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Molekuly a materialy pro Zivot

Vyzkumny program Strategie AV21 pro novou generaci léCiv a biomateriald

Molekuly a materialy pro Zivot

Ustav makromolekularni chemie AV CR, v.v.i. (UMCH), Ustav organické chemie a biochemie AV CR, v.v.i. (UOCHB) a Ustav fyzikalni chemie J. Hey-

rovského AV CR, v.v.i. (UFCH) spole¢né realizuji vyzkumny program Molekuly a materialy pro Zivot, ktery se zamé&fuje na vyzkum novych chemic-
kych technologii s dirazem na ochranu Zivotniho prostiedi a vyvoj novych prostiedk(i pro moderni medicinu.

« Makromolekularni systémy a biomaterialy pro moderni medicinu (Ing. Jifi Brus PhD, brus@imc.cas.cz, UMCH)
« Biologicky aktivni molekuly (Prof. Ing. Michal Hocek, CSc., DSc., hocek@uochb.cas.cz, UOCHB)
» Nanostrukturni materialy pro katalyzu a ochranu Zivotniho prosttedi (Prof. RNDr. Ladislav Kavan, CSc. DSc., kavan@jh-inst.cas.cz, UFCH)

= INAR A\

IMC AS CR & JHI AS CR

Spoleéna laboratof NMR pevného stavu UMCH AV CR, v.v.i. a UFCH JH AV CR, v.v.i.

Mistem, kde se pfirozené prohlubuji kontakty mezi védeckymi Ustavy a priimyslovymi partnery,
jsou aplikacni laboratore, které kromé vlastniho vyzkumu poskytuji odborny servis. Jednou z me-
tod, ktera tu nabizi cenné sluzby, je nukledrni magneticka rezonance (NMR), schopna poskytovat
informace o struktufe latek na molekularni i vy3$i Grovni. Zvlast vyhledévana partnery z farmaceu-
tického primyslu a odpovidajicich fakult p¥i vyvoji biologicky aktivnich materialC je pro svdj unikatni
spektrometr Spole¢na laboratof NMR spektroskopie pevného stavu UMCH AV CR a UFCH JH AV CR.

hitp://go0.gl/nsWGFP

Spolupréce s farmaceutickym primyslem

Vyvoj nové generace lékovych pFipravkd se pfi sofistikované syntéze aktivnich substanci neobejde
bez detailniho pohledu do jejich struktury. Nukledrni magneticka rezonance (NMR) schopna detail-
né zkoumat stav pevnych latek, se tady ukazuje byt takika univerzalni metodou. Pravé ve Spole¢né
laboratofi NMR spektroskopie pevného stavu ve spolupraci s vysokymi Skolami a farmaceutickymi
spoleénostmi se zdokonaluji nové postupy analytickych technik NMR krystalografie, umoznujici
efektivnia spolehlivé monitorovénivyroby farmakoprodukt, snadnou a bezpeénouidentifikaci pfi-
meési a detailni popis krystalové struktury farmaceuticky aktivnich latek. Koneé¢nym cilem vyzkumu
je optimalizace téchto postup( pro charakterizaci novych lé¢iv na bazi nanokrystalickych systém.

Prediction

Cryst. Growth Des. 2016, 16 (12), pp 71

Vystupy programu pro rok 2017
Nanomaterialy ve sluzbach mediciny
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V oblasti nanomediciny nedavné Usili o optima-
lizaci terapeutické ucinnosti nové objevenych
léciv vedlo k formulaci originalnich nanostruk-
turnich systém(, které umozriuji nejen cilené
doruceni |éciva, jeho fizené uvoliovani, ale
také kombinuji vyhody pevnych a kapalnych
lékovych forem. Ve spolupraci s farmaceutic-
kymi spolecnostmi soustavné rozvijime expe-
rimentédlné-vypocetni strategie, které poskytuji
jasny pohled na strukturu téchto komplexnich
systémU polymernich mikro¢astic pro podavani
1ékl, Casto exotickych fazi |éciv (organogeld),
které reprezentuji netradi¢ni formu hmoty na-
chézejici se na rozhrani kapalné a pevné Wéze.

