité rdznych
receptorovych typt. Roli bude hrét téz pienos svételnych stimult do SCN pomoci
serotoninergnich vldken a interakce tohoto systému s dal$imi neurotransmiterovymi
Syste’myﬁ,GZ,bl(ﬂ).
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Na spanku se vsak podili i mnoho dalsich faktort, nesouvisejicich piimo se
serotoninem. Spekuluje se o aktiva¢nim/inhibi¢nim systému mozkového kmene
a zapojeni tak zvanych endogennich spankovych faktorli (pravdépodobné
oligopeptidy a nékteré prostaglandiny), které by se béhem dne v mozku akumulovaly
a pfi ur¢ité hladiné mohly navozovat nutkani spat®"'*. V souvislosti s tim jsou
zajimavé vysledky studie, ktera odhaluje, Zze spanek zavisi na koncentraci
kortikotropoidniho intermedidtniho peptidu mozkovych lalokd (corticotropin-like
intermediate lobe peptide - CLIP neboli ACTH(Fragment 18-39: Arg-Pro-Val-Lys-Val-
Tyr-Pro-Asn-Gly-Ala-Glu-Asp-Glu-Ser-Ala-Glu-Ala-Phe-Pro-Leu-Glu-Phe))  pravé
v nucleus raphe dorsalis. Béhem stresu se jeho hladina snizuje a indukuje zvyseni
podilu SWS(65). Je vidét, Ze zapojeni serotoninu do indukce a udrzeni spanku je
vielijaké. Tato vyzkumnd oblast ma tedy pred sebou jesté mnoho cilti, které je tieba
objasnit. Ale uz dnes je jasné, Ze serotonin hraje p¥i spanku nenahraditelné roli. Jak si
ukazeme dale, je dokonce mozné spekulovat o vztahu zménéného serotoninového
systému pfi psychickych nemocich a poruchach spanku, které je bézné doprovazeji.

5) SEROTONIN A PSYCHICKE NEMOCI

Serotoninergni systém je spojen s celou fadou psychickych onemocnéni.
Nejspolehlivéji je probadana jeho uloha v etiologii endogenni deprese, patologické
impulzivity, sebevrazedného chovani, bulimickych a anorektickych neuréz
a schizofrenie.

A) ENDOGENNI DEPRESE A SEBEVRAZEDNE CHOVANI

Endogenni deprese je psychické onemocnéni, které se fadi mezi poruchy nalady
a mezi jehoz priznaky patii depresivni nalada, pocity viny, poruchy spanku, tzkost,
hypochondrismus, paranoidni pfiznaky, nutkavost apod.”. Bézny vyskyt deprese
v populaci se pohybuje mezi 3 - 10 % (z toho 15% spacha sebevrazdu) a jen v USA
zazije alesporn jednou za rok depresivni epizodu dvanact miliond lidi*. Podle odhadu
Svétové zdravotnické organizace (WHO) bude v 21. stoleti deprese nejdulezitejsi
(a jednou z nejcatéjsich) pricinou celkové svétové nemocnosti zdpadnich zemi*.

Prvnim ucelenym pokusem o vyklad mechanismt deprese byla tak zvana
katecholaminova hypotéza ze Sedeséatych let. Podle nalezli z experimentd byla
navrzena posloupnost déjt, které plsobi depresi. Pri depresi byly v mozku nalezeny
nizsi hladiny noradrenalinu (pozdéji i serotoninu). Tim dochazelo k nizsim stimulacim
postsynaptickych receptorti a niz§imu vzruchu, ktery se projevil jako afektivni porucha
nalady, deprese. Nicméné ndlezy v osmdesdtych letech (antidepresiva, kterd
neplisobila blokovanim znovuvstiebani neurotransmiteru do presynapse ani
blokovanim MAO /Imipramin/ a pfesto byla G¢innd, pomalejsi nastup antidepresivnich
ucinka antidepresiv oproti mnohem rychlejsimu zvyseni nabidky mediatoru na
stérbiné, proménné parametry /vék, pohlavi apod./) vsak tuto zdéanlivé kompaktni
hypotézu narusily**.

Dnesni piedstavy o mechanismech deprese jsou zalozeny na pochopeni ptisobent
antidepresiv na subbunécné urovni. Molekularni teorie deprese vysvétluje tcinek
plisobeni antidepresiv jejich vlivem na zvySeni exprese a transkripéniho ucinku
proteinu vaziciho se na element zodpovédny za odezvu na cAMP (cCAMP Response
Element Binding Protein, CREB). Selektivni inhibitory serotoninového reuptake
(znovuvstiebani) tak cestou pres serotoninové postsynaptické receptrory (5-HT2,4,6,7)
a k nim pfislusné systémy G-proteint zvysi expresi CREB, na niz navazuje zvyseni
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exprese mozkového neurotropniho faktoru (Brain Derived Neurotrophic Factor,
BDNF), ktery podpoii ¢innost neuronli, zménu jejich plasticity a remodelaci jejich
struktur, coz v disledku zabranfi jejich atrofii a dysfunkci a tak odstrani pfiznaky
deprese znovunastolenim prenosu signalu pres pfislusné postsynaptické receptory®.
A skute¢né - u depresivnich pacientti anebo pfi vystaveni chronickému stresu dochazf
ke ztraté neurdlnf plasticity (schopnosti navazovat nova mezibuné¢na spojeni) jako
adapta¢niho mechanismu a nasledné k atrofii a smrti neurond v hipokampu
a prefrontalni kare, coz je velice dobfe mozné vysvétlit pravé nizkym plisobenim
BDNF a tedy zanikem neurond, které jako neurotransmiter pouzivaji serotonin
(obrazek 11). Antidepresivni [écbu je tedy mozné pochopit jako zvyseni funkénosti
bunék ovlivnénim prenosu signalu pies transducerovy systém G-proteind a cAMP
kaskad™*.

Prestoze je dnes tedy ziejmé, Ze neni mozné vysvétlit depresi oplosténym
zptisobem, protoze jednotlivé neurotrasmiterové systémy mozku se navzajem velice
ovliviiuji (napf. pozitivni korelace mezi noradrenalinovym a serotoninovym systémem,
interakce mezi serotoninergnim a dopaminergnim systémem) a protoze mechanismus
uc¢inku antidepresiv nenfi jednoduchy, stale plati, Ze serotoninergni systém na
receptorové Urovni hraje v depresi dulezitou roli.

Serotoninova hypotéza zazila svou renezanci koncem osmdesatych let. Nedostatek
prekursoru serotoninu L-tryptofanu mé depresogenni ucinky (navozuje depresi)
a pusobi Uzkostné u pacientli s tzkostnou poruchou pii umélé indukci Gzkosti**.
Navic béhem stresu dochazi k zamezeni vstupu L-tryptofanu do neuronu i k omezeni
jeho konverze na serotonin'.

Obrazek 10. PFiciny a mechanizmy
o depresivniho onemocnéni.
P (Upraveno podle 70).

Tézistém této hypotézy vsak zistavaji dvé skuteCnosti. Zaprvé: pii depresi je
pozorovan nedostatek serotoninu (a noradrenalinu) na postsynaptickych receptorech
a mechanismus Siroce pouzivanych a vysoce uc¢innych antidepresiv tieti generace
SSRI (Prozac, Zoloft, Paxil) je zalozen pravé na inhibici reuptake (znovuvstiebanf)
serotoninu do presynapse a tak prodlouzenim jeho ucinku na postsynaptickych
receptorech. A zadruhé: pfi depresi jsou pozorovany vyrazné zmény v hustoté
a vazbovych parametrech jednotlivych subtypd serotoninovych receptord, které jsou
vlastné adapta¢ni reakci na snizenou hladinu neurotransmiteru.

Hladiny mozkového serotoninu se prenesené sleduji trovni hladin metabolitu
serotoninu 5-hydroxyindoloctové kyseliny (5-HIAA) v mozkomi$nim moku a moci,
pomérem mezi bunécnym serotoninem a 5-HIAA a obsahem serotoninu a mirou
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vstiebani (uptake) serotoninu do krevnich desticek, coz odrazi aspekty
presynaptického reuptake serotoninu v mozku™. Obecné Ize zkonstatovat, ze béhem
deprese, ale i pfi akutnim stresu a sebevrazednych sklonech, jsou detegovany snizené
hladiny plasmového serotoninu a snizeni uptake krevnich desticek, coz odrazi
i snizené hladiny mozkového serotoninu®’®’". Stres vyvolava zvyseni poméru ve
prospéch 5-HIAA, dochazi tedy k vétsimu odbouravani serotoninu®. Snizené hladiny
5-HIAA a serotoninu, indikujici snizeny serotoninovy metabolismus, v hipokampu,
amygladé a hypotalamu jsou rovnéz pozorovany u pacientd, trpicich uzkostnou
poruchou”. Naopak béhem maniakélnich zachvatt pfi manio-depresivni psychodze je
pozorovan zvyseny serotoninovy uptake krevnich desti¢ek, ale i zvysena zdkladni
serotoninovd hladina krevnich desticek™’*. Impulzivita, agresivita a manické p¥iznaky
jsou navic spojeny s nizsi aktivitou monoaminooxidasy a nizsimi hladinami
mozkového serotoninu. S tim souvisi i mira Gc¢innosti jednotlivych antidepresiv.
Klasicka tricyklicka antidepresiva prvni generace (TCA), napfiklad mianserin ci
maprotilin, primarné blokuji reuptake serototoninu, maji vsak i vliv na dalsi
neurotransmiterové systémy (norradrenergni, dopaminergni). Zatimco selektivni
inhibitory serotoninového reuptake (SSRI) jsou vUc¢i serotoninergnimu systému
(a dokonce vuci jenotlivym receptorovym subtyptim) mnohem selektivnéjsi****.
Klasickd antidepresiva (TCA) jednak vykazuji nizsi selektivitu, ¢imz vice ohrozuji
stabilitu mozkovych funkci 75, ale jsou diky tomu i méné efektivni, nez SSRI (76,77),
a pfi lé¢bé maniodepresivnich psychdéz navic vykazuji vyssi schopnost vyvolat manické
epizody, nez SSRI antidepresiva (napf. citalopram)™.

V popiedi zdjmu je i sledovani zmén serotoninovych receptorti. U receptorového
subtypu 5-HTTA jsou pomoci PET technik zaznamendvany zmény vazbovych
parametri znacenych agonistti tohoto subtypu (WAY-100635). Pfi depresivni fazi
poruchy nélady dochazi k redukci vazbového potencidlu a to nejvice v hipokampu,
amygladé a raphedlnim systému mozkového kmene, ale i ve frontdlni a temporalni
kare™”. Vysledky tykajici se 5-HT2 jsou rozporuplné. U depresivnich pacientt, ktefi
spachali sebevrazdu byl zjistén vyssi vyskyt 5-HT2 receptorti obecné®®, aviak jejich
vazbovy potencial ztstava nezménén®. Roli v etiologii poruch nalad hraje i 5-HT6
subtyp, jehoz hustota v limbickém systému je u pacientl s témito nemocemi vyssi
nez u kontrol™.

Zapojeni serotoninergniho systému v etiologii deprese je nepochybné. U pacientt
se starobni hlavni depresi byly nalezeny nejen zmény samotného serotoninergniho
systému, ale i zmény regiondlniho pritoku krve mozkem a rozpéti mozkového
metabolismu. Fyziologicka podstata téchto zmén je sice neznama, ale pravdépodobné
souvisi se zménami v samotném serotoninergnim systému, jehoz neurony tizce souvisf
s mozkovymi mikrovaskulaturami®. Zajimavé je rovnéz spojeni deprese a epilepsie.
Dvé tietiny pacientt medikamentné [écenych proti epilepsii zazily depresivni piihodu.
Epileptici trpi depresi mnohem vice nez pacienti s jinymi neurologickymi poruchami.
TCA antidepresiva, ale i modernéjsi SSRI (moclobemid, venlafaxin, nefazodon) se
navic jevi jako epileptogennfi agens, coz vytvaii prostor pro dalsi vyzkum®.

Serotoninergni systém je spojen i se sebevrazednym chovanim. Nejvhodnéjsim
modelem pro vysvétleni sebevrazedného chovani je tak zvany syndrom nizkého
serotoninu. Ten predpoklada, ze deficit serotoninergni aktivity z raphealniho systému
redukuje miru vystupti do celniho mozku, coz vede k porucham ve
suprachiasmatickém jadru (které kontroluje rytmicitu organismu). Z toho vyplyvaji
poruchy v regulaci glukézového metabolismu (impulzivni Gto¢nici, ale i impulzivni
sebevrahové maji zvysené hladiny insulinu a silnou hypoglykemii), coz vede ke
snizeni prahu impulzivity a deregulaci cirkadianni aktivity, Ustici spolu s piiznaky
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deprese v dysforii a dysrytmii. V tomto stavu pak maji lidé nutkdni k sebevrazdé
a ¢asto mu podlehnou. Vysledky podporuje mnoho studii, v nichz bylo prokazano, ze
lidé trpici suicidalnimi ideacemi ¢i multiimpulzivnimi navaly maji rozkolisany
serotoninergni systém (sebevrazi maji niz$i hladiny 5-HIAA), pficemz zvyseni
serotoninergnich funkci v centrdlnim nervovém systému snizuje riziko spachani
sebevrazdy. Efektivnost pii snizovani rizika sebevrazdy, impulzivity i sebevrazednych
ideacf vykazuji predevsim antidepresiva typu SSRI®.

Jinym patologickym mechanismem béhem deprese jsou poruchy hormonalnich
regula¢nich okruht (pfedev$im hypotalamo-hypofyzoadrendlni okruh zodpovédny za
reakce na stres). Stres podniti hypotalamus ke zvyseni tvorby kortikotropinu, ktery
stimuluje hypofyzu k tvorbé adrenokortikotropniho hormonu ACTH. Ten stimuluje
karu nadledvin k uvolnéni kortizolu. Zda se, ze pficinou deprese je chronicka aktivace
této HAA osy, pfi niz dochdzi k nadprodukci kortikotropniho hormonu (CRF)
a morfologickym zménam na jmenovanych strukturdch. Porucha neuronti tvoficich
CRF v hypothalamu zptsobi hyperaktivitu celého okruhu a vznik deprese’. Okruh ma
navic tendenci k zacykleni, kdy zvysené hladiny serotoninu, pozorované béhem
chronického stresu, indukuji vyplaveni kortizolu, které opét zpétnou vazbou indukuje
navyseni serotoninu, az dojde k selhani schopnosti serotoninu nastartovat vyssi
uvolfiovani stresovych faktort a tak zmizi i signdl k dalsimu uvolnénf serotoninu, coz
vede k jeho vycerpani a vzniku deprese™.Vliv na afektivni poruchy také vykazujf
pohlavni hormony. Kastrace a snizeni koncentraci testosteronu a estrogen(i pusobi
snizeni hustoty 5-HT2A receptorti v dorsalnim raphedlnim jadru, stejné jako snizeni
mRNA tohoto subtypu receptor(i. Aplikace testosteronu naopak vykazuje opacné
vysledky. Navic vzajemny pomér pohlavnich hormont riizny u obou sav¢ich pohlavi,
determinuje i rozdilnost v expresi mMRNA serotoninovych receptort mezi pohlavimi.
Exprese mRNA 5-HT1TA a mRNA 5-HT2A je vice vyjadiena u samct, ale afinita 5-
HT2A je vyssi u samic. Efekty gonaddlnich hormont moznd v centralnim
serotoninergnim systému zptsobuji pohlavni dimorfismus v regulaci afektivnich stavt
v odezvé na psychopatologické podminky ¢i adrenergni aktivaci z adenohypofyzi. To
by mohlo mit vliv na mechanismy poruch nalady, depresi, ale i schizofrenii”*.

