Korespondenéni Seminai Inspirovany Chemickou Tematikou, ro¢nik 12, série 4 — feSeni

Cetnost jednotlivych alel se vyrazné lidi mezi jednotlivymi populacemi.
Napriklad alela *10 je typickd pro Asiaty saz 56% frekvenci vyskytu mezi
¢inskou populaci, alelu *41 maji v 10 % Francouzi. Protoze tyto alely vedou ke
zhorSenému metabolismu [é¢iv, postupné¢ se od roku 2000 vyvijeji
farmakogenetické testy pro odhaleni fenotypu pacienta, které by nam mély
pomoci se stanovenim bezpecné uc¢inné davky léciva. Farmakogenetické testovani
je béznou klinickou praxi napf. v onkologické 1écbé.

Zavér

V poslednim dile jsme se dotkli otazky, jak se metabolismus 1é¢iv mize lisit
¢lovek od cloveka a situaci od situace. Metabolismus mtize byt bud’ indukovan,
a tedy rychlejsi, nebo naopak inhibovan, a tedy vyrazné zpomalen. Dulezité je
uvédomit si, Ze organismus reaguje na podnéty z okoli, takze pokud je vystavovan
xenobiotikiim, zareaguje tak, ze posili svou schopnost se téchto latek zbavit.

Jak uz jsme se zminovali v pfedchozich dilech seridlu, jednim z nejvétsich
ofiskl (spiSe p&kné prerostlych paraofechll) ve vyvoji novych 1éCiv je predikce
lékovych interakci. Cast z nich odhadnout a namodelovat lze, cela fada dalsich je
odhalena az v klinickém hodnoceni nebo, hiife, az v bézné klinické praxi. Cim
vice 1éCiv najednou pacient bere, tim vétSimu riziku lékovych interakci se
vystavuje. Neni ale hned nutné vyhazet vSechny léky babicce z okna a zakazat ji
pit grepovy dzus! Staci, aby prakticky lékat veédél, jaka 1éciva jeho pacientovi
predepsali specialisté, pfipadné chodit do jedné l1ékarny ke ,,svému* lékarnikovi
nebo lékarnici, ktefi mohou pacientim vést lékové karty a poradit jim.
A v neposledni fadé je také dulezité ¢ist a dodrzovat pokyny z piibalového letaku
kazdého 1éciva.

Tak, a to je konec...

...tedy konec tohoto kratkého serialu o metabolismu 1é¢iv. Ale rozhodné nejde
o konec badani v této stale velmi zajimavé a vyzyvavé oblasti interakci ¢lovéka
a chemickych latek v jeho okoli. Pfipijte sis snami symbolicky sklenickou
grepového dzusu: ,,Na metabolismus!“

Na shledanou v dal$im ro¢niku KSICHTu.

" Tassaneeyakul W (2000) Inhibition Selectivity of Grapefruit Juice Components on
Human Cytochromes P450. Arch Biochem Biophys 378: 356-363.

" Catherijne A. Knibbe — pfednaska Modelling drug metabolism in special groups: towards
individualized dosing in pediatrics and obesity na 20" Int’l Symposium on Microsomes and
Drug Oxidations, Stuttgart, Germany, 18.-22. 5. 2014

" Anzenbacherova E, Berka K, Otyepka M, Anzenbacher P (2014) Structural properties of
CYP2D6: requirements for substrates and inhibitors. Future Medicine. pp. 68—79.
doi:10.2217/FMEB2013.13.91.
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lé¢iva podle ruznych parametri — vahy, mnozstvi tuku nebo svald. Situaci
komplikuji naptiklad novorozenci, pfipadné morbidné obézni pacienti, pro néz je
stanoveni davky pofad otdzkou aktualniho vyzkumu."

Zasadnim parametrem je stari pacienta. Obecné se da fict, ze malé déti a
seniofi maji snizenou intenzitu jaterniho metabolismu. Uz v prenatalnim obdobi
se sice plodu vyskytuji enzymy I. i II. faze biotransformace, jejich mnozstvi
a aktivita je ale velmi nizka. Rozviji se postupné po porodu s nastupem piikrmi
(prvni nemlécné kojenecké stravy). Mnozstvi biotransformacnich enzymui se
postupné zvySuje a zhruba od 4 let se da pfirovnat k metabolismu dospé€lého
cloveéka. V pribéhu starnuti se pak zpomaluje syntéza novych proteint (tedy
i biotransformacnich enzymi) a pro starS§i pacienty je tak typické snizeni
metabolické kapacity jater.

Poslednim faktorem, ktery zminime, je genetika. MiZeme ji vnimat Siroce,
napiiklad jako mezipohlavni rozdily (napf. Zeny hife metabolizuji alkohol).
Casté&ji se ale setkavame s izce vymezenym vlivem genetické vybavy. V populaci
se totiz vyskytuji rizné varianty geni (tzv. alely) pro jednotlivé enzymy, tyto
alely se lisi mutacemi v struktufe genu. Mutace se mohou i nemusi projevit ve
fenotypu. K poznani vlivu tohoto tzv. genetického polymorfismu vedlo nezavisle
na sobé Michela Eichelbauma a Roberta L. Smithe studium vedlejSich G¢inka
sparteinu'® a debrisochinu" v sedmdesatych letech 20. stoleti. Robert Smith si
totiz v8§iml, ze zatimco na jeho kolegy funguje debrisochin tak, Ze se jim snizi tlak
v rozumné mife a ulevi se jim, jemu se po stejné davce jesté dva dny toci hlava.

spartein a Michel Eichelbaum debrisoquin a Robert L. Smith

Enzym, ktery za to mohl a u kterého je vliv genetického polymorfismu nejvice
prostudovan, je CYP2D6. Genetické profily pacienti se odrazi ve vyslednych
fenotypech, které se navzajem lisi rychlosti, s jakou metabolizuji 1éCiva:
primérny metabolizator (CYP2D6*1; jednotlivé alely se znac¢i hvézdickou
a poradovym ¢islem) pomaly metabolizator (delece genu, nebo jeji velké Casti,
napf. *4 a *5, nebo s tzv. bodovymi mutacemi, napt. ¥10 nebo *41) a nakonec
ultrarychly metabolizator (vice kopii genu za sebou znamenajici vice kopii
enzymu)."

' dtive pouzivany lék na arytmii srdce izolovany z janovce
1% diive pouzivany lék na snizovani tlaku
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Notoricky zndmym inhibitorem CYP je také grepovy dZus. Zodpovédnymi
latkami jsou predev§im furanokumariny (bergamotin a dihydroxybergamotin',
GF-I-1'"" a GF-1-4'%) a snad i n&které s obsazenych flavonoidi. Grepovy dzus
inhibuje CYP3A4, ktery je pfitomen na membrané stievnich klkt. Zde tento
enzym zodpovida za Cast tzv. presystémové eliminace (biotransformace 1é¢iva,
které jest¢ nedosahlo systémového obchu). Pokud je inhibovan, snizuje se mira
presystémové eliminace a zvysuje se absorpce l1éCiva ze stieva do krevniho obéhu.
V krevni plazmé tak koncentrace 1éCiva stoupa a hrozi predavkovani a projevy
toxicity. Dobie je to popsano naptiklad u antihypertenziv ze skupiny blokatorh
Ca®" kanald, napf. nifedipinu. Grep je v tomto sméru unikatnim citrusovym
ovocem, nebot’ napf. pomerancovy dzus takovy efekt nema.
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GF-I-1 GF-1-4 (DHB)

A povidani o interakcich mezi 1é¢ivy a pfirodnimi latkami nemtZzeme opustit
jinak, nez zminkou o ,zazracnych détech'®, které se narodily Zenam, které
poctivé uzivaly hormonalni antikoncepci, ale soucasn¢ si Casto pfipravovaly
tfezalkovy ¢aj proti nervozité ¢i nespavosti. Tfezalka a jeji obsahové latky
hypericin a hyperforin totiz krom¢ mirnéni deprese, uzkostnych stavi
a premenstruaéniho syndromu navic indukuji CYP3A4. ZvySuje se tak
biotransformace hormonti obsazenych v antikoncepci a dochazi ke snizeni jeji
ucinnosti.