Mol. Pharmaceutics, 2017, 44 (6), pp 20702078
DOI: 10.1021/acs molphatmaceut 7500167
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Peptidové derivaty kyseliny boronové

FORMI

FORMII

Organické slouceniny obsahujici bor jsou jiz
dlouho znamé jako Ucinné lécivé latky. Nedav-
né vyzkumy vedly k objeveni mnoha slibnych
vysoce Ucinnych farmaceutickych prostiedki
vykazujicich protirakovinnou a antibakterialni
aktivitu. Pro plné vyuziti téchto systému jsme
formulovali efektivni experimentdlni procedu-
ry, které umoznuji rychle a spolehlivé popsat
vznik unikatnich struktur téchto latek v pevném
stavu. Diky schopnosti pfesné popsat viechny
procesy, ke kterym dochazi pfi vyrobé a formu-
laci |éciv, se tak otevrela dalsi cesta k optima-
lizaci novych vysoce aktivnich kancerostatik.

“Phys€hem. Chem. Phys, 2017,19, 487495
DO 10.1039/C6CPO6555D

DOI: 10.1021/acs.cad.6b

Alginatové filmy pro bunééné transplantace

V'C CP/MAS NMR

AGLNs /|
AGLBa

V souvislosti s vyvojem novych biomateriald se
zabyvame pfirodnimi polysacharidy, které jsou
pouzivany napfiklad p¥i bunécnych transplan-
tacich, jako ochrannd vrstva mezi poskozenou
tkani a obvazem ¢i ve spojeni s Zivymi bunkami,
kdy slouzi jako inkoust do 3D tiskaren pro tisk
matrice lidskych organd, napf. ucha. Napfiklad
alginaty jsou po chemické strance polysacharidy
tvofené manurdtem (M) a guluronatem (G). Gel
vznika v pfitomnosti dostate¢ného mnoizstvi vi-
cemocnych iontd, které jsou predevsim vazany
sekvencemi G Usekil obsahujicich alespori ¢tyfi
jednotky guluronové kyseliny. Sekvence bohaté
na M bloky naopak hraji klicovou roli media-
torl pfi samousporadavani alginatovych gell.

Biomacromolecules, 2017, 18 (8), pp 24782488
DOI: 10.1021/acs.biomac. 7600627

Strategie AV21 - Spickovy vyzkum ve vefejném zdjmu

Akademie véd CR formulovala Strategii AV21, zaméfenou na posileni schopnosti identifikovat
dulezité védecké a spolecenské otazky, fundovanym zplsobem definovat problematiku a vy-
pracovat navrhy feseni. Cilem této strategie je usnadnit prenos vysledk( vyzkumu do vzdélavaci
a aplikaéni sféry a prispét tak k vytvoreni prostfedi pro novou kvalitu vzajemné spoluprace.
Nastrojem k napInéni tohoto posléni jsou vyzkumné programy.




Polymery — zakladni matrice Mukoadhezivnich-bukalnich filma
uréenych k Ié¢bé lézi v dutiné Ustni

Aktivita a uzite¢nost polymerd také mudze lezet v jejich mechanickych vlastnostech, kterymi jsou
vysokd elasticita, houzevnatost a priinavost k povrchu. Materidl kombinujici tyto viastnosti pak
muze byt idedini pro terapeutické aplikace kombinované s lokdinim krytim zanétlivych loZisek v
dutiné Ustni. A tak nejnovéjsi Iékovou formou uréenou pro aplikaci na ordini sliznici jsou
mukoadhezivni-bukdini filmy (MBF) na bdzi syntetickych polymerd. Diky nanesenému

polymernimu filmu s U¢innou latkou dojde nejen k prodlouzeni doby expozice I€Civé Iatky, ale také
k ochrané lézi pfed mechanickymistresy dutiny Ustni.