Jiz dfive byla snaha definovat geny, ,odpovédné” za nachylnost k depresi (byli
navrhovany regiony chromozomu''**', X chromozému), ale vysledky byly sporné™.
Prudky rozvoj molekularné genetickych metod v posledni dobé vsak vykazuje
vysledky mnohem jasnéjsi a slibnéjsi. Napfiiklad polymorfismus jedné alely (102T/C)
genu pro 5-HT2A je spojen s vyssim rizikem sebevrazednych ideaci u pacientl
s depresi®. Stejné tak variabilita polymorfniho repetitivhiho elementu promoteru genu
serotoninového transpoteru (na lidském chromozému') je spojena s vyssim vyskytem
deprese, Uzkosti, agresi a rizikem vzniku afektivnich poruch®. Podobné vysledky
ukazuji studie polymorfismu genu pro tryptofanhydroxylasu, ktery je v souvislosti se
sebevrazednym chovanim a depresi®.

Pacienti trpici depresi, ji casto popisuji jako nesnesitelnou dusevni bolest.
Spole¢nym peptidickym kotransmiterem serotoninu je latka P, dekapeptid (Arg-Pro-
Lys-Pro-GIn-GlIn-Phe-Phe-Gly-Leu-Met), ktery slouzi i jako mediator bolesti
(viz vy3e)***. Antagonisté substance P (MK-869) jsou tc¢inné pfi |é¢bé deprese. Naopak
aktivace drah latky P vyvola averzni (bolestné) chovéni. Navic byla latka P (respektive
jeji MRNA pfi in situ hybridizaci) nalezena v dorsalnim a medialnim raphedlnim jadru,
tedy ve strukturdch, zodpovédnych za kontrolu pienosu bolesti. Antidepresivni
plisobeni antagonistd latky P tak ukazuje na novy smér vyzkumu antidepresiv, zatimco
jeji objev v raphealnim systému a jeji uc¢inky na aversni chovani nabizeji moznost
nazirat na depresi jako na dusevni bolest**.
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Z hlediska serotoninergniho systému miiZzeme téma deprese uzaviit nékolika
konstatovanimi. Béhem deprese se objevuje nedostatek L-tryptofanu, snizené hladiny
serotoninu i 5-HIAA. Vyznam ma i psobeni latky P. Pfi depresi na histologické urovni
pozorujeme zmény hipokampu a dal3ich struktur limbického systému (neporuseny
thalamus, jehoz jadra jsou dulezitym mistem vazby pro SSRI, je nezbytny pro
normélni regulaci nalady®). U¢inna antidepresiva sice snizuji reuptake serotoninu do
presynapse, ale jejich mistem ptisobenf jsou vyse popsané neurotropni faktory, pres
nez ovliviiuji samotnou funkénost neurontd. Komplexnost fungovani mozku nazorné
ukazuji i poruchy spanku a regulace télesné teploty spojené s depresi
a sebevrazednymi ideacemi (respektive s dysregulacemi suprachiasmatického jadra),
stejné jako vzdjemné ovliviiovani jednotlivych neurotransmiterovych systémi.
Deprese je tedy mozna jen dlsledkem pokleslé schopnosti organismu pfizptisobit se
vnitinim zméndm a Iéky pouze pomohou tuto schopnost obnovit (proto antidepresiva
vlastné neméni naladu zdravych lidi, u nichz je vnitini prostfedi v rovnovaze). Velkou
budoucnost potom predstavuje genetické studium deprese (dusevnich chorob obecné)
a nasledné naziranf na prolinani jednotlivych dusevnich nemoci mezi sebou.

B) SCHIZOFRENIE

Schizofrenie je psychdza (onemocnéni, jehoz vnéjskové priznaky jsou poruchy
chovani a narusené vztahy s okolim), ktera pravidelné postihuje jedno procento
jakékoliv lidské populace. Schizofrenie vsak vykazuje nespecifické piiznaky a proto
pro ni
neexistuje objektivni posouzeni. Pfiznaky doprovazejici schizofrenii lze shrnout do t¥f
okruhti:  psychomotorické ochuzeni (ochuzeni feci, oplosténi citového Zzivota),
dezorganizace (poruchy feci, afektivity) a distorze skute¢nosti (halucinace a bludy)**.

Schizofrenii doprovazeji anatomické zmény mozku. Nespecifické zmény zahrnuji
zmény bazalnich ganglii, ztenc¢eni a restrukturalizaci predevsim frontalni mozkové
kary, ubyvani neuronl a zvétsovani mozkovych dutin a zmenseni ¢asti limbického
systému gyrus cinguli a parahipocampalis®®. Béhem schizofrenie jsou pozorovany
i zmény prokrveni zmifiovanych oblasti a zmény plasticity neuronG®.

Prvni moznosti 1é¢eni schizofrenie se objevily v souvislosti s vedlejsimi Gcinky
nékterych antiparkinsonik (Iékt proti Parkinsonové nemoci), kterd obsahovala
prekurzor dopaminu L-DOPA a béhem jejichz lécby se vyskytovaly pfiznaky podobné
schizofrennim®. To vedlo k vytvofeni dopaminové hypotézy, kterd popisovala
schizofrenii jako stav zvysené aktivity dopaminergniho systému a kterda se opirala
o skute¢nost, ze antidopaminergni léky (antagonisté dopaminu) pusobi proti
pfiznakiim schizofrenie. Nicméné tato hypotéza nedokazala vysvétlit nékteré priznaky
okruhu psychomotorického ochuzeni'®**.

Po zjisténi, ze diethylamid kyseliny lysergové (LSD), ktery ovliviiuje serotoninergn{
systém, rovnéz vyvolava nékteré schizofrenni pfiznaky, upnula se pozornost
vyzkumnikd i k serotoninu. Dne$ni serotoninergni hypotéza schizofrenie predpoklada
vzajemné sprazeni serotoninergnich neurond ve frontalni kife a dopaminergnich
neurond bazalnich ganglii. Podporuji ji kladné vysledky s pouzitim nékterych
serotoninergnich latek.

Pii pokusech se serotoninovych agonistou fenfluraminem bylo zjisténo, Zze
schizofrenici pravdépodobné trpi zvySenou cinnosti serotoninergniho systému. Proto
by antagonisté serotoninu mohly vykazovat antipsychotické vlastnosti. Tento
predpoklad podporuji vysledky mnoha studii s antagonistou 5-HT2A ritanserinem,
majici priznivy vliv proti pfiznakiim okruhu psychomotorického ochuzeni®. Velké
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uspéchy slavi léky ze tfidy tak zvanych atypickych neuroleptik, které plsobi jak na
serotoninergni, tak na dopaminergni systém a znaci se SDA (serotonin-dopaminergni
antagonisté). Sem patfi znamy clozapin (Clozaril), ale i olanzapin, antagonisté 5-
HT2A/5-HT2C receptord*”. Atypickd neuroleptika  vykazuji mensi okupanci
(obsazovaci potencidl) dopaminovych receptort a vétsi okupanci 5-HT2 receptorti,
nez typickd neuroleptika. Navic vétsi okupance 5-HT2 receptord ma pfiznivy vliv
nejen na zlepseni porusenych kognitivnich funkci mozku, ale puasobi i proti
depresivnim symptomim, které se pii schizofrenii obcas vyskytuji®**. Béhem lécby
typickymi neuroleptiky navic dochdzi k abnormalitam v expresi mRNA pro 5-
HT2A receptor ve frontaIni kure, které se pricitaji témto |ékam a které rovnéz prispivaji
k rozbalancovani serotoninergniho systému®'. Pozornost vyzaduji i antagonisté 5-HT3
receptord, ktefi antagonizuji i dopaminovou aktivitu, coz ukazuje na dulezitou roli
v kontrole funkci limbického systému a mozny novy smér [écby schizofrenie®.

Schizofrenie je probadavana i genetickymi metodami (gen serotoninového
transporteru, ktery ma vliv na serotoninovou transmisi, se v rodindch s vyskytem
schizofrenie dédi v podobé urcité alely, coz potvrzuje genetické predispozice ke
schizofrenii ) a velkou budoucnost ma i studium vlivu mimosynaptického pfenosu
serotoninu a dopaminu pfi 1é¢bé schizofrennich priznak®™.

C) JIDELNi PORUCHY - ANOREXIE A BULIMIE

V osmdesatych letech se podafilo najit vztah mezi serotoninergnim systémem
a poruchami ve stravovacim chovéni (eating disorders). Doslo k tomu ndhodou béhem
klinické 1é¢by selektivnim inhibitorem serotoninového reuptake fluoxetinem (Prozac),
aplikovanym proti depresi. Jednim z vedlejsich tcinkt byl ibytek hmotnosti. Tak byla
vytvorena teorie, ze Skrob (slozitéjsi cukry) se konvertuji na jednodussi, coz stimuluje
pankreas k uvolnénf insulinu. Insulin navysi hladiny tryptofanu v mozku, tryptofan je
prekurzorem serotoninu a ten prece reguluje naladu a pocity spokojenosti”. Proto si
obezni lidé dopiavaji vice cukrt, aby si zlepsili naladu. A proto preferuji ¢okoladu,
kterd je vydatnym zdrojem tryptofanu®®. Samotné pokusy s aplikaci tryptofanu jako
plisobku proti depresi jsou vsak diskutabilni.

Nicméné dobré vysledky aplikaci SSRI proti jidelnim neur6zam potvrzuji prvotni
piedpoklady. Mezi jidelni neurézy fadime mentdlni anorexii (anorexia nervosa)
a bulimiii (bulimia nervosa). Anorexii muzeme zjednodusené popsat jako stav
patogenniho nechutenstvi a bulimii jako neurézu spojenou se zachvaty preziravosti
nasledovanymi hyperemesii. Oba syndromy jsou vlastné sziravymi nutkanimi
k hubenosti. Mezi pfiznaky patii jiz zminéné nutkdni po hubenosti, afektivni poruchy,
opakované epizody zvraceni, sklon k alkoholismu, poruchy spanku, ale také deprese
a impulzivita.

Mezi SSRI, které se vyuzivaji pfi |é¢bé téchto onemocnéni patfi fluoxetin (Prozac),
fluvoxamin (Luvox) a fenfluramin (Pomidin). Fluoxetin pfi [é¢bé proti bulimii snizuje
frekvenci a silu zvraceni, zlep3uje depresivni pfiznaky a odstranuje patologické jidelnf
navyky®”. Fluvoxamin u bulimik( sniZzuje pocet nérazovych ,zracich” epizod i pocet
zvraceni, ale obcas vykazuje vedlejsi ucinky (poruchy spanku)”. Fenfluramin pak
rovnéz redukuje zvraceni a symptomy deprese™.

Vyraznou obtizi (pfiznakem) onemocnéni jsou silné zachvaty zvraceni. P¥i [écbé
tohoto jevu se rovnéz uplatriuji latky serotoninergniho systému (a samoziejmé fada
dalsich: benzodiazepiny, antagonisté dopaminu, antihistaminika apod.). Stimulace 5-
HT3 receptort lokalizovanych v travicim traktu evokuje vzruch na X. hlavovém nervu
(bloudivy nerv, n. vagus) a vyvoldvava zvraceni. Vysoce selektivni inhibitory 5-HT3
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receptoru ondasetron a granisetron jsou Ucinnd antiemetika (Iéky proti zvraceni) 4.
Antiemetickou aktivitu vykazuji rovnéz antagonisté 5-HT4 a agonisté 5-HTTA
a 5-HT2A/5-HT2C receptorti”.

Béhem anorexie i bulimie pozorujeme vétsi vazbovy potencial 5-HT2A receptorti
v CNS, coz je dlikaz serotoninergnich dysfunkci™. ViySe zminované priznaky deprese
a impulzivity mohou byt vysvétleny zvysenou serotoninergni ¢innosti, pozorovanou
jako zvyseni obsahu serotoninu v krevnich destickdch. Bulimici také vykazujf
snizenou aktivitu MAO a tedy i zvysené hladiny serotoninu®'®. U bulimik navic
prevladd vyssi pocet sebevrazd, vyvolanych impulzivnim chovanim ve spojeni
s depresi®.

Snahy o definovani genetickych podminek anorexie/bulimie jsou zatim mlhavé.
Napriklad analyza polymorfismu genu pro serotoninovy transporter pfi anorexii
nedokazala zadné spojeni mezi genotypem a vy3si nachylnosti k anorexii'".

Serotoninergni systém je rovnéz spojen s kontrolou télesné hmotnosti, protoze
ovlada centra libosti v limbickém systému a reguluje naladu. Dobré vysledky pri [écbé
obezity, jako chronického stavu zvysené potreby pifjmu potravy (kterou trpi vice nez
30% Americ¢ant) vykazuji SSRI fluoxetin a dexfenfluramin, ktery je vsak
nedoporucovan kvtli své neurotoxicité. Rizikem téchto aplikacf je viak obsah tcinné
latky v léku proti obezité, ktery je asi tfikrat vyssi nez v lécich slouzicich jako
antidepresiva. Vzhledem k tomu, Ze moznost pouziti [éku i v neadekvatnich piipadech
(antiobézni prepardty se predepisuji bez vétsiho rozmyslu) je vyssi, hrozi
rozbalancovani vnitiniho prostiedi a negativni ptsobeni na postsynaptické receptory,
které se mtize po vysazeni Iéku projevit jako zhorseni nalady, resp. jako deprese™.

Na piikladu uvedenych psychickych poruch (nemoci) mizeme vidét, jak Siroce
je serotoninergni systém zapojen do jejich mechanismu a jak velikd budoucnost pro
farmakologické aplikace, ale i pro laboratorni vyzkum se zde otevira.

3. ZAVER

Vzhledem k hloubce tématu, ani vzhledem k rozsahu ¢lanku nebylo mozné,
abychom byt jen podotkli véechna témata spojend s tak pozoruhodnou latkou, jakou
serotonin bezpochyby je. Jiz na zacatku jsme si ukazali, Ze serotonin je spojen
s obrovskym poctem zivotnich pochodu v Zivych organismech, ¢lovéka nevyjimaje.

Obrovské mnozstvi studii proto zkouma funkce serotoninu a jeho receptord pfi
pfenosu signdlu do srde¢nim svalu, pfi kontrakci cév, pfi vzniku nékterych typu
nadord, pii agregaci krevnich desticek, pii vyvolavani a oznamovani zanétu apod. Jiné
studie se na serotonin zase zaméftuji z pohledu jeho interakci s dal$imi latkami v ramci
celych biochemickych pochodt (napf. jak serotoninu mtize pres melatonin ovliviiovat
rytmické déje; anebo role snizené tvorby serotoninu béhem fenylketonurie pfi
poruchdch CNS atd.).

Snahou tohoto textu byla sumarizace obecnych poznatkii o serotoninu jako
o neurotransmiteru a nasledna ukazka nékterych jeho funkci (pouze) v nervovém
systému. Z dalsich jeho funkci, zde nerozvedenych, mizeme napfiklad jmenovat jeho
ulohu pfi kontrole a pienosu libidnich signalt a sexudlniho chovani, jeho dlohu pri
pienosu sensorickych signalt z periferie anebo zapojeni do procesti obsedantné-
kompulsivni poruchy apod. Na tomto misté je také dilezité zdaraznit, Ze jakkoliv jsou
funkce serotoninu zapojeny do mnoha pochodd, nikdy nesmime zapominat na
vzdjemné korelace jednotlivych latek jako neurotransmiterd v mozku, ani na
provazanost, jiz se organismus jako celek manifestuje. Nebylo mozné, abychom
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viechny tyto vztahy v textu zohlednili a je tedy na ¢tenafi, aby pfislusné informace
dohledal sam.