Individualni rozdily v metabolismu 1é¢iv

Lidé jsou rizni a tak se ani nedd ocekavat, ze kazdy clovek bude
metabolizovat latky 100% stejné. Proto se v klinické praxi Casto urCuje davka

" Pro §touravé organiky: 4-[[6-hydroxy-7[[1-[(1-hydroxy-1-methyl)ethyl]-4-methyl-6-(7-oxo-7H-
furo[3,2-g][1]benzopyran-4-yl)-4-hexenyl]oxy]-3,7-dimethyl-2-octenyl]oxy]-7H-furo[3,2-g][ 1]
benzopyran-7-one a 4-[[6-hydroxy-7[[4-methyl-1-(1-methylethenyl)-6-(7-oxo-7H-furo[3,2-g][1]
benzopyran-4-yl)-4-hexenyl]oxy]-3,7-dimethyl-2-octenyl]oxy]-7H-furo[3,2-g][ 1] benzopyran-7-one
2 Pro $touravé organiky: 4-[[6-hydroxy-7[[1-[(1-hydroxy-1-methyl)ethyl]-4-methyl-6-(7-0x0-7H-
furo[3,2-g][1]benzopyran-4-yl)-4-hexenyl]oxy]-3,7-dimethyl-2-octenyl]oxy]-7H-furo[3,2-g][ 1]
benzopyran-7-one a 4-[[6-hydroxy-7[[4-methyl-1-(1-methylethenyl)-6-(7-oxo-7H-furo[3,2-g][1]
benzopyran-4-yl)-4-hexenyl]oxy]-3,7-dimethyl-2-octenyl]oxy]-7H-furo[3,2-g][ 1] benzopyran-7-one
'3 A neni to véc ojedinél4. Jeden z autord je pravé takovym zazraénym omylem pfirody. ©
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Korespondenéni seminaf

probihé pod zastitou

Prirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy
Hlavova 2030

128 43 Praha 2

Mili pfriznivci chemie i ostatnich prirodovédnych obora!

Pravé drzite vrukou feSeni uloh posledni letosni série Korespondenc¢niho
Seminare Inspirovaného Chemickou Tematikou, KSICHTu. UZ dvanactym rokem
ho pro vas pfipravuji zaméstnanci a studenti Pfirodovédecké fakulty Univerzity
Karlovy, Vysoké skoly chemicko-technologické v Praze, Ptirodovédecké fakulty
Masarykovy univerzity, Univerzity Palackého v Olomouci, Technické univerzity
v Liberci a Univerzity Pardubice.

Anketa

Nejprve bych chtél vS§em podékovat za vyplnéni ankety. Seslo se nam jich 24.
Stejné jako loni jste se letos nejcastéji seznamili se seminafem ve Skole (7)
a pomyslnou druhou pficku i letos obsadilo seznameni na internetu (4). VétSina
ale uz KSICHT fesila loni, takze vybrat nejoblibenéjsi tlohu 11. ro¢niku nebylo
slozité. Na prvnim misté umistila uloha Peceme s KSICHTem se Sesti hlasy.
Druhé az ¢tvrté misto shodné obsadily ulohy Vzkaz od organizatoric KSICHTu
(I/1V), Fosgen a Vzkaz od organizatoru KSICHTu (II/IV) se tfemi hlasy.
V leto$nim ro¢niku vas nejvice zaujala tloha Smazime s KSICHTem se Ctyfmi
hlasy, na druhém a tfetim mist¢ se shodné umistily Glohy Pribéh carodéjky

vvvvvv

ro¢niku vas ¢eka serial s nazvem (4l)chymicka literatura v déjindch lidstva.

Zavérem mnohokrat dékujeme za vaSe nazory, pfipominky i dékovné dopisy.
Budeme se i nadale snazit vést KSICHT k vasi spokojenosti.

KSICHT a Nobelisté

Letosni roénik KSICHTu je veskrze Nobelovsky. Nejenze na KSICHTim
soustfedéni bude prednaset Jean Marie Lehn, ktery Nobelovu cenu dostal v roce
1987 za syntézu kryptandi, ale také vitéz letosniho ro¢niku pojede na setkani
s Izraelskymi nobelisty v srpnu letosniho roku na Hebrejskou univerzitu
v Jeruzaleme.
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Prihlaska do trinactého ro¢niku KSICHTu

Do dal$iho ro¢niku KSICHTu se mtizete pfihlasit pocinaje 1. cervencem 2014
registraci' na nasich webovych strankach. Prvni sérii 13. roéniku odekavejte ve
svych schrankach zacatkem fijna.

Starite se KSICHTim organizatorem

Pro ty z vés, ktefi jiz ted’ lituji, Ze se s KSICHTem jiz vickrat nesetkaji, nebot’
jiz opoustéji fady stiedoskolakt, mame dobrou zpravu. Staci se stat KSICHTim
organizatorem a KSICHT z vaseho Zivota nezmizi. Co pro to staci udélat?
Kontaktujte nas® a nebo jests 1épe: zkuste napsat kratkou lohu o né¢em, co vas
posledni dobou zaujalo, a poslete nam ji. Nebojte se, pomtizeme vam s ni a jesté
se pritom naucite, jak funguje védecké peer-review recenzni fizeni, coz se vam
mize do zivota hodit. Uz ted’ se na vase tllohy téSime.

Prejeme vam zdarné zakonceni Skolniho roku, prijemné proziti letnich
prazdnin a s mladsimi resiteli se tésime na shledanou v pristim rocniku KSICHTu.
Vam, odrostlejsim resiteliim, prejeme hodné uspéchii a doufame, Ze rFeSeni naseho
semindre vam pomiize pri dalsim studiu a prdci.