MBF mohou byt také poutzity i pro systémovou IéCbu, kdy je vyhodou pfimé vstiebdni Uinné Iatky
pres Ustni sliznici do krevniho obéhu, a kdy se IéCivo na rozdil od béZzného ordiniho poddni dostavd
na cilové misto, aniz by proslo v prvni fdzi jatry. Dalsimi vyhodami oproti perordinimu poddni jsou
nizk& enzymatickd aktivita v Ustech, stejné jako dobry pfistup k IéCivu a jeho snadné odstranéni v
pripadé vzniku nezddoucich efektd. Nevyhodami, které je nutné pri vyvoji téchto Iékovych forem
prekondvat, jsou naopak relativné nizkd propustnost bukdini sliznice, konstantni omyvani filmu
slinami, rychlé obnovovdni mukdzni vrstvy nebo potieba, aby film pinil svou funkcii pii mluveni a
pfijfimdani potravy. MBF jsou proto obvykle koncipovdny jako vrstvené folie, skiddaijici se nejcastéii
ze dvou nebo fii vrstev. Setrvanitéchto filmd v dutiné Ustnije pak projevem tzv. mukoadheze, kterd
je specifickym pfipadem bioadheze, kdy dochdzi ke vzdjemnému proplétdni a penetraci
makromolekuldrnich fetézcl polymeru a mucinu a posléze k vytvoreni interakci mezi t&mito
fetézci.

Vnitini architektura mukoadhezivnich-bukdlinich fimd (MBF) ciclopirox olaminu (CPX) na bdzi
polyethylenoxidu (PEO). Systém s nizkym olbsahem aktivni Iatky je uveden na 1. obrdzku (shora),
zatimco systém s vysokym obsahem aktivnislozky je zndzornén na 2. obrdzku (shora).

Soucdsti naseho neddvného vyzkumu byla pfiprava a detailni strukturni charakterizace
mukoadhezivnich-bukdlnich filmd, kde aktivnildtkou byl ciclopirox olamin (CPX), co? je synteticky
antimykoticky prostfedek pro topickou dermatologickou |é¢bu povrchovych mykdz, ktery byl
zabudovdn do polymerni matrice polyethylen oxidu (PEO) zmék&eného glycerolem. Bylo
neobvyklé, ze systémy, které obsahovaly malé mnozstvi aktivnilatky (CPX) vykazovaly velmirychlé
uvolnéni 1éCiva a zirdtu mechanickych viastnosti, zatimco systémy s vysokym obsahem CPX

dispergovany amorfni PEO
krystalicky CPX

domény glycerol-CPX-PEO
(kapalni faze)



krystalicky CPX  krystalicky
(Forma 1)

“HROEN

amaorfni PEO
glycerol

gycerol +
2-aminoethanol

(kapalnd faze)

vykazovaly poZzadované znacné zpomalené uvolhiovaniléciva pii zvysené mechanické odolnosti
proti poskozeni na sliznici, kdy elasticita a plasticita tohoto materidlu byla prekvapivé vysokd.
Kombinaci rbznych typU experimentd NMR v pevném stavu bylo zisténo, Ze tyto materidly se
dramaticky li§i ve své struktufe. Filmy s nizkym obsahem CPX vytvofily dvoufdzovou
nanoheterogennisuspenzi, ve které byla aktivnildtka molekuldrné dispergovéna v amorfni matrici
PEO. Tato amorfni matrice pak byla osidlena malym mnozstvim krystalitd polymeru (1. obrdzek).
Toto uspordddni vysvétiuje nejen vysokou rychlost uvolfovdni I€Civa, ale i nizkou mechanickou
odolnost filmu.

Na druhou stranu, systémy s vysokym obsahem CPX vykazovaly architekturu pseudo-kokrystalické
pevnad disperze, kdy 1€Civo vykrystalizovalo mezilameldrnim prostoru krystalitd polymerni matrice.
Tyto filmy obsahovaly relativné malé mnozstvi amorfni fdze, coz v kombinaci se vzdjemnymi
povrchovymi interakcemi krystalitd aktivni 1dtky a polymermni matrice zpUsobilo nejen zvyseni
mechanické odolnosti, ale i zpomaleni uvolfovani |é€Civa. Obecné bylo Zzisténo, ze je fo
kombinace dvou faktord, kterd definuje strukturni a fyzik&iné-chemické viastnosti téchto systémU:
i) pfistupnost a afinita vhodnych molekuldrnich mist pro tvorbu interakce polymer-lécivo s
vodikovou vazbou a i) tendence polymernich fetézcl, podporovand glycerolem jako dalsim
krystalizacnim partnerem (koformerem), ke vzniku vysoce krystalické fdze. Je tedy ziejmé, ze
biologickou dostupnost ciclopiroxu olaminu lze Uc¢inné Fidit cilenym strukturovdnim
mukoadhezivnich-bukdlinich filma.