Serotonin je mimoradna a fascinujici latka. Jeho relativni chemicka jednoduchost
a nesmirny pocet jeho funkci nas i déle jisté budou prekvapovat. V budoucnu miizeme
ocekavat vyznamné objevy v oblasti molekuldrné genetické (hledani predispozic pro
dusevni choroby), objevy vnasejici svétlo do mechanismt paméti, bolesti a rytmickych
déjii a mozna i objevy dalsich netusenych ¢i jen naznac¢enych moznosti serotoninu.
Jiz dnes napfiklad latky ze tfidy SSRI vykazuji dobré vysledky v aplikacich
zahrnujicich [é¢bu premenstrua¢niho syndromu, potlacovéni piijmu alkoholu, [é¢bu
diabetické neuropatie, ale i 1é¢bu Alzheimerovy nemoci. Do badani v oblasti posledné
jmenované se vkladaji nemalé nadéje.

Podporu predpokladiim velkych budoucich objevi dava i znaény zdjem
farmakologického priimyslu, jez investuje do vyzkumu serotoninu stamiliénové ¢astky
ve vidiné budoucich miliardovych zisku, které jiz dive vykazaly mnohé latky ptsobici
na serotoninergni systém.

Doufejme jen, ze se vyzkum nebude pohybovat pouze v téchto dimenzich, protoze
zajimavost a nepostradatelnost serotoninu pro ¢lovéka si zaslouzi vyznamny zakladnf
vyzkum.
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Tabulka 1. Specifi¢ti agonisté a antagonisté serotoninovych receptori.

Typ AGONISTA ANTAGONISTA
receptoru
5-HT1A 8-OH-DPAT = 8-hydroxy-2-dipropyl-2- | S15535 = (4-benzodioxan-5-yl)-1-
aminotetralin (18,19,26) (indan-2- I)Eiperazin (20)
PCA = chloramfetamin (53) WAY 100635 = N-(2-(4-(2-
methoxyfenyl)-1-piperazinyl)ethyl)-N-(2-
yridingl)c lohexan karboxamid
ﬁ7,19, 2,%/6)
5-CT (40) Spideron (42)
Buspar (Buspiron) (4) AN-190 (17,63)
GR43175 (4) S-UH-301 (40)
AH25086 (4) Propanolol (30)
Ipsapiron (53)
5-HT1B CGS12066 (24) GR127935 (4-methoxy-3-(4-
methylpiperazin-1-yl)-fenyl)amid
CP94253 = 3-(1,2,5,6-tetrahydro-4-pyridyl)- | (19,23,24)
5-pro oxyp;rolo[3,2-b] pyridin (19)
1694247 (17,23)
L741604 (23) GR55562 (17)
CP93129 (I.) SB224289 (17)
Sumatriptan (1.,4,17)
RU24969 = 5-methoxy-3-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4-yl)-1H-indol (19)
Serotonin-modulin (leu-Ser-Ala-Leu)
(22)
5-HT1D Sumatriptan (I.,4,17,40)
Zolmitriptan (17) BRL15572 (17)
F11356 (17) GR127935 (17)
L-694247 (17)
PNU109291 (17)
5-HT1E BRL54443 (17)
5-HT1F LY334370 (17)
LY344864 (17)
BRL54443 (17)
5-HT2A alfa-methyl-5-HT(17,18,26)
(+/--DOI = (+/-)-14-iodo-2,5,-dimethoxyfenyl)- | Ketanserin (4,17)
2-aminopropan hgdrochlorid (17,18,20) | LY53857 (17)
Methylsergid (4,69)
Clozapin (CLOZARIL) MDL100907
Ritanserin (89)
5-HT2B BW?723C86 (17)
LY272015 (17)
SB204741 (17)
SB206553 (17)
5-HT2C  RO600175 (17) LY53857 (17)
Alfa-methyl-5-HT (17,18)) RS102221 (17)
5-HT3 1-fenylbiganid (26) >B206553 117)
Metoclopramid (4) Ondasetron (ZOFRAN) (4)
2-methyl-5-HT (17,18) Granisetron (KYTRIL) (4,30)
3-tropanyl-3,5-dichlor benzoét (26)
5-HT4 Metoclopramid (4) fropisetron (17)
Cisaprid (4) GR113808 (17)
BIMUS8 (17) SDZ-205,557 (17)
SC53116 (17)
5-HT5
5-HT6
Ro04-6790 (17
5-HT7 5-karboxamidotryptamin (17) ROb5-U565 11/)
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$B269970 = (R)-3-(2-(2-(4-methylpiperidin-1-y)
-ethyl)pyrolidin-1-sulfonyl) fenol (II.)
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SB258741 (17)



2. Dalsi latky serotoninergniho systému

Inhibitory ser. reuptake

Depletory serotoninu a inhibitory vyplavovani

1. SSRI Fluoxetin (Prozac)
(4,46,68,69,74,86)
Setralin (Zoloft)

Paroxetin (Paxil)
Fluvoxamin (Luvox)
Citalopram

2. TCA (4,58,69,IV.) Clomipramin (anafranil)
Indatralin (iV.)
Imipramin
Trazodon (Desyrel)

Fenfluramin (Ponmidin) (4,58)

MDMA - Extasy/ADAM (3,4-
methylenendioxymethamfetamin) (4)
N-ethyl-MDMA - EVA (4)

Morfin (3,48)

p-CPA = p-chlorfenylalanin (4,1V.)
Oxotremorin (48)

Agonisté s nespecifickym tc¢inkem

3. Ostatnf inhibitory Fenfluramin (4,58,89)
6-Nitroquipazin (IV.)
Zimelidin (I1V.)
Venlafaxin (Effexor)
Alaproclate (1V.)
m-chlorpiperazin

N,N-dimethyltryptamin (4)
5-hydroxydimethyltryptamin (4)

LSD (Diethylamid k.'lysergové) (69,89)
Fenfluramin (5ponmidin) (4,58)
Ritanserin (75)

Quipazin (62,63)

m-(,}E’P (chlorfenylpiperazin) (44)

Latky ovliviiujici syntézu serotoninu

Antagonisté s nespecifickym ucinkem

1. Inhibitory p-CPA ((E)—chlorfenylalanin)
(4,34,39,48)
6-FT (6-fluorotryptofan) (4)
PCA (p-chloramfetamin) (4)
Benzerazid (34,48)

2. Podptirné latky

Seznam pouzitych zkratek

5-HIA - 5 hydroxyindolyl acetat
5-HIAA - 5-hydroxyindolylacetaldehyd
5-HT - serotonin, 5-hydroxytryptamin
ACTH - adrenokortikotropni hormon

ARAS - ascendentnf retikuldrni aktiva¢ni systém

Dizociplin (llI.)
Ergotaminy (4)

Inhibitory MAO
Tranylcypromin (48,69)
Quir){arcyf; (IV.)
Nialamid (69)
Hydralazin (IV.)
Iproniazid (1V.)

BDNF - mozkovy neurotropni faktor (Brain Derived Neurotrophic Factor)

cAMP - cyklicky adenosinmonofosfat

CLIP - corticotropin-like intermediate lobe peptide neboli ACTH (Fragment 18-39)

CNS - centrdIni nervovy systém

CREB - element zodpovédny za odezvu na cAMP (cCAMP Response Element Binding Protein).

CT - pocitacova tomogragie

DNIC - descendentni noxialni inhibi¢ni kontroly

DOPA - dihydroxyfenylalanin

EEG - elektroencefalografie

FAD - flavin adenin dinukleotid

GABA - g-aminomaselnd kyselina

LSD - diethylamid kyseliny lysergové

MAO - monoaminoxidasa

mRNA - messenger RNA

MRS - maineticka' rezonanéni spektroskopie
NMR - nukledrni magneticka rezonance
PET - pozitronovd emisni tomografie

REM - Rapid Eye Movement - rychly pohyb o¢f (spankova faze)

SCN - suprachiasmatické jadro (mozkovy region)

SPA - stimula¢i podminéna analgesie

SSRI - selektivni inhibitor serotoninového reuptake (zpétného vstiebani)

SWS - Slow-Wave Sleep (spankova faze)
TCA - tricyklickd antidepresiva

33



Mohou byt fluorohlinitany nebezpecné?
Rizika zvyseného vyskytu fluorohlinitanii v Zivotnim
prostiedi na zdravi ¢lovéka.

Anna Strunecka a, Jifi Patocka b

a Univerzita Karlova v Praze, pfirodovédecka fakulta, katedra fyziologie a vyvojové
biologie, Vini¢na 7, 128 00 Praha 2. E-mail: strun@prfdec.natur.cuni.cz

b Vojenska lékaiska akademie JEP, katedra toxikologie, Simkova 878, 500 01 Hradec
Kralové. E-mail: patocka@pmfhk.cz

Obsah fluoridi v ekosystémech se trvale zvysuje v disledku pouzivéni soli fluoru
v lékafstvi a v zemédélstvi. Hlinik, jako vyznamny prvek zemské litosféry, se jesté
v nedavné dobé vyskytoval ve formach tézko dostupnych zivym organismtm a byl
proto povazovan za netoxicky. S vyskytem kyselych desta a Sirokym pouZzivanim soli
hliniku v priimyslu nastalo vyrazné zvyseni vyskytu reaktivnich forem hliniku ve vodé
i v potravinovych fetézcich. Laboratorni vyzkumy ukazaly, Ze ionty fluoru a hliniku
vytvareji ve vodném prostiedi fluorohlinitanové komplexy, které funguji jako analogy
fosfatu. Vzhledem k dulezitosti fosfatt v bunééném metabolizmu muze predstavovat
pfitomnost fluorohlinitanovych komplext v lidském téle vazné potencialni nebezpeci
pro lidské zdravi. Na zdkladé vysledkli mnoha rozsahlych studii uvadime v nasem
¢lanku novy pohled na toxicitu iontt fluoru a hliniku a upozoriiujeme na mozné
patofyziologické dusledky jejich dlouhodobého ptsobent.

Fluor

je za normalnich podminek slabé zelenozluty plyn (F:) pronikavého a silné
drazdivého zdapachu. Fluor je chemicky zcela mimoradné reaktivni prvek,
nejreaktivnéjsi z halogent, a v pfirodé existuje jen ve formé sloucenin. Hlavnimi
nerosty, ve kterych se fluor v pfirodé nachazi, jsou kazivec ¢ili fluorit (CaF2) a kryolit
(NasAlFe). Rozpustné anorganické fluoridy (napt. NaF) jsou toxické, ziejmé v dusledku
inhibice nékterych enzymda, zejména fosfatas, fosforylas a nékterych ATP-as, napt.
CaATP-asy sarkoplazmatického retikula'. Jiné enzymy, napi. adenyldtcyklasa, jsou
fluoridy naopak aktivovédny®. Vysoce toxické jsou také nékteré fluoroorganické
slouceniny, napfi. kyselina fluoroctova a jeji cetné derivaty’*, ale i vy$si o-
fluorokarboxylové kyseliny se sudym poctem uhlik®, z nichz nékteré jsou dokonce
toxickymi principy tropickych jedovatych rostlin jako napt. Dichapetalum cymosum®,
D. toxicarium ¢i Palicourea marcgravii'. Tyto fluorované kyseliny jsou metabolickymi
pochody pfres fluoroacetyl-koenzym A zabudovéany do Krebsova cyklu, kde je misto
kyseliny citronové syntetizovana kyselina fluorocitronovd. Ta je silnym inhibitorem
akonitasy, takze v tomto misté je Krebstiv cyklus prerusen, kyselina citronova se
nemlize preménovat na kyselinu cis-akonitovou, hromadi se ve tkanich a to vede
k fatalnf intoxikaci s epileptickymi konvulzemi a srde¢nim selhanim®.

Hlinik

je mékky kujny kov, chemicky velice reaktivni, takze se v pfirodé nachazi jen ve
formé svych sloucenin. Jednd se vétSinou o podvojné hlinito-kifemicitany, Zzivce
(ortoklas a anortit) a slidy, jejichz zvétrdvanim se vytvéii hlina. Hlinik je tfetim
nejrozsifenéjsim prvkem a nejvice zastoupenym kovem zemské litosféry. Je

34



viudypfitomny, nachazi se v ptidé, ve vodach, v podobé prachu také v ovzdusi, je
i v potravinach a potravinarskych surovinach. Hlinik je rovnéz soucasti viech zivych
organismd’. V lidském téle byl nalezen nejvyssi obsah hliniku v plicich a v kazi, avsak
vyskytuje se prakticky ve viech organech’. Vyskytuje se v plodové vodé i v materském
mléce. Dodnes v3ak neni rozhodnuto zda je ¢i neni biogennim prvkem. Rozpustné
soli hliniku vykazuji neurotoxicky tcinek', ktery se mtize projevit i u lidi s porusenou
funkci ledvin nebo u pacientl s chronickym rendlnim selhavanim. U pacientd, ktefi
jsou dlouhodobé hemodialyzovani, se vyviji tzv. dialyza¢ni encefalopatie ¢i
dialyza¢ni demence"". Hlinik je také jednim z faktord, ktery by mohl hrat urc¢itou
ulohu pfi vzniku presenilnich demenci, zejména v patogenezi Alzheimerovy
choroby'".

Fluorohlinitany

vznikaji ve vodnych roztocich v nichz jsou pfitomny fluoridové anionty F -
a hlinikové kationty Al **, jako dobie rozpustné komplexni slou¢eniny obecného
vzorce AIFx*”, kde x = 1 az 6. PFevazujici typ komplexu je zavisly na vzijemném
poméru fluoru a hliniku'. Snad nejvyznamnéjsim fluorohlinitanovym komplexem je
tetrafluorohlinitanovy aniont [AIFs] - Ten totiz svoji velikosti napodobuje
fosfore¢nanovy aniont PO«™ (délka vazby Al-F je 1,655 A, délka vazby P-O 1,09 A,
vazebné dhly jsou u obou aniontu stejné, tj. 109,5 °, oba maji tetrahedralni strukturu)
a muZze jej nahradit v cetnych biochemickych reakcich”. Vyzkumy poslednich let
prokazaly, ze komplex AlFx muZze byt zabudovan zejména do nékterych biologicky
vyznamnych trifosfatii jako je napt. ATP ¢i GTP™. V bieznu 1997 byl jeho vyznam
zdtraznén tim, ze byl v USA oznac¢en molekulou mésice.

Biologické ucinky fluorohlinitani
Vzhledem ke snadné dostupnosti téchto komplexd, které vznikaji spontanné ve
vodnych roztocich, se staly fluorohlinitany $iroce pouzivanymi v mnoha laboratofich,
zejména jako aktivatory G proteind. Zda se vsak, ze fluorohlinitany se uplatiiuji viude
tam, kde probihaji fysiologické reakce, na nichz se podili fosfatové skupiny”. Az
dosud bylo zjisténo, ze fluorohlinitanové komplexy ptisobi jako™:
a) aktivatory G proteind,
b) inhibitory enzymd spojenych s preménami energie a tvorbou makroergnich
fosfatovych vazeb (fosfatasy, kinasy, ATP-asy),
¢) inhibitory fosforylas podilejicich se na metabolismu cukrli (glukoso-6-fosfatasa,
glykogensyntasa),
d) inhibitory transportu Na*a H,
e) modifikatory tvorby a funkce cytoskeletu.