Vasi organizatori

! http://ksicht.natur.cuni.cz/prihlaska
? ksicht@natur.cuni.cz
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v organismu. Nasycené tuky takovy efekt nemaji, jsou ,,pouhym® zdrojem
energie. U cukrii pak pfimy dopad na jaterni metabolismus nebyl prokazan.

cHy

kyselina linoleova kyselina arachidonova

Vitaminy A, B, C a E také pomahaji udrzovat fyziologickou uroven
metabolismu mimo jiné naptiklad proto, Ze se ucastni syntézy a spravného
fungovani biotransformacnich struktur: vitaminy B jsou zapotiebi pro fungovani
cytochrom reduktazy, vitamin C je potfebny pro spravnou tvorbu membrany
endoplasmatického retikula a vitamin E pro biosyntézu hemu. Také mineraly jsou
soucasti zdravé diety. Nedostatek nekterého z minerald (vapnik, hotc¢ik, méd,
zinek, a jiné) miZe zpusobit snizeni intenzity metabolismu. Piekvapivé nicméné
muze byt, ze napt. dieta chuda na Zelezo ve skuteCnosti zvySuje metabolismus
1é¢iv v jatrech, a to i pfes to, Ze je Zelezo centralnim atomem v hemu piitomném
v cytochromu P450. Je to nejspiSe zpusobeno tim, ze s poklesem hladiny zeleza
poklesne i uroven peroxidace lipidi a burnice je umoznéno vénovat se i néCemu
jinému, nez zhaseni tohoto pozaru, ktery neustale narusuje jeji membrany.

Ze stravy neziskavame jen ziviny, ale také spoustu dalSich chemickych latek,
latek jsou latky vznikajici pyrolyzou, tedy vafenim, pecenim (a piedevSim
spalenim) potravin. Velmi casto se jednd o latky vznikajici rozkladem
aminokyselin, hlavné tryptofanu. VétSina téchto latek je znama jako induktory
CYP1AL1 ajsou to potencialni mutageny/karcinogeny.

l“‘:
CHy CH,
T = n = n
— | + \
. R
N HH- N NH,
H 2 H :
CH,

'3

tryptofan Trp-P-1 Trp-P-2

Pokud jsou navic potraviny uzeny, v koufi je pfitomen na§ stary znamy
benzo[a]pyren, induktor jaternich enzymi s potencialné karcinogennimi Géinky.'
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tvorbu tohoto cytochromu indukuje, vedlo k odmitnuti transplantovaného organu.
statind, coz jsou léCiva na upravu zvySené¢ho cholesterolu a substraty CYP,
a makrolidovych antibiotik (napf. klarithromycinu, inhibitora CYP). V tomto
pripadé dochazi k mnohonasobnému zvyseni hladiny statind, coz vede k projeviim
toxicity — poskozeni nebo i rozpad kosterniho svalstva, uvolnéni mnozstvi K"
a myoglobinu. Tento stav mize byt fatalni.

I 1ékove interakce 1ze ovSem vyuzit, naptiklad pfi 1écbé nadord. Nadory, které
se podavané chemoterapii zacnou branit tim, Ze zvys$i expresi enzymi
a transportéri  castnicich se metabolismu 1é¢iv (cytochromti P450, ABC
transportérii a P-glykoproteinu), je mozné ,,umravnit™“ podanim inhibitord téchto
proteind spole¢né s cytostatickou 1ébou.

Vliv diety

To, co jime a pijeme je sloZzeno z mnoha a mnoha chemickych latek, které
mohou podobné jako IéCiva ovliviiovat biotransformaci. M4 se za to, Ze
cytochromy P450 se evoluéné v rostlinach vyvijely hlavné jako biologicka zbran
proti nepifijemnym zivocichim (UcCastni se syntézy obrannych latek) a naopak
u zivocichll se vyvinuly jako Sirokospektralni ochrana proti témto jedovatym
nepfijerr;nostem, které stoji v cesté radostné konzumaci urputné se branici
rostliny.

Vliv diety 1ze rozdé¢lit na vliv, ktery maji makronutrienty, latky tvorici vétSinu
dietni davky (tedy bilkoviny, cukry, tuky) a na mikronutrienty, které jsou
esencialni v malych davkach (vitaminy a mineraly). Dale jsou vyznamné také
,nenutrienty”, které neplni vyzivovou funkci (barviva, antioxidanty, viné
a podobng). S dietou souvisi i dietni zlozvyky jako nestfidmy piijem alkoholu
a koufeni.

Bézna dieta obsahuje cca 20 % bilkovin. Pokud je strava dlouhodobé chuda
na bilkoviny, rozviji se nebezpetna hypalbuminémie, ktera ssebou nese
i snizenou kapacitu biotransformace, protoze bunky nemaji stavebni material pro
podle obsahu mastnych kyselin na neesencialni, které si t€lo umi vyrobit samo,
a esencidlni, které musi organismus pfijmout zvnéjsku. Zvlast¢ dulezité se zdaji
byt kyseliny linoleovd a arachidonova. Tyto vicenenasycené mastné kyseliny
(tzv. PUFA'") se totiz pomoci cytochromii P450 pieméiuji na dalsi signalni
molekuly (napf. eikosanoidy) a hraji dulezité fyziologické regulaéni role

9 Pro srovnani: v rostlinach bylo jiz identifikovano projektem 1kP vice nez 173 000 gent pro
cytochromy P450, zatimco u zivocichi jich bylo zatim nalezeno jen kolem 7 000 a u ¢lovéka jen 57.
19 PolyUnsaturated Fatty Acids, nachazeji se hlavng v rybach, semenech a ofiscich.
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Reseni uloh 4. série 11. roéniku KSICHTu

Uloha ¢&. 1: Periodicka $nefkosmérka (7 bodii)
Autor: Ludék Mika

1. Reseni vtipu je nasledujici: Panové, miizete mi laskavé sdélit, co vas za oknem
tak pritahuje?

2.

X T,/°C  p/kgm’ A,
0,97 Radium 700 5,5 226,025
0,97 Lithium 180,54 0,53 6,941
1,01 Europium 822 5,25 151,964
1,01 Sodik 97,81 0,97 22,990
1,04 Vapnik 839 1,54 40,078
1,08 Cer 799 6,77 140,116
1,11 Gadolinium 1313 7,89 157,25
1,14  Protaktinium 1600 15,37 231,036
1,20 Skandium 1541 2,99 44,956
1,22 Uran 1132 18,97 238,290
1,23 Hoi¢ik 648,8 1,74 24,305
1,23 Niob 2468 8,58 92,906
1,30 Molybden 2617 10,28 95,940
1,32 Titan 1660 4,51 47,867
1,36 Technecium 2172 11,49 97,907
1,42 Stiibro 961,9 10,49 107,868
1,42 Zlato 1064 19,32 196,967
1,55 Olovo 327,5 11,34 207,200
1,60 Mangan 1244 7,44 54,938
1,75 Med 1083 8,92 63,546
1,75 Nikl 1453 8,91 58,693
1,76 Polonium 254 9,2 208,982
1,82 Antimon 630,7 6,69 121,760
2,01 Bor 2075 2,46 10,811
2,06 Fosfor 441 1,82 30,974
2,20 Vodik -259,14 0,000084 1,008
2,21 Jod 113,5 4,94 126,904
2,44 Sira 112,8 2,06 32,065
2,74 Brom -7,2 3,14 79,904

3. Prvky v periodické tabulce jsou sefazeny podle protonového Cisla, kdyby byly
sefazeny podle relativni atomové hmotnosti, museli bychom piehodit jod
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s tellurem, kobalt s niklem a argon s draslikem. Tyto prvky maji jinou
atomovou hmotnost, nez by se dalo predpokladat, jejich sefazeni do tabulky
podle hmotnosti by pak nekorespondovalo se skupinovymi trendy. Téchto
nepfesnosti si v§iml jiz Mend¢lejev, ale atomové hmotnosti téchto prvku
povazoval za nepfesné zméfené. Razeni prvkii bylo poté prokizano pomoci
spektroskopie.