Urbanova M, Gajdosova M, Steinhart M, Vetchy D, Brus J., Mol. Pharm., 13, 1551 (2016).



Multifunkéni hybridni mrizkové materialy pro aplikace v
Li-iontovych bateriich

Multifunkeni hybridni miizkové materidly pro aplikace v Li-iontovych bateriich

Cistd energie, globdini oteplovani, snizovani emisi — terminy casto sklonované v nejriznéjsich
vyznamech a souvislostech. At uzjsou tyto souvislosti vnimané pozitivné ¢inegativné, jedno je jisté:
zdroje energie alternativni ke spalovani fosilnich paliv se postupné zacinaji prosazovat a to v
nejrizné&jsich oblastech Zivota spolednosti. Jednou z téchto oblasti je vyvoj hybridnich a plné
elektrickych dopravnich prostredkd &i vyvoj U&innych soldrnich &lankd. A pravé tento vyvoj
zvysuje vyznamné poptdvku po zafizenich pro efektivni ukldddani elektrické energie. Bohuzel
mnoZstvi elektrické energie, které muize byt v soucasné dobé uloZeno v baterich nebo
superkondenzdtorech, je stdle nedostatecné. A tak dojezd plné elektrickych vozidel je stdle
podstatné kratsi, nez je dojezd standardnich vozidel se spalovacim motorem. Vydrz baterie v
mobilnim telefonu &i notebooku je vidy kratsi, nez je v dany okamzik potfebné a cena
akumuldtord pro zdsobovdni elektrickou energii celé domdcnosti je stdle velmi vysokd. To jsou
nékteré zdivodu, proc se znacné vyzkumné Usili vénuje vyvoji materidld nové generace, které by
podstatné zvysily u¢innost, kapacitu a dlouhodobou odolnost a Zivostnost pokrocilych baterii a
superkondenzdatoryd.

Soldrni a vétrna energie Pfenosna elektronika

Skladovéni elektrické energie

%
3
2

Od cisté energie k elektronickym zarizenim

V této souvislosti se védecky zdjem soustfeduje na hleddni, syntézu, testovdni a optimalizaci
novych anorganickych &i hybridnich anorganicko-organickych funk&nich materidld. Mezi témito
materidly vykazuji velky aplikacni potencidl metal-organické mrizkové systémy, které byly prvné
syntetizovdny zhruba pred dvaceti lety. Anorganické stavebni bloky t&€chto metal-organickych
miizek (MOF) totiz mohou slouZit jako redox-aktivni mista, na kterych mohou probihat klicové
elektrochemické procesy. Tento fakt spolecné s dobre definovanou porézni architekturou, kterd
dovoluje snadné a potencidlné reverzibilni ukldddni a uvolfiovani Li+ iontd, tak preduréuje metal-
organické mfizkové systémy stdt se idedinimi materidly vhodnymi pro konstrukci lithiovych bateri
(LiB).

Materidly vhodné pro energetické aplikace vsak musi splfiovat fadu pozadavkd. Tak napfiklad
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pro anody konverzniho typu (conversion-type anodes) md zdsadni vyznam reverzibilita
elektrochemickych reakci pfemén a schopnost regenerace pdvodni struktury metal-organické
mrizky béhem elektrochemického cyklu. Pro naplnéni tohoto cile je klicovy vybér anorganického
ligandu, ktery je rozhodujici pro to, aby materidl odolal ireverzibini transformaci b&hem
elektrochemickych reakci a zabranil tak vzniku stabilnich &i pouze Easteéné reverzibilnich oxid(
kovU. Pro MOF anody inzertniho typu (insertion-type anodes) je pak klicovd schopnost materidld
uklddat a skladovat lithium. Toho je mozno dosdhnout piitomnosti kovovych iontl s proménlivou
valencnosti anebo piitomnosti vhodnych organickych ligand( bohatych na funkéni skupiny,
které snadno interaguiji s Li+ ionty. Zastfesujicim pozadavkem pro optimdini funkci obou typU anod
je pak existence robustni mfizky s otevienymi kandly, které usnadni a podpofi rychly transport Li+
iontd, aniz by doslo k poskozeni struktury MOF matrice.