Zavaznost biologickych ucinka fluorohlinitanti

je mozno vidét zejména v jejich plisobeni na G proteiny. O jejich vyznamu svéd¢i
skutecnost, ze prenaseji signaly od nékolika stovek rtiznych receptord. Mezi agonisty
téchto receptortl patfi napf. serotonin, adrenalin a noradrenalin, dopamin,
acetylcholin, histamin, neuropeptidy, endorfiny, prostaglandiny, glukagon, vasopresin,
fotony a odoranty. Nazev G protein je odvozen od schopnosti subjednotky a vazat
guaninové nukleotidy. Po aktivaci receptoru se navaze GTP, jehoz energie je vyuZita
pro navozeni funkéni aktivni konformace molekuly G proteinu, ktera umozni aktivaci
efektorového enzymu. G protein ma také schopnost GTP hydrolyzovat. Tim se proces
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signalizace ukoncuje®.

35



Z hlediska pochopeni G¢ink fluorohlinitanovych komplexu je dilezité si uvédomit,
Ze pfi aktivaci G proteinti dochdzi k vyrazné amplifikaci signdlu. Aktivace jediné
molekuly G proteinu jednim aktivovanym receptorem nebo jednim komplexem
fluoridu a hliniku vyvola kaskadu biochemickych reakcf, v jejichz pribéhu se zvysuje
koncentrace produktti o mnoho rad.

Fluorohlinitanové komplexy se vazi na terminalni kyslik v B-fosfatu GDP a tim
aktivuji G protein. Avsak zatimco ve fosfatu je kyslik vdzan k atomu fosforu kovalentni
vazbou, vazba vysoce negativniho fluoru k vysoce pozitivnimu hliniku ma iontovy
charakter. Reakce probiha rychle a spontdnné, pricemz pii konformacéni zméné
molekuly G proteinu [AlF]- zpravidla uzavie misto a zabrani disociaci a stépeni GTP".
Aktivace G proteinu je v piipadé plsobeni fluorohlinitanovych komplexti mnohdy
dlouhodoba a i kdyz maze byt reversibilni, pretrvava i nékolik dn.

V jatrech napodobuji tyto komplexy uc¢inky hormont, jako jsou napt. glukagon,
vasopresin nebo angiotensin. Submaximalni davky [AIF4]" potencuji ucinky
submaximalnich koncentraci hormont. Kromé aktivace G proteint ovliviiujf
i metabolizmus cukri: aktivuji fosforylasu, inhibuji glykogensyntasu a glukozo-6-
fosfatasu”. To znamena, Ze transformuji metabolismus jater do katabolického stavu.
Mobilizuji intracelularni vapnik a zvysuji vtok iontt vapniku do hepatocytt. Souc¢asné
je v hepatocytech vyrazné inhibovéna syntéza ATP.

V ledvinach ovliviiuje [AlFs] transportni procesy ve vSech ¢astech nefronu. Mezi
nejvyraznéjsi ucinky v ledvinnych tubulech patii inhibice transportu ionti sodiku
a protont®.

Plsobeni komplexd fluoridu a hliniku zasahuje vyrazné do funkci krevniho obéhu.
V cévach dochazi pod jejich vlivem k uvolnéni kyseliny arachidonové a stimulaci
syntézy prostaglandint, k aktivaci fosfolipasy A: i fosfolipasy C**. V cévnich
preparatech vyvolavaji kontrakci hladkych svalti a zvysuji vtok ionti vépniku do
bunky. Zvysuje se pfilnavost neutrofili k endotelovym buiikdm a umocriuje se
plisobeni trombinu na krevni desticky. V krevnich destickdch probihaji po plisobeni
[AIFs]- vSechny biochemické a funkéni odpovédi, které jsou spojeny s jejich aktivact
a agregac(®.

Neni pochyb o tom, Ze plsobeni téchto komplexnich sloucenin se projevi
i v mozku, kde mohou modulovat procesy nervového pienosu, napodobit plsobeni
rtznych neuromediatort a ovlivnit transport iontd. Pi studiich in vitro se ukazalo, ze
[AIFs] zvySuje hladinu intracelularniho vapniku a vtok vépniku do neurond, ovliviiuje
amplitudu i frekvenci nervovych vzruch*”.

Fluorohlinitanové komplexy zasahuji i do fosforylace bilkovin. Nenf proto obtizné
pfijmout predstavu, Ze [AlFs]- muiZze ovlivnit organizaci cytoskeletu a to jak v krevnich
elementech®?, tak v neuronech.

Pouzivani komplext fluoridu a hliniku jako aktivatord G proteint v laboratornim
vyzkumu pfineslo mnoho poznatkt o tom, jak mocné farmakologické plisobeni tyto
komplexy vykazuji. lonty hliniku v pfitomnosti iontt fluoru mohou vyvolat velké
mnozstvi reakci s multifaktorialnimi Gc¢inky a s dosud ne zcela jasnymi
patofyziologickymi dusledky.

Hodnoceni rizika zvySeného vyskytu fluorohlinitanti v Zivotnim prostfedi na zdravi ¢lovéka

je proto pochopitelné obtizné. Zistava vsak nepopiratelnym faktem, ze zatizenf
zivotniho prostredi fluoridy i hlinikem se neustdle zvy3uje, a s nim se zvysuji
i koncentrace fluorohlinitant v lidské dieté. Neexistuje dosud dostate¢né mnozstvi
informacf o chronickém tcinku nizkych davek fluorohlinitant na Zivocichy natoz na
¢lovéka, ale vzhledem k jejich zavaznym biochemickym zasahiim do c¢etnych
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fysiologickych funkci Ize predpoklédat, Ze jejich plisobeni neztstane bez odezvy. Na
zékladé soucasnych znalosti si |ze klast otdzku, zda nékteré tzv. civiliza¢ni choroby
nemohou byt disledkem zatiZeni Zivotniho prostredi pravé fluorohlinitany. Takovym
piikladem moze byt Alzheimerova choroba, kterd v dobé kdy ji poprvé popsal
némecky psychiatr Aloiz Alzheimer byla naprostou kuriozitou®, a nyni, po vice nez
90 letech’, se stala treti nejcastéjsi piicinou smrti, hned po zhoubnych nadorech
a kardiovaskularnich chorobach.

Role iontd hliniku a fluoru v patogenezi Alzheimerovy choroby

Biochemicky mechanismus neurotoxického tGcinku hliniku mé velmi blizky vztah ke
zménam doprovazejicich Alzheimerovu chorobu®. Prace, které sledovaly moznou
ucast hliniku pfi  vzniku Alzheimerovy choroby, mély c¢asto charakter
epidemiologickych studii: hledaly korelace mezi ¢etnosti vyskytu demenci v urcité
zemépisné oblasti a obsahem hliniku v pitné vodé**. Je dluzno fici, ze pokud byla
nalezena statisticky vyznamna korelace, bylo to vzdy jen u Alzheimerovy demence,
nikoliv u jinych druht demenci. Existuje nékolik dobife zmapovanych mechanism,
kterymi by mohl hlinik zasahovat do biochemismu nékterych fysiologickych funkci
spojenych s kognitivnimi funkcemi mozku®. Hlinik totiz inhibuje enzymy podilejici se
na centrdlnim
cholinergnim ptenosu, inhibuje vysokoafinitni systém zpétného vychytavani cholinu,
narusuje hematoencefalickou bariéru, interaguje s proteinem tau a ovliviiuje regulaci
genové exprese. Pfes mnohé nejasnosti i kontroverzni ndlezy jsou za hlavni
patofyziologické zmény korelovatelné s vyskytem AD povazovany zejména senilni
plaky a neurofibrilarni klubka, jejichz tvorba souvisi s poruchami v metabolizmu beta-
amyloidu a v metabolizmu cytoskeletdlniho proteinu tau. Vyznamnou zménou je
rovnéz narusen{ cholinergni transmise™.

Intenzivni vyzkum zaméreny na studium patofyziologickych a genetickych zmén pfi
Alzheimerové chorobé v poslednich létech pfinesl mnoho novych nélezt z oblasti
molekularnf biologie, biochemie a neurochemie, na zakladé kterych byly postulovany
nové teorie 0 mozné etiologii této nemoci. Ptvodni podezieni na hlinik jako jednu
z moznych pfi¢in Alzheimerovy choroby bylo odsunuto na okraj pozornosti.
V soucasné dobé je hlinik uvadén pouze ve skupiné domnélych rizikovych faktort
a nazor o jeho neurotoxicité je ozna¢ovan za mytus®™. V nasich pracich jsme proto
postulovali hypotézu o mozné roli fluorohlinitanovych komplexti v patogenezi
Alzheimerovy choroby™. lonty hliniku v p¥itomnosti iontt fluoru mohou vyvolat fadu
reakci s multifaktorialnimi dcinky a s rozsahlymi patofyziologickymi duasledky. Mohou
fungovat jako inicialnf signal, ktery vyvold poruchy homeostazy, poskozeni a smrt
bunék. Ovlivnénim energetického metabolizmu mohou akcelerovat starnuti a narusit
funkce nervovych bunék. Alzheimerova choroba AD je nepochybné prikladem
multifaktorialni choroby, jejiz etiologii patrné nepochopime pfi snaze nalézt jednu
patofyziologickou poruchu nebo jeden mutovany gen. Mtzeme vsak predpokladat, ze
dlouhodobé putsobeni fluorohlinitanovych komplexti  pFedstavuje velmi vazny
rizikovy faktor pro vyvoj této devastujici nemoci, ktera piedstavuje hrozbu nové
civiliza¢ni epidemie.

Zavéry

Rozhodnuti o tom, zda laboratorni zjisténi o Gc¢incich fluorohlinitanovych komplext
predstavuji toxikologické riziko pro ¢lovéka se miize zdat obtizné. Nicméné jak laboratorni
pozorovani na zvitatech, tak zavéry mnoha ekologickych studif*®* nasvédc¢uji tomu, ze
rizika jejich dlouhodobého ptisobeni na lidsky organismus bychom neméli prehlizet.
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Koncentrace hliniku v krvi ¢lovéka je pravé takova, jaka se pouziva v laboratornich
pokusech in vitro. Obsah hliniku v pitné vodé je asi stokrat vyssi®. Mimoradné vysoky
obsah iont hliniku i fluoru byl nalezen v riznych napojich, jako je napf. ¢aj,
kdva, ovocné stavy a alkoholické napoje*. Pouzivani fluoridi k prevenci zubniho
kazu, jejich dodavani do pitné vody, do kuchyriské soli a jejich vysoky vyskyt
v nékterych umélych hnojivech zahdjilo éru ptisobenf fluorohlinitanovych komplext
na buriky a tkané lidského téla v rozsahu, jakému nikdy ptedtim nebyly vystaveny.
Neméli bychom si vcas uvédomit jejich mocné a dlouhodobé farmakologické
plisobeni a s tim spojend rizika, jejichz rozsah teprve tusime?
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Navrhovani sekvenci oligonukleotidli v molekularni biologii
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V' molekuldmi biologii plati pro vybér optimalnich primert (PCR, sekvenace) a
hybridiza¢nich sond tii zékladni kriteria. Primery a sondy musi byt vysoce specifické pro
cilovou sekvenci a nesmi hybridizovat na jinych mistech. To se tykd zejména sekvenacnich
primerd, protoze sekvenacni podminky jsou obecné nepiilis stringentni. Dalsim dulezitym
pozadavkem na primery (ne viak na sondy) je, ze nesmi samy tvofit dimery a vlasenkové
struktury (zejména na 3'- konci). Treti pravidlo vyZaduje, aby primery i sondy vytvarely stabilni
duplexy s aktivni sekvenci (pficemz tiseky bohaté na GC jsou stabilnéjsi nez tseky bohaté na
AT). Obecné by primery nemély mit piilis stabilni 3’-konce, coz zvysSuje moznost nespecifické
hybridizace.

Vybér optimalni sekvence primeru nebo sondy usnadnuji pocitatové programy,
dostupné jednak jako komer¢ni produkty (napf. GCG Package, DNAStar Lasergene),
jednak volné na Internetu (nap¥.Primer3). V anketé ¢asopisu Biotechnology Software
& Internet Journal byl jako nejlepsi v kategorii Best Primer Prediction Product
vyhodnocen uz potieti v poslednich tfech letech software OLIGO (Molecular, Biology
uzivatele.

Verze OLIGO 6.44 poskytuje moznost navrhovat sekvence primerti a sond v souhlasu s
parametry umoziujicimi velmi sofistikovany vybér. Co vée umoziiuje: hledat PCR primery
produkujici DNA o pozadované délce, hledat vhodny primer kompatibilni s primerem
predem striktné danym, analyzovat syntetizovany primer bez templdtu a s templatem,
analyzovat PCR primery pro multiplex PCR, navrhovat TagMan primery a sondy, hledat
optimalni sekvena¢ni primery a hybridiza¢ni sondy, hledat motivy, palindromy a
sekundarni struktury v zadané sekvenci, moznost vytvéret databaze oligonukleotidd a
restrik¢éni mapy, vyhledavat restrikéni mista v sekvenci, pridat restrik¢ni mista na 5’- konec
primeru, planovat mistné fizenou mutagenezu, vloZit proteinovou sekvenci a na zékladé
reverzni translace vybrat vhodnou sondu, pievést koncentraci primeru do zvolenych
jednotek, aj.

Licence pro OLIGO 6.44 byla pofizena na konci roku 2000 Laboratofi funkéni
genomiky a proteomiky. Program je nyni dostupny pro potreby dalsich akademickych a
vyvojovych pracovist nejen brnénského regionu prostiednictvim Centralni laboratore
specialnich technik molekularni biologie, kterd vznikla v roce 1996 jako integralni souc¢ast
Laboratofe molekulami fyziologie rostlin (LMFR) Pfirodovédecké fakulty Masarykovy
univerzity v Brné. V soucasné dobé funguje jako soucast LMFR v rdmci Laboratore funkéni
genomiky a proteomiky (FGP), nové vytvoreného stdlého akademického pracovisté
biologické sekce PiF. Zakladni poslani Centrdlni laboratofe zlstava stejné, tj.
zprostredkovavat akademické komunité pfistup k pokrocilym technologiim prostfednictvim
sdileni ndro¢né instrumentace v oblasti molekuldrni biologie a poskytovat s tim spojenou
konzulta¢ni ¢innost. V soucasné dobé se jednd o realizaci projektt v oblasti syntézy a
purifikace oligonukleotidii, sekvenovani DNA a analyzy fragmenti DNA, a to jak na drovni
samotného provadéni experimentalni prace, tak v oblasti poradenské cinnosti spojené s
navrhovanim, purifikaci a pouzitim oligonukleotidd, interpretaci sekvenci a pomoci pii feseni
probléml u sekvenovani a fragmenta¢ni analyzy DNA. Centrdlni laboratof je clenem
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The Dr. Frederik Paulsen Chair in Neuroscienses

On July 20th 2000 a special event was celebrated at the Salk Institute in La Jolla,
California: The inauguration of the Dr. Frederik Paulsen Chair in Neurosciences,
sponsored by Ferring Pharmaceuticals. The late Dr. Frederik Paulsen was the founder
of Ferring Pharmaceuticals and the chair was established at the initiative of his son
Frederik Paulsen, now president of the company.

A close connection between Ferring and the Academy of Sciences in Prague was
established already in the 1960ies centered around a common interest in the
neurohypophysial peptide hormones vasopressin and oxytocin. Czech chemists and
pharmacologists at the Academy had for & number of years synthetized and
biologically tested a large series of analogues of these peptides and when Zaoral, Sorm
and coworkers managed to design a derivative of vasopressin without smooth muscle
activity and thus absense of blood pressure effect, but with preserved and even
enhanced antidiuretic activity (desmopressin, dDAVP), Ferring immediately realized
the pharmaceutical potential of this compound. An agreement was made with the
Academy enabling Ferring to undertake the necessary pharmacological evaluation (Per
Melin) for registration purposes and at the same time achieving a large scale synthesis
of the peptide (Lars Carlsson) for marketing of the drug.