4. Vzhledem k tomu, Ze na obrazku jsou alkalické kovy ve formé svych ionti
(tedy jiz zoxidované), zadna boufliva reakce by se ocekavat nedala, jediné co
se da oCekavat, je solvatace téchto iontl molekulami vody.

5. Prvky jsou v tabulce sefazeny podle stoupajici elektronegativity (byla pouzita
elektronegativita podle Allreda-Rochowa.

Otazka 1 — 2,1 bodu, 2 — 2,9 bodu, 3 — 0,5 bodu, 4 — 0,5 bodu, 5 — 1 bod.
Celkem 7 bodhi.
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benzo[a]pyren  benzo[a]pyren- benzo Ipyren- benzo ]pyren-7,8-
(prokarcinogen)  7,8-epoxid 7,8-diol diol-9,10-epoxid
(karcinogen)

Podobné biotransformaci paracetamolu na CYP2E1 vznikd hepatotoxicky
produkt NAPQI®. CYP2El je za fyziologickych podminek malo zastoupen
a hepatotoxicky produkt je okamzité zpracovavan dal$imi detoxifika¢nimi
reakcemi (napf. konjugaci s glutathionem). Pokud se ale zasoba glutathionu
vycerpa (napf. po podani velmi vysoké davky paracetamolu) nebo je CYP2E1
indukovan alkoholem nebo koufenim, zvysi se vyrazné riziko poskozeni jater.

Aktivace biotransformaci mtze byt ale také zadouci. Tzv. proléciva (prodrugs)
jsou podavana ve farmakologicky netcinné formé a i€innymi se stavaji pravé az
po biotransformaci. Takto jsou podavana napiiklad néktera antivirotika
(oseltamivir — Tamiflu®).

Lékové interakce na arovni biotransformace

Zeptejte se nékdy svych prarodiét, kolik riznych 1éki uzivaji. Casto se totiz
pravé u seniorl setkavame s jevem, kterému se fika polypragmazie a kterym
oznaCujeme podavani vice ruznych 1éCiv soucasné. Vysoky krevni tlak
a cholesterol, bolest kloubti... A hned tu mame tfeba kombinaci dvou riznych
antihypertenziv, k tomu lé¢ivo na Upravu zvySené¢ho cholesterolu a lécivo
upravujici krevni srazlivost jako prevenci infarktu myokardu a jesté také néco
proti bolesti. Kromé toho, Ze se (nejen) starSim lidem S$patné pamatuje, jak se
ktery 1€k spravné uziva (rano, v poledne, vecer; na lacno, po jidle apod.), mize
mezi l1é¢ivy dochazet k 1ékovym interakcim. Z hlediska farmakokinetiky si 1€¢iva
vzajemné mohou branit v absorpci ze zazivaciho traktu, mohou se vytésnovat
z vazby na plazmatické bilkoviny, mohou si ,,zavazet™ pfi exkreci ledvinami a
mohou si vzajemné samoziejme ovliviiovat i biotransformaci.

Neplati ale, Ze by jakakoli kombinace dvou a vice 1é¢iv vedla k neti¢innosti
1é¢by nebo k poskozeni pacienta. Na druhou stranu je jiz znadma spousta
kombinaci, které maji nebezpecné nasledky. Naptiiklad potransplantacni podani
cyklosporinu’, ktery je substratem CYP3A4, spoleénd s rifampicinem®, ktery

6 N-acetyl-p-benzochinonimin
Lécivo, které se pouziva k prevenci odmitnuti organu po transplantaci; imunosupresivum
8 antibiotikum, ale také inhibitor CYP3A4
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Biologické projevy indukce a inhibice metabolismu

Jak inhibice, tak 1 indukce tedy vyraznym zplisobem méni hladinu
jednotlivych metabolickych enzymd. V prvnim pfipad¢ je enzymt méné a 1é¢ivo
se metabolizuje pomaleji nebo vibec. V druhém piipadé pak naopak 1éCivo je
pfeménovano jesté rychleji nez normalné a abychom dosahli stejného efektu, tak
musime pouzit vétsi davku. V nasledujicich bodech se zamétime na jednotlivé
mozné biologické projevy zmén metabolismu, které z jeho studia Cini velmi
zajimavou oblast.

Lékova tolerance

Po dlouhodobém opakovaném podavani 1éCiva muze
vzniknout stav tolerance, ktery je charakteristicky tim, ze
je tfeba prubézné zvySovat podavanou davku, aby bylo HN™ “NH
mozné dosdhnout stejné intenzity GCinku. Lékova
tolerance mize mit riizné pficiny a jednou z nich je prave i
indukce biotransformaénich enzymu. Takova situace byla
pozorovana naptiklad pfi dlouhodobém podavani barbiturat
barbituratd. To jsou latky, které se v minulosti pouzivaly jako sedativa
a hypnotika a byly i ¢asto zneuzivany. S rizikem lékové tolerance je nicméné
tieba pocitat u kazdého dlouhodobé podavaného léciva.

o] o}
R' R

Variabilita v odpovédi na l1é¢ivo

Ptehnané piti alkoholu a koufeni vedou k indukeci nékterych CYP, a tim
k moznému ovlivnéni t€innosti podavanych 1é¢iv. Typickym piikladem takové
interakce je silny kutrak s astmatem nebo rozedmou plic, ktery na své dechové
potize uzivé teofylin. Cigaretovy kouf indukuje CYP1A2, ktery je zaroven
biotransformacnim enzymem teofylinu. Davky lé¢iva je tak potieba u tohoto
pacienta navysit az o Y5, a pokud se v pribéhu 1é¢by rozhodne prestat koufit, je
potieba tomu davkovani opét ptizpisobit.

Zména toxicity 1é¢iv

Nékteré latky jsou samy o sob¢ inertni a neSkodné, dokud nejsou aktivovany
metabolismem. Klasickym piipadem je skupina prokarcinogend — latek, které jsou
karcinogenni az po oxidaci CYP. Nejznaméjsi takova latky je benzo[a]pyren, coz
je polycyklicky aromaticky uhlovodik, hlavni slozka napf. cigaretového koure,
ktera vznika pfi nedokonalém spalovani. Benzo[a]pyren je v organismu postupné
preménovan CYP1A (ktery soucasné indukuje) na epoxid, ktery se pak rozklada
pomoci epoxidhydrolazy, a po dalsi epoxidaci CYPIA a nebo CYP3A dojde
k vytvoreni karcinogenniho produktu.
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Uloha ¢&. 2: Srozumitelnost nade vie (10 bodi)
Autofi: Jan Barton a Miroslav Polozij

e Data napsani textd podle porfadi v tloze: priblizné 3. stoleti n.l., 1863, 1942,
1977.

e Nazev navodu, spisu a autora, vysledny produkt a jeho pouziti:

a) Padélani smaragdu, Stockholm papyrus — Fale$ny smaragd (43),

autor neznamy, pravdépodobné k podvodnému obohaceni osoby
vyrobce nebo pro kréasu.

b) Ptiprava Chloroformu, Technisch—Chemische Recepte (Sbirka
navodi pro femeslniky a domaci kutily) od Otto Dammera,
mnoho pouziti, naptiklad rozpoustédlo, diive anestetikum.