Krystalovd struktura mrizky MOF-177

Neni proto pfekvapenim, ze vzhledem k jedinecné struktuie pdrd a kandld, kterd je zdsadni pro
schopnost rozsdhlého skladovdanilithia arychly transport Li+ iontd, mohou byt MOF systémy pouzity
také jako pozitivni elektrody, anebo i jako tuhé elektrolyty (MOF-177). Vyvoj téchto all-solid
elektrolytd je motivovdn snahou o co nejvétsi bezpednost Li-iontovych baterii, kdy bude zcela
eliminovdna moznost Uniku elektrolytu i jeho vzniceni. V tomto ohledu jiz byly syntetizovdny
hybridni i celokompozitni polymerni elektrolyty na bdzi MOF, kdy polymerni matrice je napriklad
modifikovdna (dopovdna) mikro- a nano-krystality metal-organickych miizek. Piikladem muze byt
materidl na bdzi poly(ethylen oxidu) (PEO), ktery byl modifikovan pfidavkem metal-organické
mirizky MIL-53(Al) a nadopovdn lithiovou soli LiTFSI. U takto vytvofeného materidlu bylo prok&zdno
zvyseni iontové vodivost a to o vice jak dva fady v porovndni s Cistym polyelektrolytem. Tato
relativné vysokd vodivost byla sledovdna i pfi nizké pracovni teploté, pfi¢emz systémy vykazovaly
vzdy vynikajici dlouhodobou stabilitu.

Pres tyto nadéjné vysledky pro skute€nou a sirokou aplikaci MOF materidld v LiB systémech je
nutno pfekonat fadu prekdzek a odstranit fadu obtizi. MOF anody stdle vykazuji nedostatecnou
elektrickou vodivost. Dalsim velkym problémem je Cdstecnd nevratnost elektrochemickych reakci
probihajicich na elektroddch, ztrdta kapacity a v kone¢ném disledku i relativné kratky Zivotni
cyklus. Také gravimetrickd a volumetrickd skladovaci kapacita lithia dnes dostupnych MOF katod
je omezend. Tyto nedostatky spolu s rostouci poptdvkou po dokonalych zafizenich pro skladovani
elektrické energie tak ddle stimuluji intenzivni vyzkum, rozvoj inovativni elektrochemie a hleddani
novych konceptl formulace pokrocilych materidlC.

Metal-organické miizky diky své obrovské strukturni variabilité a komplexnosti vsak predstavuiji tfidu
materidll, které nabizeji jak pottebné fyzikdiné-chemické viastnosti, tak i moznosti tyto viastnosti
ddle modifikovat, optimalizovat a kontrolovat smérem k lepsimu vykonu v Li-iontovych bateriich.
Timto smérem se ubirdinds aktudinivyzkum (GA18-12925S).
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Pohled do nitra nové generace léciv

Snaha dosdhnout maximdinino terapeutického UcCinku nové objevenych farmaceutickych
substanci vede k hleddni jejich pokrocilych formulaci. Ty jsou dnes reprezentovény fadou nano-
strukturovanych systéma, které Casto kombinuji viastnosti tuhych a kapalnych Iatek. Vyvoj nové
generace léCiv tak zahrnuje nejen sofistikovanou syntézu, ale vyzaduije i detailni pohled do jejich
struktury. Vzhledem k tomu, ze tyto materidly se nachdzi na rozhrani krystalickych a amorfnich f&z,
je popis jejich struktury nesmirné obtizny a vyzaduje vyvoj novych postupl. Mezi ty nejuspésné;si
patfikombinovand strategie NMR krystalografie.