Desmopressin proved to be one of the most successful synthetic peptide drugs
produced so far. Besides the original clinical indication for this analogue, i.e. central
diabetes insipidus, desmopressin has been successful in the treatment of enuresis
nocturna and also a useful and cheap supplement in curbing bleeding episodes in
patients suffering from hemophilia A and von Willebrand’s disease.

Another example of the fruitful cooperation between the Academy of Sciences and
Ferring Pharmaceuticals was the development of the drug Glypressin (triglycyl-
lysinevasopressin). When injected into the blood stream this analogue is slowly
metabolized giving off vasopressin, a pharmacokinetic profile advantageous in the
treatment of bleeding esophageal varices.

A cooperation was also established around oxytocin, namely deamino-carba
derivatives of that peptide. Carbetocin is now being promoted by Ferring as a long
acting uterotonic drug able to minimize bleeding during cesarian section.

So, over the years a common interest of the Academy of Sciences in Prague and
Ferring Pharmaceuticals has resulted in several useful additions to Ferring’s own
peptide programme within the sphere of vasopressin and oxytocin.
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The late Dr. Frederik Paulsen realized the potential of this cooperation and he and
his son have managed to turn the ensuing scientific results into pharmaceutical
products used and respected world wide.

It is therefore highly appropriate that the newly erected chair at the Salk Institute
bears the name of one of the pioneers in peptide drug research and production. The
first holder of the Dr. Frederik Paulsen Chair in Neurosciences is Dr. Jean Rivier of the
Salk Institute.

Hans Vilhardt, M.D., D.Phil.(Oxon)
Professor of Medical Physiology
University of Copenhagen
Psdno pro Bulletin CSBMB, dnor 2001
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Narodni védecka konference s mezinarodni ucasti

Biologicky aktivni peptidy
VII

se bude konat ve dnech

25.-27. dubna 2001

Setkani bude opét probihat v prostorach UOCHB AVCR, Flemingovo nam.2, 166 10
Praha 6, v sekcich vénovanych syntéze peptidi, analytickym metodam, biochemii,
farmakologii, fysiologii a imunochemii peptid( a aplikacim.

Prispévky budou presentovany jak ve formé kratkych ustnich (15 min), tak
plakatovych sdélent.

Béhem konference dojde také k setkani ¢lent ¢eskych a slovenskych peptidovych
spole¢nosti.

Konferencni poplatek, ktery bude ¢init 1400,- K¢, bude zahrnovat rezijni naklady
vcetné tisku sborniku v anglictiné (opét v Collection

Symposium Series). Pro mladé pracovniky do 35 let bude poplatek snizen na 1 100,-
K¢, pokud jsou ¢leny Evropské peptidové spole¢nosti. Prosime o jeho zaplaceni na
uc¢et UOCHB 11338-031/0710, variabilni symbol 537/5, CNB Praha 1, co nejdFive.
Vyplnénou prihlasku a abstrakt piispévku vyhotoveny dle piilozeného vzoru (format
stejny jako v predchozich letech) zaslete nejpozdéji do 16.bfezna 2001 (¢im dfive, tim
budeme radéji) na adresu:

Mgr. Michaela Collinsova
oddéleni Biochemie peptidi,
UOCHB AVCR,

Flemingovo nam.2,

166 10 Praha 6.

nebo elektronicky na adresu: slan@marilyn.uochb.cas.cz (abstrakt jako attachment).
Na této adrese lze také ziskat dalsi podrobnosti.
Podrobné informace a program konference spolu s instrukcemi ke zhotoveni
rukopisu do sborniku Vam zasleme nejpozdéji do 10.dubna 2001.

Na shledanou na konferenci se t€si poradatelé:
Ustav organické chemie a biochemie AVCR
a
Sekce Biologicky aktivni peptidy Ceské spolecnosti pro biochemii a molekularni biologii

Za poradatele:

Jifina Slaninova
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Pfihlaska na konferenci
Biologicky aktivni peptidy VII

25.-27.dubna 2001

Ucast: [ ] aktivni [ ] prednaska [ ] plakat

pasivni

Datum: . . 2001

Vzor pro zhotoveni abstraktu
NAZEV VELKYMI PISMENY

Jméno malymi pismeny

Adresa opét malymi pismeny

Text piste single-spaced, nejlépe pismem Times New Roman. Text by se mél vejit
do rdmec¢ku 10,5 x 15,5 cm.

Abstrakt prosim zhotovte dle pfilozeného vzoru na bily papir ve formé hotové pro
Xerox.
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Ceského narodniho komitétu pro biochemii a molekularni biologii
12. prosince 2000

Pfitomni: Dr. Linda Hauzerova (za Dr. T. Bartha), Doc. Dr. R. Cerny,

Prof. Dr. J. Duchoni, Doc. Dr. V. Jondkova, Prof. Dr. A. Kotyk,

Prof. Dr. J. Kraml, Doc. Dr. V. Mikes,Prof. Ing. P. Rauch, Dr. I. Votruba
Nepritomni: Prof. Ing. J. Kas, Prof. Dr. E. Kvasnickova, Prof. Dr. P. Pe¢

Program: 1. Personalnf obsazeni komitétu
2. Cinnost komitétu v roce 2000
3. RGzné

1.1. Prof Kotyk zrekapituloval vyvoj persondlniho slozeni komitétu v poslednim
roce a predstavil nové navrzené ¢leny, Doc. Dr. Véru Jondkovou a Dr. lvana Votrubu.
V této souvislosti byla diskutovana podstata existence a fungovani tohoto organu.
V diskusi se vy-jadrila vétsina pritomnych a z diskuse vyplynulo, Ze pies urcitou
paralelnost s vyborem CSBMB ma komitét svij vyznam, zejména jako narodni
reprezentant vic¢i IUBMB ale i v dalSich smérech, a pfitomni vyjadfili ochotu
pfiméfené k praci tohoto organu pfispivat.

1.2. Prof. Kotyk konstatoval, ze komitét t¢. nema tajemnika, vzhledem k tomu
Ze dr.Konvalinka piestal na jednani dochazet a znovu zdtraznil nutnost fesit rovnéz
otdzku predsedy vzhledem ke svému véku. Shrnul pfedchozi jednani v tomto sméru
a zrekapituloval jména kandidatd na tuto funkci, jako nejvhodnéjsi kandidat se jevi
prof. Rauch. V diskusi pfitomni ¢lenové upozornili, ze je z praktickych davodua
vhodné, aby predseda komitétu byl z nékterého z prazskych pracovist. Prof. Rauch
konstatoval, ze neni zadny formdlni ani vécny davod, aby prof. Kotyk nemohl ve
funkci predsedy pracovat i naddle. K tomu se pfipojili vsichni p¥itomni a bylo
usneseno, Ze piedsedou komitétu ztstava prof. Kotyk, mistoptedsedou je prof. Rauch.
Funkci tajemnika byl povéren doc.Cerny.

2.1. Prof. Duchor referoval o dal3ich krocich nazvoslovné komise komitétu a o re-
akcich na jeji doporuc¢eni. Podal zpravu o prabéhu konference ,Termina” v Liberci,
které se zucastnil spole¢né s prof. Kotykem. Oba ucastnici prednesli na konferenci
pfispévky zamérené na terminologii v piirodnich védach chemického a biologického
sméru. Slo o zdG-vodnéni a prosazeni terminologickych zdsad zastdvanych
komitétem. P¥ispévky byly v pisemné formé priedany organizdtordm konference
k publikovani a vyjdou v bieznu 2001. Komitét doporucuje prof. Duchoriovi zaslat
oba pfispévky do Bulletinu CSBMB a do Chemickych listi. Byly diskutovény dalsi
odezvy redakci na ,Doporuceni” nazvoslovné komise komitétu, doc. Cerny vyzdvihl
pozitivni pfistup redakce Bratislavskych lekarskych listi, ktera pfijala autordv
pozadavek, aby v ¢eské publikaci tohoto casopisti byla respektovana doporuceni
komitétu.
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2.2. Komitét zhodnotil prabéh a uroveri XVII. biochemického sjezdu, konaného
7.-10. z&ii v Praze. Dle nazoru ¢lenti komitétu i na zakladé ohlast dalsich osob je
mozno sjezd povazovat za zdafily, zejména po strance obsahové a odborné trovné.
Ucast na sjezdu byla vysokd, a to pres to, Zze nebylo mozné dplné zabranit kolisim
s jinymi akcemi.

2.3. Komitét projednal a hodnotil vydavani Bulletinu CSBMB, seznamil se stavem
priprav dalsiho ¢isla a konstatoval, Ze Bulletin plni svoji funkci a doporucuje dalsi
vydavani. Ocefiuje praci vykonného redaktora dr. Bartha a dalsich osob pfi tvorbé
Bulletinu. Komitét doporucuje svym ¢lentim vice pfispivat do tohoto periodika.

3.1. Prof. Kotyk informoval o ¢innosti IUMB, zejména o vypracovani terminologie
transportnich proteind. V této souvislosti existuje konflikt mezi pfistupem strukturnim
(na zakladé sekvence) a pfistupem zdlraziujicim funkéni aspekty. On sam zastava
pristup funkéni (proteiny mohou patfit mozna do stejné genové rodiny, ale funkéné se
mohou uplatiiovat zcela odlisné). Tato otdzka nebude zatim definitivné vyresena
v nejblizsi dobé.

3.2. Dalsi schiize komitétu se bude konat v Brné&, a to v terminu kvéten-¢erven 2001.
Brnénsti kolegové navrhnou konkrétni termin a zajisti misto konanf.

3. 1. 2001

Zapsal: doc. MUDr. Radim Cerny CSc.
Doplnil, upravil a schvalil: prof. RNDr. Arnost Kotyk, DrSc.
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K¥ivolaky vyvoj odborné cestiny a jejiho pravopisu

Prof. Dr. Arnost Kotyk, DrSc, Fyziologicky ustav AV CR
(predneseno na konferenci Termina 111, 30.-31. 5. 2000 V Liberci)

Na rozdil od vétsiny evropskych jazykt prejimd cestina odborné terminy
z pfirodnich véd a mediciny - ty jsou vétsinou puvodu feckého nebo latinského
obycejné v poangli¢téné podobé - zptisobem eufemisticky fe¢eno rozmarnym.

Jde tu o slova nebo slovni spojeni nejméné dvou druht. Do prvni skupiny miizeme
zafadit vyrazy, jejichz podoba se pfi bézné uzanci neméni. Jsou to jednak latinské
nazvy biologickych druht, napiiklad Tussilago farfara nebo Papilio podalirius, jednak
vyrazy anatomické a nazvy nemoci a chorobnych stavii, napfiklad os capitatum nebo
pyelonephritis chronica. Nevyhodou tohoto jisté exaktniho oznaceni daného
predmétu je to, ze tvary nemizeme sklofovat, nechceme-li vypadat smésné ucené.
Pomahame si pak pfipojenim ¢eského vyrazu a mluvime o podbélu T. farfara nebo
o kosti os capitatum. Vyslovnost takovych latinskych vyraza by neméla ¢init potize
alespori primémé vzdélanému ¢tenafi.

Do této skupiny patii i nazvy hvézd, které, snad kromé Polarky, nemaji ceské
ekvivalenty. Pokud je nazev odvozen od antickych feckych nebo fimskych postay,
napiiklad Castor, Pollux, Antares, je vyslovnost opét nasnadé. Povazlivéjsi je situace
s terminy pievzatymi z arabstiny, kde v dobé jejich prvniho vyskytu v ¢eském textu at
podle némeckého nebo francouzského vzoru v 19. stoleti nikoho nenapadlo nazev
hvézdy fonetizovat, a tak mame v souhvézdi Orion hvézdy Betelgeuze a Rigel (vedle
Bellatrix, Alnitaku, Alnilamu, Mintaky a Saiphu), coz bychom méli vyslovovat bud po
francouzsku betelz6z nebo po arabsku bejt al-dzauzd, respektive rizél nebo ridzZl.
Nemyslim vsak, ze by komukoli z nasich astronomti nebo lidu obecnému vyslovnost
betelgeuze respektive rigel vadila.

Do druhé skupiny piejatych slov patii odborné terminy z véd o nezivé i zivé piirodé,
které prejimaji pocesténou formu. A tady nastavaji potize, které jsou dany predevsim
neduslednosti jak pfirodovédct a lékait na strané jedné, tak lingvisti na strané druhé.
Nutno predem poznamenat, Ze v matematické a fyzikalni terminologii nejsou potize.
Jednak tam je specidlnich termint pomérné malo, jednak jsou vzité uz tak dlouho, ze
o zpusobu jejich psani neni mozno polemizovat. | kdyz - v poslednich tfech letech
jsem zaznamenal psani Pythagorova véta, a¢ ani v Pravidlech ¢eského pravopisu ani
v Akademickém slovniku cizich slov kvantita na y neni. Pravdou oviem je, Ze ten
starofecky ucenec ziejmé své jméno vyslovoval pythagoras a nikoli pythdgoras, jak
jsme se poslednich dvé sté let ucili.

V geologii, mineralogii a zemépisu piibylo za poslednich 50 let néco ¢arek nad
samohldskami a ubylo zdvojenych samohléasek (dfive palaeocen, nyni paleocén), tam,
kde se vyslovuje z mezi samohlaskami, se také z pise a misto y mame j (dfive geysir,
nyni gejzir), ale prekvapivé v ndzvech nerostti se nefonetizovalo - mame tedy i nadale
geysirit a dokonce cristobalit.

Chemie je tvrdsi ofisek a zfejmé vyslovnost i pravopis chemickych terminG je tim
chemii jsou ndzvy prvkia témér disledné psany ,mezinarodné”, tedy, thulium, thallium,
curium (i kdyz cesium a kalifornium), pokud ovéem nejde o vyrazy ceské, jak tomu je
u nazva fady plynt a kovt. Nemyslim, Ze to nékomu z chemikd nebo novindit vadi.
Stejné tak nazvy sloucenin v anorganické chemii jsou bud v pocesténé podobé (siran,
fosfore¢nan, ale i sulfdt, fosfét, atd.) nebo v plvodni latinské verzi (napfiiklad acidum
sulphuricum).

Horsi je to v organické chemii. Je pravda, ze se bézné piepisuje mezindrodni
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(rozuméj: anglické) c pred zadni samohlaskou nebo pred souhlaskou jako k, tedy
kanavanin, konkanavalin, kukurbitin, klathrin, kreatin; ze se stejné bézné prepisuje qu
jako kv, tedy ubikvitin, kviskvalovd kyselina. Potize vSak nastavaji nejméné ve ctyfech
pripadech: (1) zdvojené Il a rr, (2) s mezi samohlaskami, (3) th a ta (4) dlouhd ¢i kratka
samohlaska.

1. Z davodu didaktickych a v souhlase s mezinarodni nomenklaturou by se mélo
zdvojenfi souhldsky zachovévat - vzdyt pyrrol neni odvozen od stejného zakladu jako
pyroglutamova kyselina, allosterie ma ve své piedponé jiny zéklad nez alogismus,
alokuce nebo alokace.

2. Pismeno s v cizich slovech ¢asto neodpovida fonému s, nybrz se méni na z. To je
dnes bézné ve slovech obecné zavedenych (a nic proti tomu), jako je prezident,
muzeum, kauzalni a mnoho jinych. Tato praxe i ve formé ortografické uz nikoho
nepohorsuje - horsi je to tam, kde se s ma vyslovovat a prece se z nepochopitelnych
davodua povoluje z i v pravopise. Priklad za vsechny je diskuse i diskuze. V ndzvech
chemickych sloucenin je pravopis se z nepfipustny, tedy lysin a nikoli lyzin nebo
dokonce lyzin, glukosa a nikoli glukoza nebo dokonce glukéza. Komu zavedeni
radoby fonetického pravopisu u nas prospélo? Podle mého soudu nikomu.