¢) Roztok universalni karbolovy, Receptat chemicko technicky od
Josefa Broze. Pouziti jako desinfekce.

d) Organic synthesis — Carboxylation of aromatic coumpounds:

Ferrocenecarboxylic acid od Perryho C. Reevese. Prekurzor
v syntéze.

Navod A

1. Drachma byla vaha starovéké fecké mince stejného jména (1 drachma =
6 oboli) a odpovida 4,3 g.

2. Prvni ingredienci je mo¢ neposkvrnéného chlapce, druhou Zlu¢ z vola. Dtivody
pro pridavani téchto slozek jsou predev§im okultni. Chemicky se jedna
o pufraci pH a zménu viskozity smési.

3. Copper greeen odpovida malachitu, Armenian blue azuritu, poptipadé
ultramarinu (lapis lazuli).

Navod B

4. Kolik litra vody je tfeba ptidat do reakce, pokud jsme pouzili 12,26 litru 96%
lihu?

96% 400
90% 12,5

V(H,0) = m(H,0) = m(C,H;OH) -

3 PFi¢inénim tiskatského $otka chybély &isla pro prvni dvé otdzky, proto byly
bodovany jako bonusové, celkove za 1 bod.
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6% 400—0802 12,26 96% 400—33561
920% 12,5 T 90% 125 ’

5. Zreakéni smési se uvolniuje chlor.

=p-V(C,HsOH) -

6. Komplikované popsana aparatura se jmenuje bublacka ¢i probublavacka.

7. Vznikne vodny roztok kyseliny chlorné a chlorovodikové, ktery se da dobie
pouzit na Cisténi a dezinfekci. Pokud by se do roztoku vody ptidal hydroxid
sodny, vznikl by roztok chlornanu sodného znamy jako Savo. (Chlornan sodny
je vyrazné méné baktericidni, ale stabilngjsi nez kyselina chlorna.)

Navod C

8. Prelozte nazvy pouzitych chemikalii do Cestiny.

Resina Benzoes Sumatra - Pryskyrice benzoova (sumaterskd)
Resina Aloes - Pryskyftice z aloe

Acidum salicylicum - Kyselina salicylova (2-hydroxybenzoova)
Oleum Spicae - Levandulovy (popf. spikanardovy) olej
Oleum Anisi - Anyzovy olej

Spiritus Vini - Ethanol

Acidum oleinicum - Kyselina olejova

Natrium hydroxydatum - Hydroxid sodny

Aqua - Voda

Natrium biboracicum - Tetraboritan sodny (borax)

Acidum carbolicum - Fenol (karbol)

9. Digerovat znamena extrahovat, louhovat.

10.Jedna se o nasladly dehtovy zapach, v povédomi vefejnosti je spojovan se
zapachem (viini) nemocnic. Jsou po ném citit také nejedlé Zampiony.

Navod D

11.Hydrid  vépenaty se  pouziva  k suSeni
b T W O~ rozpoustédel.
CaH, + 2H,0 — Ca(OH), + 2H,
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Tabulka 1 — Latky, které indukuji cytochrom P450

Klasifikace Piiklad Pouziti, vyskyt

Alkohol ethanol napoje

Léciva barbituraty starsi sedativa, antiepileptika
rifampicin antibiotikum

Lécivé rostliny hyperforin tiezalka teCkovana

SloZKy potravy glukosinolaty brukvovita zelenina

Polutanty DDT, PAH pesticid, cigaretovy kout

Inhibice metabolismu

Pfi inhibici dochazi k blokovani dostupnych enzymut, a tim ke sniZeni
ucinnosti metabolického systému. LéCivo se mlze v organismu kumulovat, coz
mize vést k nezddoucim ucinkliim a projevim toxicity. Ale tento princip lze
i otocit a vyuzit ku prospéchu — pokud jsou biotransformacni enzymy inhibovany,
sta¢i pouzit mensi davku 1éCiva, které je substratem téchto enzymu, aby se
dosahlo stejného ucinku. To lze vyuzit napf. v1écbé AIDS: kombinuji se
antivirotika, ktera jsou substratem urcité izoformy CYP, s latkami, které tuto
izoformu inhibuji. Takovato kombinace antivirotik, které maji zaroven odlisné
mechanismy t¢inku, se snazi branit vzniku nezddoucich ucinkd jednotlivych léciv
a také rozvoji rezistence viru na antivirotika.

Tabulka 2 — Vybrané inhibitory CYP3A4
Latka K; [nM] Typ inhibice
klotrimazol 0,25-150  kompetivni
ketokonazol | 15-80 000  nekompetetivni
ritonavir 17 smiSeny
saquinavir 700 kompetetivni

Inhibice muzZe probihat nékolika mechanismy: bud’ (i) inhibitor soutézi
se substratem o aktivni misto (tzv. kompetitivni inhibice), nebo (ii) mize zptsobit
blokadu enzymu nezavisle na vazb¢ se substratem (tzv. nekompetitivni inhibice),
nebo (iii) ob& tyto moznosti najednou (smisend inhibice). Priklady inhibitord
uvadi Tabulka 2. Slouceniny obsahujici ve struktuie dvojnou nebo trojnou vazbu
mezi uhliky’ dokonce funguji jako tzv. sebevrazedné substrty, jejichz oxidace na
CYP soucasn€ zni¢i hem a uvolni z néj porfyrin.

Dulezitym parametrem inhibice biotransformacni reakce je inhibi¢ni konstanta
K;, kterd udava, jakd koncentrace inhibitoru staci ke zpomaleni rychlosti
biotransformace na polovinu. Cim niz$i je hodnota této konstanty, tim mensi
koncentrace inhibitoru staci k zablokovani reakce.

5 Naptiklad slozka hormonalni antikoncepce — ethynylestradiol, ale také plyny ethylen ¢i acetylen. Ne
vzdy se vSak takovato reakce klinicky projevi, zalezi na davce a dalich okolnostech.
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Serial: Metabolismus 1é€iv — 4. dil Metabolicky galimatyas
Autofi: Karel Berka a Jana Merhautova

Nas serial o metabolismu léciv pomalu konci.
Vtomto poslednim dile si ukazeme, Ze v Zivych
organismech bezpochyby plati okridleny vyrok, ze
v§echno souvisi se vsim.

Minule jsme si pfedstavili, jaké enzymy se
ucastni metabolismu 1é¢iv. Nastinili jsme si ale
jen obecné mechanismy a do detaild jsme se
nepoustéli. Mohli bychom, radi bychom, ale mame také radi nase lesy a vase
o6i... © O biotransformaci 1é¢iv by se totiz dalo psat stale. Farmakokinetické
badani neni zdaleka u konce, spoustu toho je$té nezname a tato tajemstvi cekaji
tfeba prave na vas.

Metabolismus mame kazdy trosku jiny, a to nejen na zakladé nasi genetické
vybavy, ale také podle stafi, pohlavi, zdravotniho stavu a také podle toho,
s jakymi latkami se dostaneme do styku, at uz se jedna o slozky potravy,
polutanty zivotniho prostfedi nebo léCiva. Na vSechny tyto podnéty nas
organismus pfirozen€ reaguje. Obecné je mozné fict, Ze dochazi k indukci, nebo
naopak k inhibici metabolismu, a to nejcasteji v jatrech a ve stieve.

Indukce metabolismu

K indukci dochazi, pokud si butiky vyrobi na zakladé néjakého podnétu (napft.
chemické latky, stresu) vétsi mnozstvi funkénich biotransformacnich enzymd,
tedy hlavné cytochromd P450 (CYP), cytochrom reduktazy, ale i dalSich enzymu.
Tim se zvysi metabolicka kapacita a podané 1éCivo, které je substratem téchto
enzymtli, se pak rychleji metabolizuje. NejcastéjSim mechanismem, jakym
k tomuto narGstu mnozstvi funkéniho enzymu dojde, je ovlivnéni exprese genli
(tedy vyroby mRNA a proteini) hlavné na urovni aktivace transkripce genu
z DNA do mRNA. Kazda podrodina CYP ma jiny receptor, ktery reaguje na
specifickou tfidu indukujicich latek. Napt. CYP1A1 je indukovan nejprve pomoci
vazby polycyklickych aromatickych uhlovodikii (PAH) na receptor oznacovany
tento enzym indukuji vazby na receptory PXR, CAR, RXR, & GR*... Kratky
vycet latek, které indukuji CYP, je uveden v Tabulce 1.

4 Jaderné receptory — nachazeji se v cytoplazmé nebo piimo jadre, po vazbé ligandu se vazou na
specifické useky DNA a fidi transkripci ur¢itych genti: AhR — receptor pro aromatické uhlovodiky;
PXR — pregnanovy X receptor; CAR — konstitutivni androstanovy receptor; RXR — retinoidni X
receptor; GR — glukokortikoidni receptor
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12.Jedna se protfepavani (promichavani) dvou nemisitelnych kapalin (zde voda
a diethylether) za cilem oddélit latku nebo skupinu latek od sebe.
Back-extraction je formalné totoZzna operace, pouze je latka extrahovana zpét
(zde z diethyletheru do vody).

13. Reseni vytfepavani vyjadiené vyvojovym diagramem:

voda (+glym)

3% exlrahovénc‘)"‘; e voda T e produkt
. SELO \.\‘nddbytck I[Cl"‘.,. — (srasenina)

Ft,0 + 7bytky - ;i"2x extrahovino vodny roztok
produkiu - 10% NaOH{," {odpad)

E,O (odpad)

14. Schéma celé reakce (A—B—C):

o
> c &P OH
AlCl, - H,0, t-BuOK, reflux @\\{
Fo o fe “ > fe
CH,Cl, 0°C @ O dimethoxyethan

Vypocet navazky ferrocenu, y je vytézek (yield):
M(CloHloFe) = 186,04‘ M(ClleOZFe) = 230,04‘

m-M(CyoH1oFe) _17,0186,04 _ 19,2:186,04
M(Cq1H1902Fe)y 230,04:0,74  230,04:0,83

Otazka 1 — 0,2 bodu, 2 — 0,6 bodii, 3 — 0,4 bodii, 4— 1,5 bodu, 5 — 0,2 bodii,

6 — 0,4 bodii, 7— 0,6 bodii, 8 — 1 bodii, 9 — 0,2 bodii, 10— 0,4 bodii, 11 — 0,4 bodh,
12— 0,6 bodit, 13 — 2 bodii, 14— 1,5 bodu. Celkem 10 bodii.

m(CyoH,oFe) =

=186+0,1g.
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Uloha ¢&. 3: Tajemstvi podmoiskych hlubin (9 bodi)
Autorka: Petra Hrozkova

1.
vz = Qkapalina " 9V
Fpo=g¢-g-m-r?-v

F,, = 1025-9,8-m- (0,130)2 - 1,6

F,, =853 N

Plovani: F,, = F,

2.
Fy = Fyy
Msoustava * 9 = Ckapaliny * 9 * Vpotapec
(Mpotapec + Mzavazi) - 9 = Ckapatina * 9 * Vpotapec
Myqpazi = QT -T2V — Mpotapec
Myavazi = 1025 -7 - (0,130)% - 1,6 — 85

Mzavazi = 2,1 kg

3.

Fr=0-9"V
F,=0-g-m-(r+d)? (v+2d)
E,, =9,8-1025 - (0,130 + 0,005)? - (1,6 + 2- 0,005) -
F,, =926 N
4. Urcete hmotnost zavazi, aby potapé¢ ploval i v neoprenu.

E,
Myapazi = @7~ (r+ d)z c(v+2d) - Mpotapec = ? ~ Mpotapec

926
Myavazt = 1025 -7 (0,13 + 0,005)? - (1,6 +2 - 0,005) — 85 = -~ 85

’

Myavazi = 9,5 kg

Myavani = 1000 - 7 - (0,13 + 0,003)% - (1,6 + 2 - 0,003) —

10

7. Pii souctu koncentraci 1 pM
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5. CYP3A4: TmU Lk
P N
CYP2C9: Tp -
CYP2D6: Tp @ @
6. Zastoupeni se mezi jednotlivymi @?ﬂ, )-
CYPy lisi: (w@ \@
met. | 3A4 | 2C9 | 2D6 A —
TmU | 81% | 7% | 35% '
Tp 19% | 93% | 65% ) : - '~
Tb 0% 0% 0% e '
Odpovida to rovnéz prokazanemu
metabolismu  kofeinu —  viz

obrazek z PharmGKB databaze.

vychazi vysledné SMARTCyp skore:
met. | % | SMARTCyp
TmU 0

Tp 4 44 kJ/mol

Tb 12 41 kJ/mol

Px 84 36 kJ/mol

8. Byl jsem docela zvédav, jaka 1é¢iva zkusite modelové metabolizovat, a tady je

tedy drobna statistika:

Jednoznacné zvitézila analgetika (6x, napf. ibuprofen, paracetamol), pak se
vyskytly latky ovliviiujici nervovou soustavu (5x, napt diazepam) a posléze se
vyskytlo i antihistaminikum (1x, desloratadin) a antibiotikum (1x, tetracyklin).

Byl uznavan metabolismus libovolného 1éCiva.

Otazka 1 — 1 bod, 2 — 2 body, 3 — 2 body, 4 - 1 bod, 5 — 1,5 bodu, 6 — 1,5 bodu,
7—1,5 bodu, 8 — 0,5 bodu. Celkem 11 bodii.
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Uloha ¢&. 5: Kafitko (11 bodi)
Autor: Karel Berka

1.

Ke stanoveni metaboliti a obecné stopovych mnozstvi se nejCastéji
pouziva HPLC-MS nebo obecné metody s dostateCnym piedcisténim
a mezi detekce.

oé\n | HZ)\NJI& o)\ﬂ I/ J:EB:O

Px paraxanthin ~ Tp Tb TmU kyselina
theofyllin theobromin 1,3,7-trimethylmocova

N-demethylace se sklada ze dvou hlavnich kroki: nejprve se na zelezu
z hemu naoxiduje methyl,

R H e RZ H R?Z H

/‘\//—\ v {11}
N(‘iH*OFe*'N(‘:*HOFe—>NCOH+Fe
R' H R H RY

ktery potom zreaguje s vodou za demethylace a vznika formaldehyd.

RZ H H30" 2+|T|,.\ H oA R? H H,0 H
N- (‘: OH === RN C OH —> N-H + C O == C=0
R H - HO R H R H H -HO"

Oxidace probihd podobné, jen v druhém kroku vysledny produkt
izomeruje.