3. Psani t v odbornych vyrazech, které jsou odvozeny od feckého theta (@) je
naprosto nepfipustné, a to podle mého soudu i v dennim tisku. Cui prodest? Zanika
tim moznost odlisit piivod (jakoz i mezinarodni, pfedevsim anglicky, pravopis) slova;
naptiklad tyrosin (z feckého tyros, tedy syr) a thyroxin (z feckého thyreos, tedy stit ve
tvaru dvefi). Jestlize se v Akademickém slovniku cizich slov objevi jako jediné spravny
vyraz pro urcity druh sirnych sloucenin tio- misto od siry odvozeného thio-, je to
matouci i foneticky nespravné (vzdélani chemici tu vyslovuji t s pifidechem) a hlavné
smésné, pripominajici mexicky alkoholicky napoj Tio Pepe ¢ili strycka Pepu.

4. Kvantita samohlasek je problém veliky a po pravdé feceno uméle vytvoreny.
Jestlize se v Pravidlech ceského pravopisu z roku 1957 pod tlakem proletaiského
nadsenf objevil citron, balon a milion (a nesméle i sachardza vedle sacharosy a diftize
vedle difuse), bylo tfeba 35 let k tomu, aby dlouha 6 z béznych slov vymizela. Snad
si lingvisté a fonetici uvédomili, Ze to o je tam jen polodlouhé a nelze je srovnavat
tieba s o ve slové mdda; ze neni tieba zavadét znak, ktery se v klasickém ceském
pravopise prakticky nevyskytuje. Ale hraza, u té sacharézy a ji podobnych cukrd
zlstal - pro¢? | vitamin se vratil k vitaminu, ale inzulin prezivd v ucenych
medicinskych (ba stale medicinskych) slovnicich - pro¢? A dlouhé € zmizelo
z leukémie a glykémie, ale zastalo v anémii - pro¢?

A jak je tomu v biologii? Jesté hure.

1. Téméf ve viech piipadech zmizelo psani allo- ve sloZzeninach a bylo nahrazeno
psanim alo- podle vzoru alobal. Nicméné se i v nejdustojnéjsich soucasnych
encyklopediich vyskytuje (1) allometrie a allopatrie vedle alogamie a alochorie, nebo
(2) allochorie a allogamie vedle alometrie a alopatrie, nebo (3) allopatrie vedle
alometrie. Nenf to désné?

2. Nejktiklavéjsi pripad ignorance tvarct Pravidel a jejich odbornych
spolupracovnikii je psani slozenin koncicich na -som (z feckého soma, tedy télo).
Vyskytuje se
v oznaceni nékterych bunék a bunéénych slozek, nejznaméji ve slové chromosom. Po
celou dobu prace v moderni biologii i jejich souc¢asnych variantaich molekulové
a bunécné, osviceni védci a pedagogové vyslovovali chromosom, stejné jako lékafi
fikali (a stéle ¥ikaji) somatologie. Koneckonct situace, kdy buiika obsahuje tfi misto
dvou chromosomt stejného druhu, se nazyva trisomie a nikoho by nenapadlo to
vyslovovat jako trizomie. Nékdy v 50. letech, kdy ,lidovy” jazyk byl povysen na
zékon, kdosi mélo gramotny zacal fikat chromozom (ale to byl ziejmé tyz, kdo fikal
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i demogracie a moznd i balgon). Se stranickym posvécenim se tento a jemu
podobné vyrazy dostaly do ucebnic, dokonce ve formé chromozém - a hle,
novy Akademicky slovnik cizich slov, misto aby opét prosadil chromosom, el
do pal cesty a obsahuje chromozom s kratkym o. P¥itom v zadném jazyce kromé
némciny se tam z nevyslovuje!

3. Pokud jde o th a t ve slovech feckého puvodu, biologové pokorné (a nékde
i s nadsenim) pfijali zjednoduseny pravopis, a tak udrzuji psani homotalicky, i kdyz
védi (nebo snad ne?), ze thallos je v fectiné zeleny vyhonek, v moderni botanice
stélka, kdezto talus je latinsky kotnik, a tak homotalicky znamena vlastné
stejnokotnikovy.

4. Pro kvantitu samohldsek plati totéz, co bylo feceno o chemii a zejména biochemii
s tim, Ze se v biologickych ucebnicich vyskytuji i ndzvy aminokyselin v ryze
fonetické podobég, tedy lyzin misto lysin, atp.

O lékarské terminologii i nomenklatuie (pokud néjaka v cestiné je) plati totéz, co
v biologii. Co autor, to svérazny pravopis, a tak v u¢enych (a bohuzel i pedagogicky
zameérenych) textech najdeme arthrosu, arthrozu, arthrézu i artrozu - zdalipak néktera
z nich boli méné a jina vice?

Pro¢ tu nachazime tolik rozdilnosti ve zplsobu psani piejatych slov? Prosli jsme
pravda v tomto stoleti rliznymi politickymi systémy se znacnymi tlaky na pfizptsobenf
se tomu ¢i onomu a zfejmé to v nas vcetné cestindit zanechalo stopy. Prectéte
si Uvodni odstavec ke kapitole Psani slov piejatych v poslednich Pravidlech ¢eského
pravopisu:

O pravopisu prejatych slov obecnych rozhoduje predevsim mira jejich zdomacnénf
a rozsiteni v ¢estiné. Slova ridka a tizce odborné se pisou pravopisem ptivodnim, tj.
tak jako v jazyce, z kterého byla prejata; slova zdomédcnéla se zpravidla piSou podle
zdsad ceského pravopisu. Mezi nimi jsou cetné prechody podle stupné zdomacnénf
slova. Vedle toho se uplatriuji ¢initelé stylové, zvyklostni atd. Proto je mozZno v textech
uréenych Sirsi vefejnosti psat i slova tizce odbornd zptisobem pocesténym a naopak
pri odborném, védeckém uZziti a vibec ve ,vyssim stylu” Ize u slov jinak pravopisné
pocesténych ponechat podobu pivodni.

Kolik je tam neurcitosti a dvojznacnosti! Analogii takovych formulaci snad najdeme
pouze v nasem soucasném zakonodarstvi, kde se hovoii o ,mnozstvi drogy vétsim nez
malém” a o ,(ne)pfiméienosti sebeobrany”, kdyz vyrazite zuby zlodgji, ktery s pistoli
v ruce vam pfisel vykrdst pokladnu. Néco takového v zadném jiném kulturnim jazyce
asi nenajdete. Bud je tam zachovan pavodni (fecko-latinsky) pravopis s piislusnou
koncovkou - anglicky allotropy, némecky Allotropie, francouzsky allotropie, italsky
allotropia, nebo byly takové vyrazy upraveny uz pred sto a vice lety, kdy se védecké
slovo tvofilo, aby odpovidaly ortografickym zvyklostem toho kterého jazyka - $panélsky
alotropia.

Pokud dochézi k pravopisnym zméndm v takovych jazycich, je to jednou za stoleti
- viz neddvné zmény zejména v uzivani ss a ostrého B v némcing, nebo rozlisenf
britského a amerického odborného pravopisu (sulphate proti sulfate nebo analyse proti
analyze). A potom je pravopis skute¢né zavazny - dublet existuje nesmirné médlo. Ale
aby bylo béhem pulstoleti vydano ¢tyfi nebo pét doporuceni a pritom végnich a pro
odbornou verejnost mélokdy pfijatelnych, to je ¢esky unikat. Neurcitost doporuceni se
bohuzel odrazi i v takovych dilech, jako jsou soucasné vydavané encyklopedie, at
uZz osmi-, deseti- nebo dvacetisvazkové. Je tam v tabulce metan a etan, ale v textu
methan a ethan; je tam sice glukosa a dokonce hexokinasa, ale jsou tam stiidavé
chromozomy a chromozémy, nikoli vsak chromosomy.

A tak apeluji na vechny nase vzdélané piirodovédce, aby se pokusili prosadit
jednotny, pokud mozno mezinarodni pravopis vsech termind spadajicich do fyziky,
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chemie a biologie, jakoz i mediciny, bez ohledu na to, zda jde o jeho uziti v popularnim
¢lanku v novindch nebo o zavazny hesléf ¢i prirucku pro urcity pfirodovédny obor.
Odstrani se tak dvahy o tom, zda jde o spis odborny, méné odborny ¢i zcela
neodborny.

Nékolik poznamek k pravopisu odbornych vyrazi
v terminologii a nomenklatufe p¥irodnich véd
a mediciny

Jiti Duchori
11. Ustav Iékarské chemie a biochemie I. Lékarské fakulty UK
128 53 Praha 2, U Nemocnice 5

Jiz delsi dobu probihd spor mezi tzv. progresivnim a tzv. konzervativnim
pravopisem, a to zejména v oblasti cizich slov neboli tzv. slov prejatych. Zatim co
odbornici lingvisté jsou snad bez vyjimky zastanci tzv. progresivniho pravopisu,
vétsina odbornikl v p¥irodnich védach ma stale tendenci davat piednost tzv. pravopisu
konzervativnimu. Zd4 se, Ze tento spor v soucasnosti lingvisté vyhravaji. Maji totiz na
své strané jednak nékteré argumenty vécné, jednak, a to zejména, i argumenty
mocenské.

Vécné argumentuji tim, Zze jazyk je Zivy organismus, ktery se neustdle vyviji a je
nutno jej neustale prizplisobovat soucasnosti. S tim je nutno pIné souhlasit. Je ovsem
otazkou, jakym smérem se ma jazyk, specielné v oblasti pravopisu slov prejatych,
vyvijet. Pfehnanou fonetizaci k obrozeneckym snaham 19. stoleti (coz je oznacovano
jako progresivni), ¢i naopak snahou se co nejméné odchylovat od mezindrodnich
norem (coZ je ovsem povazovano za konzervativni).

Mocenskym nastrojem odbornikl lingvistd je pak kodifikace pravopisu slov
piejatych v tak zavaznych publikacich jako jsou recentni Pravidla ¢eského pravopisu
(Academia, Praha 1993) nebo Akademicky slovnik cizich slov (Academia, Praha
1997). | kdyz v tGvodnich statich k témto tctyhodnym diltim je projevovéna zna¢na
mira tolerance v podobé piipustnych dublet, v lexikalnich ¢astech jsou prezentovany
vyhradné varianty tzv. progresivni. To ovéem vede k tomu, ze fada odbornikd
pfirodovédcd je ( - asto proti svému lepsimu presvédcent - ) piejima, nebot je poklada
za zavazné a jediné pifpustné. A pii tom - v nékterych pfipadech - je jejich uzivani
vécné nespravné, chybné, a proto jinf prirodovédci se i nadale pridrzuji variant tzv.
konzervativnich. Vysledkem je pak nejednotnost hranic¢ici ¢asto s konfuzi.

Védomi si téchto skute¢nosti, konstituovali jsme jiz pred nékolika lety pracovni
skupinu reprezentantt nékolika ptirodovédnych obor( (zejména chemie, biochemie,
molekularni biologie a mediciny) a bylo pro nas velkou podporou, Ze jako konzultanta
této skupiny jsme ziskali ptimo Feditele Ustavu pro jazyk ¢esky AV CR, pana prof.
PhDr. Jifiho Krause, DrSc., ktery rozhodujici mérou pfispél (po vyjasnéni ptavodné
kontraverznich stanovisek) ke kone¢nému vzdjemnému konsenzu. Vysledkem nasi
spole¢né prace se pak stal elaborat nazvany ,Doporuceni redaktorim odbornych
a populariza¢nich casopist pfirodovédeckého zaméreni a autoriim vysokoskolskych
i sttedoskolskych prirodovédnych uéebnic”. Toto Doporuéeni jsme - konkrétné prof.
Kotyk z Fyziologického dstavu AV CR, Ing. Kahovec z Ustavu makromolekularni
chemie AV CR a j4 z |. Lékafské fakulty UK - rozeslali loni fadé relevantnich redakci,
nakladatelstvi, vyzkumnych uUstavi a kateder vysokych skol, bylo v plném znéni
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otisténo v nékolika odbornych c¢asopisech (Chem. Listy 93(7): 472-474, 1999; Biol.
Listy 64(3): 233-236, 1999; Bulletin Ceské spol. pro biochemii a molekularni biologii
27(1): 58-62, 1999; Bioprospect - Bulletin Biotechnologickych spol. CR a SR 9(3): 7-
10, 1999; Bulletin Cs. spol. mikrobiologické 40(2): 70-75, 1999) a setkalo se - az na
vyjimku populariza¢niho piirodovédeckého ¢asopisu Vesmir (78(8): 425-426, 1999) -
s pFiznivou odezvou. Doporuceni vyslo i v Akademickém bulletinu AV CR ¢. 6/1999
pod titulem ,O ceském jazyce aneb jak komunikovat v piirodovédnych oborech” (s.
12-13, 30.4.1999).

V nasem Doporuceni jsme zdraznili, ze bylo a je na$i snahou maximalné
respektovat stavajici Pravidla ceského pravopisu (Academia, Praha 1993) jakoz
i Akademicky slovnik cizich slov (Academia, Praha 1997), ze vsak povaZzujeme za
potiebné vyuzit jejich Gvodni vyklad o dubletech tak, aby pIné vyhovoval zasadam
moderni védecké komunikace v pfirodovédnych oborech.

To znamend, Ze zatim co vsechny piejaté vyrazy patiici do bézné slovni zasoby
doporu¢ujeme psat v souladu se stavajicimi Pravidly ¢eského pravopisu (tj. ve formach
tzv. progresivnich), v piipadé odbornych termind, zejména v chemii, biologii
a mediciné, doporucujeme z dublet davat prednost tzv. pravopisu konzervativnimu
(klasickému), ktery je blizsi uzanci mezindrodni. To se tykd odborné terminologie,
kterd ma obecnéjsi vyznam a jiz nelze zaménovat ¢i sméSovat s odbornym
nazvoslovim neboli nomenklaturou. Ta ma v piirodnich védach i v mediciné vysadni
postaveni, protoze je stale, jednotné a mezindrodné tradovana v latiné a tudiz je
odolnd vuci jakékoli fonetizaci v psané formé. Tak napf. v biologii Rosa canina
(a nikoli foneticky Roza kanyna), v mediciné Vena cava caudalis ¢i Rhinitis (a nikoli
foneticky Véna kava kaudalis ¢i Rynytys) a v chemii Calcium nitrosum ¢&i Acidum
nitricum (a nikoli foneticky Kalcium nytrézum ¢i Acidum nytrykum).
klasickou tradi¢ni latinskou nomenklaturou (ani s jeji novéjsi farmaceutickou ¢i
Iékopisnou modifikaci podle WHO) jiz davno nevysta¢ime. Pro dnes jiz vice nez 17
miliont (1) znamych chemickych slou¢enin bylo nutno vytvorit specialni jednotnou
mezinarodni nomenklaturu, kterd jednoznacné popisuje chemickou strukturu
jednotlivych latek a kterd je zvlastnim jazykem sui generis, s vlastnimi zavaznymi
pravidly a zakonitostmi, stanovenymi celosvétovou mezinarodni organizaci
International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), jakoz i International
Union of Biochemistry and Molecular Biology (IUBMB). Tato mezinarodni chemicka
nomenklatura (jakysi svébytny metajazyk vazany jen volné na jazyky narodni) je
pievadéna do jednotlivych narodnich jazykd s maximalni snahou, aby se co nejméné
lisila od zdkladni zdvazné mezinarodni (fecko-latinsko-anglické) normy - vie v zajmu
co nejsnazsi mezindrodni komunikace a vymény exaktnich védeckych informaci.
V cestiné plati pro chemii a biochemii dvé zdkladni publikace sestavené
reprezentativnimi tymy odbornikd, ¢lent ndzvoslovnych komisi. Jsou to:
® J. Klikorka, J. Hanzlik et al.: ,Nazvoslovi anorganické chemie”, Academia, Praha 1987
® K. Bldha, M.Ferles, J.Stanék et al.: ,Nomenklatura organické chemie”, Academia,

Praha 1985
® K nim se fadi i ,Privodce nazvoslovim organickych slou¢enin podle [IUPAC”, ktery

vySel letos v nakladatelstvi Academia pod redakci Jaroslava Kahovce, Frantiska

Lisky a Oldficha Palety.