NA7"T A NCAZ7 \A N
[ Y—H + o=Fe —= [ B H*O*Fe'v—>[ S—oH + Fe
N N N
CHs CHs CHg
H
N N
[ S—0H =—= [ =0
N N
CHs CHs
Libovolné dvé reakce z nasledujiciho seznamu:

glukuronidace, sulfatace, methylace, acetylace, konjugace

18
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Myavazi = 42 kg

pV
T RT
200 -10%-0.015
8.314 - 294.15
n = 122,7 mol

n =

Hmotnost vzduchu:

m=n-M =3552,6¢9

150 -10°- 0,015
8.314 - 294,15

n = 92,0 mol

n=

101325:0,0005

n ———— = 20,7 mmol
nadech = “g31u 00415 ’

= 4441

nadechy = 00207

18 nadechi/minuta: doba = # = 247 min

9. P(1)=15-10°Pa
P(2)=h-p-g=20-1025-9,8 =200 900 Pa (tlak v hloubce 20 m)
P(atm) = 101 325 Pa
V(1) =151 (objem lahve)

V(2) = hledany objem vzduchu
T=283,15K
Vypocet objemu vzduchu pfi izotermickém dé&ji:
pr-Vi=p2-V;
p1- Vi 15-10°-0,015

27 o+ Pam 200900 + 101 325

=1,2m3 = 744,5 dm3

11
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Mnozstvi vzduchu v hloubce 20 m piepocitané na latkové mnozstvi.

(Patem + P2) -V (101325 + 200 900) - 7,44 - 107*
n= =

=95,
R-T 8,314 - 283,15 5,58 mol
Pocet molti vzduchu v jednom nadechu:
_ PV _ (200900 +101825)-05-107% .,
"TRTT 8,314 - 283,15 = mo
t nadechu = i = 1488 nadech
pocet nadec u—6’42'10_2 = nadecht
10.
Po, = P+ Yo, = 101325 0,21 = 21,278 - 10° Pa
11.
Po, = (patmo + phydrost) Yo,
po, = 0,21- (101325 + 20 - 9,8 - 1025) = 63,5 - 10° Pa
12.
Po, = (patmo + phydrost) Yo,
_ Po, — Patmo " Yo,
phydrost -
Yo,
. _ Do, — Patmo Yo, _ 160000 ~ 101325021
Yo, 9@ 0,21-9,8-1025 !
13..
150000
Yo, = L2 =017 =17%

" 803600 + 101325

Smés muze obsahovat maximalné 17 % kysliku, zbytek muze byt napfiklad
inertni helium.

14. Strukturni vzorec monomeru a zakladni jednotka polymeru:

Cl

CH,
V4
Cl
.. ENA

n

Systematicky nazev monomeru: 2-chlorbuta-1,3-dien.
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Vztah rovnovazné konstanty K a podminéné rovnovazné konstanty K’ je
s ohledem na stechiometrii rovnovahy (20) dan rovnici (24),

K=KTH'T (24)

do které lze dosadit K" = 1 a vysledkem je [H'] = 0,385 mol/l. Odpovidajici pH je
tedy 0,41.

Pro (i) pH 0 je s ohledem na platnost relace (24) K" numericky pfimo rovna
K = 10" = 0,15 < 1, rovnovaha (20) je tedy posunuta doleva a kyselina
arseni¢na oxiduje jodidovy anion.

V ptipad¢ (ii) zasaditého roztoku o pH 14 je nutno nejprve konstruovat
prislusny chemicky model zaloZzeny na pievazujici existenci (viz hodnoty pK,)
deprotonizovanych forem oxokyselin, které vném vystupuji: AsO, a
[As(OH),] . Uvazovana rovnovaha ma tedy tvar (25) a jeji rovnovazna konstanta
K dosahuje s ohledem na pravidla skladani rovnovah logaritmické hodnoty 43.8.
Ponévadz ze stechiometrie rovnovahy (25) plyne vztah (26) mezi podminénou
rovnovaznou konstantou K~ a rovnovaznou konstantou K a dale pro pH 14 plati,
7e [OH] = 1 mol/l, je zfejmé, Ze za téchto podminek je K' = K/1* = 10" =
6,31.10" » 1. Rovnovéha je tak kvantitativné posunuta doprava a lze konstatovat,
ze arsenitan je oxidovan trijodidovym aniontem.

[As(OH);] +1; +4OH S AsO,” +31 +4 H,0 (25)
K=K'/[OH T* (26)

Otazka 1 — 1,5 bodu, 2 — 2 body, 3 — 0,5 bodu, 4 — 5,5 bodu, 5 — 4,5 bodu.
Celkem 14 bodhi.
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(1) Gutzeitiv dikaz zacina analogicky jako Marshova zkouska, tj. redukci As
ve vzorku vodikem ve stavu zrodu na plynny arsan (7). Vyvinuty vodik s arsanem
je pak probublavan roztokem dusi¢nanu stiibrného za vzniku Zzlutého
nerozpustného podvojného arsenidu-dusi¢nanu stiibrného (14), ktery po chvili
z¢erna vlivem rozkladu na kovové stiibro (15).

AsH; + 6 AgNO; — AgiAs.3AgNO; + 3 HNO; (14)
Ag;As.3AgNO; + 3 H,O — 6 Ag + H3AsO; + 3 HNO; (15)

(iii) Fleitmannova zkouska je variantou Marshovy a Gutzeitovy strategie ve
smyslu pfevedeni As ze vzorku do podoby AsHj, ale v zasaditém prostiedi, napf.
kovovym hlinikem (16). Vznikajici arsan se absorbuje do filtraéniho papiru
pfedem navlhéeného roztokem HgCl, (popf. AgNO;) pfilozeného k usti
zkumavky. Vznik arsenidu rtutnatétho se projevuje prechodnym Zlutym
zbarvenim (17), které postupné ztmavne a zhnédne (18).

As4Og + 18 H,O + 8 OH + 8 Al — 8 [AI(OH)4] + 4 AsH; (16)

AsH; + HgCl, — AsH,HgCl + HCI (17)

2 AsH,HgCl + HgCl, — AsH(HgCl), + AsH,HgCl + HCl — Hg;As, +4 HCI
(18)

(iv) Berzeliova zkouska je znacné jednodussi na provedeni: smés vzorku je
zahfivana s kyanidem draselnym ve zkumavce. Pfitom dochazi k vyredukovani
kovového arsenu, ktery desublimuje na chladnéjSich sténdch zkumavky v podobé
,zreatka™ (19).

As;06 + 6 KCN — 4 As + 6 KOCN (19)

5. a) Varianta rovnice, ktera se nabizi z predlozenych tabelovanych hodnot
termodynamickych veli€in, je nasledujici (20).

H3AsO; + I + H,0 5 HyAsO, + 31 +2 H (20)

Pritom se predpoklada elementarni znalost reakce kyselinotvorného oxidu
s vodou (21).

As;06 + 6 H,O — 4 H;As0; 1)

b) Podminkou ,zastaveni“ reakce je dosazeni jednotkové podminéné
rovnovazné konstanty K'. S pouzitim dat z Tab. 1 v zadani Glohy a zékladnich
vztahti z chemické termodynamiky (22) a (23) je ziejmé, Ze pro rovnovahu (20)
vychazi log K =—0,83.

AG°® =—-2E°F (22)
AG°=—-RTIn K (vrovnovaze) (23)
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15. Radikalova polymerace.
cl

HLC hv
o W
2

n

16. Kesonova (dekompresni) nemoc je zplusobena zvySenou rozpustnosti dusiku
za zvySeného tlaku. Pii nasledném vystupu se dusik zac¢ne uvolnovat a vzniklé
bublinky mohou ptisobit potize. Proto je nutné vystup provadét pomalu, aby se
dusik mohl postupné uvoliiovat z téla. Pro rizné hloubky je podle tabulek
stanovena rychlost vystupu a doporucené zastavky v riznych hloubkach.

Pii necekaném vynofeni je né€kolik moznosti. Pokud to podminky dovoluji,
mize se potapé¢ po vyfeSeni problému znovu zanofit a provést postupnou
dekompresi sam. V ptipadé¢ zavazné dekomprese je potapé¢ pievezen do
dekompresni komory. Zde je vystaven prislusnému tlaku, ze kterého se vynofil
a probihd fizené, pro cloveka bezpecné snizovani tlaku na atmosférickou
hodnotu.

17. Potapec je tvoren z vice jak 70 % vodou, kterd je Spatné stlacitelnd. T¢lo je
schopno odolat v§emi sméry piisobicimu tlaku a nepodlehnout deformaci.

18. Ostranka jaderska
Tyrsky purpur - vzorec

0
H
| SN /N Br
B N N 7
o}
Indigo
0
H
| S /N
Z7N
0

Otazka 1 — 0,25 bodu, 2 — 0,5 bodu, 3 — 0,25 bodu, 4 — 0,5 bodu,
5 — 0,25 bodu, 6 — 0,25 bodu, 7 — 0,25 bodu, 8 — 0,25 bodu, 9 — 1,25 bodu,
10—1bod, 11— 0,5 bodu, 12— 1 bod, 13— 1 bod, 14— 0,75 bodu, 15— 0,25 bodu,
16— 0,25 bodu, 17 — 0,25 bodu, 18 — 0,25 bodu. Celkem 9 bodii.
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Uloha &. 4: Po stopach arsenu II (14 bodi)
Autofi: Alice Jarosikova a Alan Liska

1. a) Pniktogeny (z Fectiny: ,,dusivé véci)

b) Albertus Magnus ve 13. stoleti arsen pripravil v kovové formé redukei
tavenim auripigmentu As,S; s mydlem. Bézny primyslovy postup zahrnuje
prazeni As,S; na vzduchu (la) vedouci ke vzniku oxidu arsenit¢ého. K
jeho redukci Ize pouzit témét jakékoliv bézné redukeni ¢inidlo, napt. dievéné uhli
(1b). Budou uznavany i nescetné dalsi spravné odpovédi.

2 Ast3 +9 02 i AS4O6 +6 SOZ (la)
2 As,05+3C — 4 As +3 CO, (1b)

¢) (i) Dosud bylo popsano vic nez 400 mineralti obsahujicich arsen (pivodni
tvrzeni je Spatné).

(1) Tvrzeni je v poradku.

(iii) Skupina As, Sb a Bi se skute¢né v ptirodé vyskytuje prevazné ve
slou¢eninach s chalkogeny nez v podobé oxidi nebo kiemiéitant (spravné
tvrzeni).

2. a) Jedna se o bukovskyit, ktery objevil Antonin Bukovsky.
b) Jedna se o hydratovany arseni¢nan zZelezity FeAsO,4.3,5H,0.
Plati vztahy (2—4)

K, =[Fe’"1.[AsO4 ] (2)
c(AsO,) = [AsO,* |.a(AsO4) 3)
c(Fe*") = [Fe’ |.a(Fe’) 4)

a latkova bilance (5),
c(FeAsOy) = c(Fe*") = ¢(AsO4) (3)
z ¢ehoz plyne vyraz (6) pro analytickou koncentraci specii obsahujicich arsen.
c(AsO) = [K,.a(Fe*).a(AsO4 )] (6)

Po dosazeni vychazi hodnota 2,46.10* mol/l, coZ lze snadno prepoéitat na
obsah As 18,4 mg/l.
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3. a) Scheeleho zelen lze formulovat napt. jako CuHAsO;, ale lze akceptovat i
stechiometrie Cu(AsQ,), nebo Cu,As,Os (zalezi na postupu piipravy, stafi
preparatu, vlhkosti okolniho prostedi apod.). Svinibrodska zeleni je podvojny
arsenitan—octan diméd’naty Cu,(AsO;)(CH;COO).

b) Patizska zelen je synonymem pro svinibrodskou zelen.

4. a) Jedna se o Marshovu(-Liebigovu) zkousku. Podstatou dikazu je redukce
vzorku obsahujiciho slouceniny arsenu na tékavy arsan (7), ktery je zihanim
v odvodné sklenéné trubici rozloZzen na elementarni kovovy arsen (8) tvofici
tipytivy nalet (,,zrcatko®). Nekteré varianty experimentu zahrnuji také zapaleni
vodiku s pfimési arsanu na konci trubice (9) a sledovani zbarveni plamene
(svétle modré), piipadné tvorbu koufe As,O¢ (10). Podstatnou vlastnosti
arsenového ‘“zrcatka“ je jeho oxidovatelnost. Lze jej rozpustit v roztoku
peroxidu vodiku (11) nebo alkalického chlornanu (12). Tim se li§i vysledek
pokusu od pfipadu, kdy by namisto arsenu byl ve vzorku pfitomen antimon
[2a]. V literatufe Ize najit i jina provedeni, napf. s vyuzitim porcelanové misky
za trubici apod. Pochopitelné budou uznavany vsechny principialné spravné
odpovédi.

As,O¢+ 12 Zn+24 H" — 4 AsH; + 12 Zn*" + 6 H,0 (7)
4 AsH; — 4 As+ 6 H, ®)
4 AsH; +3 0, — 4 As + 6 H,0 ©)
4 As+3 0, — AsyO4 (10)
2 As + 5 H,0,+ 6 NH; — 2 AsO,” + 6 NH," + 2 H,0 + (11)
2As+5CIO +3H,0 —»2As0 +5CI +6H" (12)

b) Vptipadé (i) kankitu 1 (ii) Scheeleho zeleni by se dal pouzit
nemodifikovany postup, protoze v kyselém prostfedi by se uvolnily pitislusné
Castice HyAsQy, resp. H3AsO;, které 1ze redukovat nascentnim vodikem na AsHj;.
Pokud by byl jako vzorek pouzit manganostibit (Mn,Fe);(SbO4)(AsO,,Si0,4)0,,
nebyl by vysledek bez predchozi separace jednoznaény (vytvofilo by se smésné
,,Zrcatko arsenu a antimonu, z n¢hoz by se pusobenim peroxidu vodiku nebo
chlornanu sodného rozpustil pouze arsenovy podil).

c¢) (i) Bettendorfova zkouska spociva ve snadné redukovatelnosti arsenitych
Castic cinatymi ionty na kovovy arsen. Protoze vSechny vychozi latky jsou
rozpustény, dochazi k viditelnému srazeni (13).

2As* +3Sn* + 18 Cl — 2 As + 3 [SnCls]* (13)
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