A proto je tfeba psat methan a ne metan, ethan a ne etan, thiol a ne tiol, glukosa
a ne glukdza, lysin a ne lyzin, isomerasa a ne izomerdza, atp. Sice tyrosin, taurin,
tantal (nebot je odvozeno od feckého ,tau”), ale thyroxin, threonin, thiamin, thallium
(a ne tyroxin, treonin, tiamin, talium), nebot to odpovida jinému pismenu fecké
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abecedy - ,theta”. Pravé tak je tieba dodrzovat psani zdvojenych hldsek, protoze napf.

dibrommethan a dibromethan jsou dvé rozdilné slouceniny. Dalsi vycet nékterych

piiklad(i je uveden v nasem jiz zminéném Doporuceni a podrobnéji o tom jisté bude
mluvit v nasledujici pfednédsce Ing. Kahovec.
Dovolte mné, prosim, zavérem shrnout:

1. PIné souhlasime s tim, aby se pfejaté vyrazy, patfici jiz do bézné slovni zasoby,
psaly v souladu s recentnimi Pravidly ¢eského pravopisu a Akademickym slovnikem
cizich slov, tj. tzv. pravopisem progresivnim.

2. U odbornych termind v oblasti pfirodnich véd, tj. zejména chemie, biologie
a mediciny, doporu¢ujeme davat prednost pravopisnym dubletam klasickym, tj.
formam tzv. konzervativnim.

3. Pokud se tyka odborné nomenklatury neboli nazvoslovi v oblasti pfirodnich véd,
trvame na tom, abykromé samoziejmé neménné nomenklatury latinské, byl plné
a dusledné respektovén i mezinarodné zavazny pravopis nomenklatury chemické
podle International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) a International
Union of Biochemistry and Molecular Biology (IUBMB).

K uvedenym zavérim nas vedou zejména tyto diivody:

1. Tzv. progresivni pravopis v oblasti odborné terminologie a zejména nomenklatury
piirodnich véd nas nepf¥iblizuje, nybrz naopak vzdaluje od mezinarodnich zvyklosti
a zejména od zdvaznych mezinarodnich norem. Tim znesnadiiuje vzdjemnou
komunikaci a vyménu exaktnich védeckych informaci v pfislusné oblasti. Takto
pokracujici obrozenecké tendence by mohly v budoucnu vést ke zkomplikovani
mezinarodnich kontaktti, jakoz i k postupné ignoraci ze strany mezinarodniho
odborného spolecenstvi.

2. Tzv. progresivni pravopis odbornych termind v oblasti prirodnich véd svoji leckdy
prehnanou fonetizaci ¢asto zastira jejich etymologii a tim i jejich sémanticky
vyznam. Vzdyt etymologie odborného vyrazu je nositelkou vyznamné informace
o podobé, tvaru, vlastnostech, ptvodu pojmenovavaného objektu, latky, jevu ¢i
déje a jestlize je jeji poselstvi necitlivym formalnim zasahem uml¢eno, ztracf
odborny termin svoji sémantickou hodnotu a smysl a stava se prazdnym pojmem.
Ze to je, zejména v pedagogice, zna¢ny handicap (hendikep) pfi snaze o objasnéni
puvodu, vzniku, vlastnosti, vyznamu, smyslu odborného terminu - to netfeba snad
zdUraznovat.

Zde jen jeden priklad za vsechny:

Recky vyraz pro barvu je chroma a slovo soma znamena télo, téleso, télisko.
Somatologie je tedy télovéda a chromosom je nazev pro barevné (barvitelné) télisko
v délicim se jadru buriky. Pro¢ tedy musime psét chromozom (a obdobné i ribozom,
lyzozom, akrozom, melanozom), ackoli spravné piseme somatologie a nikoli
zomatologie? Jen proto, Ze to tak nékde nékdo - a to nespravné - vyslovuje?

A tak nakonec jednu impertinentni otdzku:

Pro¢ nasi odbornici lingvisté tak tUporné trvaji na tzv. progresivnim pravopisu neboli
fonetizaci slov prejatych, zatim co u leckterych slov ryze ceskych samoziejmé
ponechavaji pravopis konzervativni, ktery ovsem jiz davno neodpovida vyslovnosti.
Tak napf.. v¢ela - fcela; lev - lef; viiz - viis; rozpaky - rospaky; my jsme - my sme, resp.
(tfeba nékde na Moravé) - my zme. Ale jisté, ja vim: Genitiv je bez Iva (a ne bez Ifa ¢i
lefa), bez vozu (a ne bez vosu), je spravnéjsi tismévy v rozpacich rozdavat (a ne
v rospacich rosdavat), atd. Dislednou fonetizaci by se tedy narusily principy a logika
pravopisu spisovné cestiny - a to by jisté nebylo spravné. Ze se daslednou fonetizaci
slov prejatych narusuji principy jejich sémantiky a logika jejich etymologie, to je spravné?
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Informace o ¢innosti v r. 2000:

1.

Hlavni udalosti bylo setkani pfiznivct separa¢nich metod na konferenci ,Pokroky
v chromatografii a elektroforéze 2000”, ktera byla pofddana Odbornou skupinou
pro chromatografii a elektroforézu CSCH ve spolupraci s CHTF University

Pardubice, mistni pobo¢kou CSCH a Odbornou skupinou chromatografie

a elektroforézy SSCH ve dnech 5.-6.9.2000 v Pardubicich. Konference se konala

jako soucast oslav 50 let vysokého $kolstvi v Pardubicich a vyznamného Zivotniho

jubilea prof. Ing. Jaroslava Churacka, DrSc., a byla opét zdafilym setkanim vice nez

160 odbornikd v oblasti chromatografie, elektroforézy a pribuznych metod z Ceska

i ze zahranic¢i (nejen ze Slovenska, ale i z Polska, Francie, Italie a Nizozemi).

. Byla provozovéna elektronicka pocitacova konference ,chrom-el”, ktera umoziuje
rychlou vymeénu informaci o chromatografii a elektroforéze viem zdjemctim, ktefi
maji piistup k elek-tronické posté. Navod, jak se na konferenci pfihlasit, je uveden
déle.

. Byla zalozena Stredoevropska skupina pro separa¢ni védy (Central European Group

for Separation Sciences - CEGS), ktera sdruzuje narodnfi skupiny separa¢nich metod

zemi sttedni Evropy, Ceska, Slovenska, Polska, Rakouska, Madarska, Chorvatska,

Slovinska a Itdlie. Zastupcem CR ve vyboru CEGS je prof. ing. Pavel Jandera, DrSc.,

z University Pardubice. CEGS bude poradat kazdoro¢né v jedné ze svych ¢lenskych

zemi mezindrodni konference o separa¢nich metodach. V letosnim roce se

konference bude konat v Madarsku, v ramci Balatonskych symposii.

4. Podaftilo se dohodnout snizeni konferen¢niho poplatku (z 900 tis. na 500 tis. ITL)

na symposium ICES 2001, meeting of the International Council of Electrophoretic
Societies, 10-14.6.2001, Verona, Itélie, pro 15 Gcastnik( z CR, ktefi budou vybrani
piedsedou organiza¢niho vyboru prof. P.G. Righettim na zdkladé obsahu a terminu
dodani abstrakt. Pfi p¥iznivém vyvoji rozpoctu symposia bude pocet poskytnutych

P

internetové adrese: www.mzcongressi.com/ices2001.

Akce poradané v r. 2001:

1

. Nejvyznamnéjsi akci letosniho roku bude 2. Mezindrodni symposium Separations
in the BioSciences - SBS 2001, které se bude konat ve dnech 17-20.9.2001 v Praze,
v Centru doktorandskych a manazerskych studii UK, CVUT a VSE, CDMS Krystal.
Symposium je piimym pokracovanim série symposii ,Biomedical Applications of
Chromatography and Electrophoresis”. Podrobné&jsi informace a pfihlasku na
symposium mzete ziskat na nize uvedené adrese autora tohoto pfispévku a/nebo
na internetové adrese: http://www.natur.cuni.cz/sbs2001.

52



2. Katedra analytické chemie Fakulty chemické technologie University Pardubice
bude ve dnech 20-24. a 27-31.8.2001 poradat 14-denni Kurz HPLC a kapilarnf
elektroforézy. Kurz povede Dr. Henk Claessens z Technické University
v Eindhovenu, Nizozemi. Prihldsky lze ziskat u prof. ing. Pavla Jandery, DrSc.,
Universita Pardubice, FCHT, nam. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice, tel. 040-
6037023, fax 040-6037068, e-mail Pavel.Jandera@upce.cz.

3. Budou organizovany prednasky, semindie a kurzy zahrani¢nich hostl u piilezitosti
jejich navstév na pracovistich VS, AV CR ¢i jinych instituc.

4. Na adrese http://www.natur.cuni.cz/osche bude zfizena internetovd stranka
Odborné skupiny chromatografie a elektroforézy CSCH, na které budou uvedeny
aktualni informace o akcich v oblasti separa¢nich metod.

Pokud byste méli dotazy, naméty ¢i pripominky k ¢innosti Sekce, zaslete je prosim
na adresu:

RNDr. Véclav Kagicka, CSc., Ustav organické chemie a biochemie AV CR,
Flemingovo ndam. 2, 166 10 Praha 6, tel. 02-20183239, fax 02-33323956, e-mail
kasicka@uochb.cas.cz

Zvyhodnéné predplatné casopisu Electrophoresis

Na zdkladé ¢lenstvi Odborné skupiny chromatografie a elektroforézy (OSCHE)
CSCH v Mezindrodni radé elektroforetickych spole¢nosti (International Council of
Electrophoretic Societies - ICES) jsou i vSichni ¢lenové OSCHE ¢leny ICES a mohou
ziskat zvyhodnéné predplatné pi osobnim odbéru ¢asopisu Electrophoresis (198 misto
258 Euro). Odbér Ize objednat u John Wiley & Sons, Ltd., Journals Admin. Dept., 1
Oldlands Way, Bognor Regis, West Sussex PO22 9SA, UK; cs-journals@wiley.co.uk,
fax +44-1243-843232. Prihlasky do OSCHE CSCH lze ziskat u Dr. V. Kasicky, na vyse
uvedené adrese.

Zikladni informace o elektronické pocitacové konferenci ,,chrom-el”

Elektronickd pocitacova konference ,chrom-el” byla zfizena jako diskusni férum
¢lent Odborné skupiny chromatografie a elektroforézy CSCH. Jednaci jazyk nenf
omezen, ale predpokladd se, ze jim bude hlavné cestina, piipadné téz slovenstina
nebo anglic¢tina. Konference je volné pfistupna vsem ¢lenam OS i dal$im zdjemcdm.
Probihd nemoderované, t.j. viechny piispévky zaslané na konferenci jsou rozeslany
viem jejim Gcastnikim.

1. Jak se na konferenci pfihlasit?

Poslete e-mailovou zpravu na adresu: majordomo@mail.natur.cuni.cz.

Do ,Subjectu” této zpravy nepiste nic, do ,téla” zpravy napiste:

subscribe chrom-el

end

Probéhne-li vase prihlaseni bez zavad, dostanete o tom zpravu, a od tohoto
okamziku se stavéte Gcastnikem konference.

2. Jak ziskat dalsi informace o provozu konference (napf. vypis ucastnikd
konference, pfistup do archivu konference, apod.)?

Na vySe uvedenou adresu poslete e-mailovou zpravu, do jejihoz subjectu opét
nepiste nic a do téla zpravy napiste:

help

end

3. Jak zaslat zpravu véem ucastniktim konference?

Pokud budete chtit néco sdélit dalsim ucastnikiim konference, napf. je informovat
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o terminech a mistech kondni symposii ICES a HPLC v r. 2001, poslete e-mailovou
zpravu na adresu:

chrom-el@mail.natur.cuni.cz

(pozor, tj. na jinou adresu, nez na kterou jste se na konferenci pfihlasili).
Do ,Subjectu” této zpravy nemusite psat nic nebo jeji heslovity obsah, napt.:

ICES & HPLC 2001

a do téla zpravy napisete jeji obsah, napt.:

ICES 2001, 10-14.6.2001, Verona, ltalie

HPLC 2001, 17 - 24.6.2001, Maastricht, Nizozem{

4. Jak se z konference odhlasit?

Pokud se budete chtit z konference odhldasit, zaslete e-mailovou zpravu na stejnou
adresu, na kterou jste se piihlasovali, tj. majordomo@mail.natur.cuni.cz, do subjectu
nepiste nic a do téla zpravy napiste:

unsubscribe chrom-el

end

Spravcem konference je doc. RNDr. Bohuslav Gas, CSc. (Pfirodovédecka fakulta
UK, Praha, e-mail gas@natur.cuni.cz), na kterého se muzete obracet, budete-li mit
néjaké problémy s provozem konference.

Seznam mezinarodnich symposii, konferenci a kurzi o chromatografii, elektroforéze
a pfibuznych metodach v r. 2001 a na pocatku r. 2002

HPCE 2001: 14th Int. Symp. on Microscale Separations and Analysis, 13-18.1.2001,
Boston, MA, USA; Info: J. Oefner, fax 1-650-876-0793, hpce@casss.org,
www.casss.org/hpce2001

10th Symp. on Handling of Environmental and Biological Samples in
Chromatography, 1-4.4.2001, Mainz/Wiesbaden, FRG; Info: IAEAC Secretariat, Mrs.
M. Frei-Hausler, fax +41-61-482 0805, iaeac@dplanet.ch,
http://www.uni.mainz.de/~eswe

2nd Int. Conf. on Trace Element Speciation in Biomed., Nutritional and
Environmental Sciences, 7-10.5.2001, Munich, FRG, Info: bernhard.michalke@gsf.de,
http://www.gsf.de/wwwspec/index.html

11th Int. Symp. on Planar Chromatography and Joint Techniques, 12-14.5.2001,
Interlaken, Switzerland; Info: A. Studer, fax +41-21-7858554,
alfred.studer@rdls.nestle.com

PREP-2001: 14th Int. Symp., Exhibit and Workshops on Preparative/Process
Chromatography, 13-16.5.2001, Washington, DC, USA; Info: J.Cunningham,
fax: +1-301-8985596, janetbarr@aol.com, http://www.stlcdg.org/prep

PBA 2001: 12th Int. Symp. on Pharmaceutical and Biochemical Analysis, 13-
16.5.2001, Monterey, CA, USA; Info: Shirley E. Schlessinger, fax: +1-312-573437,
http://www.cc.ukans.edu/~pbasymp

24th Int. Symp. on Capillary Chromatography and Electrophoresis, 20-24.5.2001,
Las Vegas, NV, USA; Info: fax: +1-314-3670210, liza_h_cce@yahoo.com
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9th Int. Meeting on Recent Developments in Pharmaceutical Analysis (RDPA 01), 3-
8.6.2001, Lipari, Sicily, lItaly; Info: Prof. P. Ficarra, fax +39-90-355613;
pficarra@pharma.unime.it

10th Anniversary Conference: Recovery of Biological Products 10, 3-8.6.2001,
Cancun, Mexico; Info: www.recovery10.com

ICES-2001: Meeting of the International Council of Electrophoresis Societies, 10-
14.6.2001, Verona, ltaly; Info: Prof. P.G. Righetti, righetti@mailserver.unimi.it;
Secretariat: Emmezeta Congressi, fax +39-02-6686699, ices2001@mzcongressi.com,
www.mzcongressi.com/ices2001

In Vino Analytica Scientia 2001, 14-16.6.2001, Bordeaux, France; Info: Prof. D.N.
Rutledge, fax: +33-1-44081653, rutledge@inapg.inra.fr

HPLC 2001: 25th Int. Symp. on High Performance Liquid Phase Separations and
Related Techniques, 17-22.6.2001, Maastricht, The Netherlands; Info: HPLC 2001
Symp. Secretariat, fax: +31-24-3601159, hplc2001@congres.net,
http://www.hplc2001.nl

13th International Zeolite Conference, 8-13.7.2001, Montpellier, France; Info:
Francois Fajula, izc13@argon.enscm.fr, http://www.izc13.enscm.fr

ISCD 13: Chirality 2001. 13th Int. Symp. on Chirality, 15-18.7.2001, Orlando, FL,
USA; Info: Janet Cunningham, fax: +1-301-8985596, janetbarr@aol.com,
www.chiral.com

ICAS 2001: IUPAC Int. Cong. on Anal. Sciences, 6-10.8.2001, Tokyo, Japan; Info:
Dr. M.Fujinami, fax: +81-3-5841-6037, icas2001@laser.t.u-tokyo.ac.jp,
http://wwwsoc.nacsis.ac.jp/sac/icas2001

10th Int. Symp. on Supercritical Fluid Chromatography, Extraction and Processing,
19-22.8.2001, Myrtle Beach, SC, USA; Info: J. Cunningham, fax: +1-301-8985596,
janetbarr@aol.com

7th Scandinavian Symposium on Chemometrics, 19-23.8.2001, Copenhagen,
Denmark; Info: +45 3318 4899, bme@ida.dk, http://www.ssc7.dk

Kurs HPLC a kapilarni elektroforézy, 20-24. a 27-31.8.2001, Universita Pardubice,
Katedra anal. chemie FCHT, kurs povede Dr. Henk Claessens z Tech. Univ. Eindhoven,
Nizozemi. Piihlasky Ize ziskat u prof. ing. P. Jandery, DrSc., Univ. Pardubice, FCHT,
nam. Cs. legii 565, 532 10 Pardubice, tel. 040-6037023, fax 040-6037068,
e-mail Pavel.Jandera@upce.cz

TIAFT 2001: 39th Annual Int. Meeting of The International Association of Forensic
Toxicologists, 26-30.8.2001, Prague, Czech Rep.; Info: Dr. M. Balikova,
mbali@If1.cuni.cz, fax 02-24911267, http://congress.cls.cz/TIAFT2001

11th Int. Symp. on Advances and Applications of Chromatography in Industry,

27-31.8.2001, Bratislava, Slovakia; Info: Prof. J. Lehotay, fax: +421-7-5292 6043,
aaci@chtf.stuba.sk, http://www.chtf.stuba.sk/AACI
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lon Mobility Spectrometry and its Application in Forensic Chemistry and Toxicology,
31.8.2001, Prague, CR; Info: Dr. M. Balikova, fax: 02-2491 1267, mbali@lfl.cuni.cz,
www.congress.cls.cz

Silica 2001, 3-6.9.2001, Mulhouse, France; Info: Dr. B. Haidar, fax: +33-3-8960-
8799; B.Haider@univ-mulhouse.fr,
http://www.univ.mulhouse.fr/-icsi/congres/silica/silica.html

International Workshop/Conference: Coupled, Hyphenated and Multidimensional
Liquid Chro-matographic Procedures for Separation of Macromolecules, 9-13.9.2001,
Bratislava, Slovakia; Info: Dr. D. Berek, fax +421-7-5477 5993, upolconf@savba.sk;
http://nic.savba.sk/~upoldber/

HPLC Kyoto: Int. Symp. on High Performance Liquid Phase Separation and Related
Techniques, 11-14.9.2001, Kyoto, Japan; Info: prof. Ken Hosoya or Prof. Nobuo
Tanaka, fax: +81-75-724 7710, hplckit@ipc kit.ac.jp, hplckit@aaol.com,
http://www.poly.kit.ac.jp/bunshi/hplckyoto.html

Proteomic Forum 2001: Int. Meeting on Proteom Analysis, 16-19.9.2001, Munich,
FRG; Info: Prof. A. Gorg, fax +49-8161-714264, angelika.gorg@lrz.tum.de,
www.weihenstephan.de/blm/deg

2nd Int. Symp. Separations in the BioSciences - SBS 2001, follow up of the
International Symposia Series Biomedical Applications of Chromatography and
Electrophoresis, 17-20.9.2001, Prague, Czech Republic; Info: Dr. V. Kasicka,
tel. 02-20183239, fax 02-33323956, kasicka@uochb.cas.cz,
http://www.natur.cuni.cz/sbs2001

IPPC 2001: Int. Proteome and Proteomics Conference, 30.9.-4.10.2001, Canberra,
Australia; Info: Dr. R. Simpson, richard.simpson@ludwig.edu.au

ISPPP 2001: 21st Int. Symp. on Separation of Proteins, Peptides & Polynucleotides,
11-14.11.2001, Orlando, FL, USA; Info: J. Cunningham, fax: +1-301-8985596,
janetbarr@aol.com, www.isppp.org

HTC-7, 7th Int. Symp. on Hyphenated Techniques in Chromatography and
Hyphenated Chromato-graphic Analyzers, 6-8.2.2002, Bruges, Belgium, Info: HTC-
7 Secretariat, fax +32-58-514575, e-mail htc@ordibo.be, http://www.ordibo.be/htc
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Vyzva uzivatelim technickych a komer¢né
dostupnych enzymii

Sekce svolda zdjemce na jednodenni seminai (Cerven) k projednani zkusenosti
s kvalitou komer¢né dostupnych enzymd, predevsim s ohledem na pritomnost dalsich
enzymu intervenujicich se stanovenim analytu, poloc¢asem Zivota enzyma (skladovanft
a cenové dostupnosti. Pfipadni zajemci se obracejte na vedouci sekce Doc. Dr. J.
Barthovou, CSc, katedra Biochemie pfi F UK, Albertov 2030, 120 00 Praha 2.
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RUZNE

Partners for Life
evropska iniciativa pro podporu malych
a stiednich podniki pisobicich v oblasti biomediciny,
biotechnologii a agropriimyslu

Iniciativa je zaméfena na podporu Ucasti malych a stfednich podnikt (MSP) ze zemf
EU a asociovanych zemi v evropskych programech vyzkumu a vyvoje.

Cilem je vytvorit vazby mezi podniky fesicimi podobné vyvojové a technologické
problémy a jejich napojeni na vyzkumné organizace. Ucastnici ziskaji kontakty v fadé
evropskych zemi, které jim umozni zvysit konkurenceschopnost a obchodni prestiz v
oboru svého podnikani.

Zapojit se mohou podniky pusobici v oblasti biotechnologii, biomediciny,
potravinaistvi a agroprimyslu, které spliuji kritéria malého a stfedniho podniku .
Podminkou pro Ucast je vytvofeni mezindrodniho konsorcia malych a stfednich
podnikt, které si podd spole¢ny projekt. Jeho zamérem muze byt vyvoj nového
produktu, sluzby nebo technologie. Konsorcium tvofi nejméné tii MSP z nejméné
dvou zemi EU nebo z jedné zemé EU a jedné asociované (napf. CR).

FINANCNI PRISPEVKY

Podniky, jejichz spole¢ny vyvojovy projekt bude vybran Evropskou komisi, mohou
oc¢ekavat finan¢ni podporu pro své inovacni aktivity.

Lze ziskat prispévek maximalné 50 % z celkovych nakladl projektu. Naklady na
vyzkumnou c¢ast projektu (provadr ji na zakdzku externi vyzkumna organizaci, kterou
si konsorcium MSP vybere) jsou hrazeny az do vyse 100 % (pokud nepievysuji 50 %
celkovych nakladl projektu). Celkovy finan¢ni prispévek mutze dosahnout az 1 mil. #
na projekt. Dusevni vlastnictvi, které je vysledkem projektu je majetkem konsorcia
MSP.

Pro projekty malych a stfednich podniku je k dispozici v 5. ramcovém programu EU
vice nez 1 miliarda #.

UZAVERKY PRO PREDKLADANI PROJEKTU
18.4. 2001; 19.9. 2001; 16.1. 2002; 17.4. 2002

OBORY

Projekty mohou byt poddvany az do dubna 2002 a to v téchto tematickych
oblastech:

Agropramysl

Potravinaiské technologie (napf. zdravé potraviny, funkéni potraviny)

Nové a zdokonalené systémy zemédélské produkce

Nepotravinaiské aplikace v agroprtimyslu (v¢etné lesnictvi a bioenergetiky)
Akvakultura a rybarské technologie

Obalova technika ve vztahu k potravinarstvi a zemédélské produkci
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Aplikace v kosmetice

Biotechnologie

Odpady a biologické ¢isténi vody

Nové diagnostické a terapeutické produkty zaloZzené na biotechnologiich (pfedevsim
rostlinnych biotechnologiich)

Biomedicina

Biomedicinské technologie (,imaging systems”, zafizeni pro diagnostiku a terapii,
rehabilitacni pfistroje, pomticky pro starsi a hendikepované osoby)

Vyvoj vakcin pro infekéni i neinfekéni choroby

Technologie prispivajici k zlepseni kvality Zivota starsich lidf

Pomoc a podporu pfi vyhledavani partnert pro spolecné projekty, pfi jejich pfipravé
a managementu poskytuje konsorcium Partners for Life, jehoz ¢leny jsou zastupci
z 27 evropskych zemi.
Clenem sit¢ za Ceskou republiku je: Technologické centrum AV CR

Rozvojova 135,

165 02 Praha 6

tel: (02) 203 90 700

e-mail: pfl@tc.cas.cz

http:// www.tc.cas.cz

"maji méné nez 250 zaméstnancd, jejich ro¢ni obrat nepresahuje 40 mil. # nebo celkova aktiva nepresahuji
27 mil. #..
Veskeré informace a konzultacni pomoc jsou podnikiim poskytovdny bezplatné.

The First International Assembly Meeting (RAM 2001)

The first international Retrovirus Assembly Meeting (RAM 2000) was held in Prague
October 14-18th. This workshop-style conference, organized by Drs. Tomas Ruml and
Irena Krumlova from the Institute of Chemical Technology, Drs. Iva Pichova and
Michaela Rumlova from the Czech Academy of Sciences and Dr. Eric Hunter from the
University of Alabama at Birmingham, attracted more than 30 leading investigators
from Europe and the United States of America. A high level was set for presentations
at the meeting by Dr. Jan Svoboda's Introductory Lecture ,Retroviruses in the Past,
Present and Future”, a personal history of the highly respected retrovirus research
conducted in Prague during the 1960s and 1970's despite the political realities of the
time. Meeting topics included ,Structural Analysis of Mature and Immature Capsids”,
"Functional Domains Involved in Assembly”, ,Intracellular Targeting and
Morphogenesis”, ,Incorporation of Envelope Glycoproteins”, ,Budding and Release of
Virions”, ,Protease and Maturation”, ,Genomic Packaging” and ,Virus/Host Protein
Interactions”. A majority of the speakers presented unpublished data, much of it for
the first time, and sessions were followed by extensive discussion periods. High points
of the meeting included new structural information on retroviruses, insights into the
assembly processes involved in virus production, and on the critical role played by
host factors in assembly. The scientific heights were only matched by the opulence of
history and culture that is Prague.

Eric Hunter
Michael Sakalian
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Organizing Committee: A. N. Eberle, G. Folkers, V. Pliska, E. Biirgisser

FIRST CIRCULAR

SCOPE OF THE WORKSHOP: The 2001 Swiss Workshop of Methodology in Receptor
Research, the 9th of its kind, will cover new methods and approaches that provide
a rational basis for receptor research. These conferences, which take place at two- to
three-year intervals, are intended to attract scientists who are involved in biochemical,
pharmacological and molecular biological aspects of receptor research as well as
those who are using receptor-based methods in pharmaceutical, agricultural and
clinical research and development. Past workshops have been attended equally by
scientists from academia and industry.

VENUE: The 9" Workshop will be held from September 23 — 26, 2001 at the Swiss
Federal Institute of Technology (ETH) in Zurich, Switzerland.

SCIENTIFIC ADVISORY COMMITTEE and SESSION CHAIR PERSONS (tentative):
L. Birnbaumer (Los Angels), M. G. Caron (Durham), R. Cone (Portland), S. Cotecchia
(Lausanne), A. Maelicke (Mainz), H. Mohler (Zurich), T. Schwartz (Copenhagen)

TENTATIVE  Sunday, Sept 23, 2001 Half-day excursion and welcome party
PROGRAM: Monday, Sept 24, 2001 Genetics of receptors and signaling
molecules; receptor pathology
Tuesday, Sept 25, 2001 Structure-function  relationships  of
receptors; signal transduction
Wednesday, Sept 26, 2001 New methods for analysis of ligand-
receptor interactions

The three one-day sessions constists of a plenary part (09.00 - 12.00) with invited
speakers and selected oral contributions. Poster sessions, round table discussions and
a second half-day session with oral communications will be held in the afternoon of
each session. Different forms of participation at this Workshop will be offered.

PUBLICATION: All contributions, including oral communications and poster
presentations will be published after review as original full papers in a special issue of
the Journal of Receptor and Signal Transduction Research (Publisher Marcel Dekker,
Inc., New York and Basel).
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DUPONT PRIZE: It is planned to award the Receptor Research Prize (sponsored by
NEN Life Science Products) to a participant for excellent accomplishments in the
methodology of receptor research.

INTERNET: http.www.pharma.ethz.ch/receptor-workshop

PLEASE RESPOND BY E.MAIL OR FAX TO THE ADDRESS GIVEN IN THE BOX
BELOW

In your e.mail, please answer the following questions:

I wish to receive Programme O / Abstract form O

Please send us your full address:
Name:

Organization, Street:

Town, Country:

Tel:

Fax:

E.mail: ETH Zurich

Mrs Elisabeth Anderegg-Wirth
Department of Applied Biosciences
Institute of Pharmaceutical Sciences
Winterthurerstrasse 190

CH-8057 Ziirich, Switzerland

Tel.: +41-1-635 60 61

Fax: +41-1-635 68 84
elisabeth.anderegg@pharma.anbi.ethz.ch

Od roku 1995 se udéluje Eppendorf cena pro mladé védce za prace z oboru
molekularni biologie s pfinosem pro biomedicinu.

Pro rok 2001 je stanovena cena 15.000,- Euro.

Cena je vyhlasovédna ve spolupraci s ¢asopisem Nature.Odborna porota navic
v roce 2001 vybere nejlepsi prispévky z jednotlivych zemi. Mistni dovozce
vyrobki Eppendorf odméni nejlepsi praci zaslanou z CR vyrobky
Eppendorf v hodnoté 15.000,- K¢ dle aktudlniho ceniku
Uzavérka pro podani praci - 30.6.2001

Vice informaci a néleZitosti podani najdete na:
www.medesa.cz
MEDESA s.r.o., Saffova 37, 57201 Policka,

tel.: 0463/721251, 22915 fax: 0463/721273, mobil: 0602 101163
e-mail: medesa@medesa.cz
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