Strukturnirozmanitost a kontrola kvality pokro&ilych farmaceutickych systéma

P&dnym ddvodem pro strukturni charakterizaci I€Civ je existence polymorfismu a z néj plynouci
nezbytnd ochrana spoftiebitele. Dnes reprezentuji pevné farmaceutické produkty (napf. tablety)
asi 80 % trhu s 1éCivy. Aktivni farmaceutické ingredience v nich obsazené se vyskytuji v rdznych
pevnych formdch: jsou krystalické, amorfni pfipadné kapalné-krystalické. V piipadé téch
krystalickych se pak dand molekula IéCiva vyskytuje v fadé rdznych modifikaci. Tento jev, zvany
polymorfismus, ktery je viastni témér viem slou¢enindm zna&né komplikuje vyvoj a vyrobu léCiv.
Biologickd dostupnost [€Civa je totiz siiné zAavisld na rychlosti jeho rozpousténi, a tim tedy i na jeho
strukture. Tento fakt je snadno pochopitelny, kdyz si uvédomime, ze diamat a grafit jsou dvé
modifikace jednoho a téhoz — &istého uhliku. Vlastnosti obou modifikaci jsou viak zcela rozdiné.
Podobné je tomu i u IECiv. Je nutné si uvédomit, Ze zdkladni podminkou Uspé&sné IECby je
rozpusténi léCiva a jeho prestup do krevni plazmy. A ackoli je nutno hledat viastni terapeutickou
aktivitu dané molekuly ve sloZitych biochemickych procesech, prvni krok vedouci k U¢inné terapii
je fizen trividini vliastnosti, jakou je rozpustnost. Mdme-li na paméti znac¢né rozdiiné vlastnosti
krystalovych forem uhliku, asi nikoho neprekvapi, Ze i rozpustnost aktivnich substanci se znacné lisi
pro rdzné krystalové modifikace a amorfniformy Idtek.

Kvalitu l&Civ piisné sleduji statni instituce, jako jsou napf. Statni Ustav pro kontrolu 1&Civ (CR) &i
Evropskd Iékovd agentura. Farmaceuticky promysl je tak nucen hledat efektivni postupy kontroly
kvality jak vstupnich surovin, tak i vyslednych produktd. A préavé ve Spolecné laboratofi NMR
spekiroskopie pevného stavu UMCH a UFCH dochdzi k hleddni novych analytickych technik
vedoucich k efektivnimu monitorovdni vyroby farmakoproduktl a popisu jejich struktury.
Vzhledem k soucasnym vysokym ndrokm, které jsou na kvalitu a charakterizaciléciv kladeny, jsou
tyto metody navrzeny pro prdmyslové podminky tak, aby poskytovaly poZzadované informace v
kratkém case na zdkladé minimalizovaného mnozstvi dat.

NMR krystalografie

V oblasti nanomediciny vedla snaha o optimalizaci terapeutické Ucinnosti novych I€Civ k vyvoji
systémU, které umozniuji cilenou dopravu na misto ureni, poskytuji mu Casové omezenou
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ochranu, kontrolované ho uvoliuji a z&roven kombinuji vyhody pevnych a kapalnych I&tek. Pravy
potencidl téchto systémU viak nebyl dosud pIné vyuzit. Kromé formulace nejmoderngjsich
syntetickych postupU vyvoj téchto supramolekuldrnich materidld totiz vyzaduje presnou strukturni
charakterizaci jednotlivych prvkd systému a popis vzdjemnych vztahl mezi nimi. V této souvislosti
prokdzala svij pozoruhodny potencidl NMR krystalografie.

Koncept NMR krystalografie vyvinuty vletech 2010-2013 predstavuje zcela jedine&ny protokol ab-
initio ur€ovdani krystalové struktury Iatek, ktery je zaloZzeny na kombinaci NMR spektroskopie pevné
faze (ss-NMR), pocitacové predikce modell krystalovych struktur (CSP) a kvantové-chemickych
(DFT) vypoctlizotropnich hodnot chemickych posund.

ss-NIMR csp

(solid-state NMR) (crystal structure prediction)
Meéreni NMR Generovdni predikei
chemickych posuntd krystalovyceh struktur
H.a '3C NMR Polymarph Predictor
Pfifazeni signdld DFT wypocty
| (density function theory)
1H-33C HETCOR
IHH CRAMPS | Vypodet NMR chemickych

040 NADEQUATE | posunt

GIPAW pfistup

W Uréeni krystaloveé struktury 4

Systematické porovnavani experimentdlnfch
a vypoditanych chemickych posuna

Linearni regrese

Experimentdiné-vypocetni koncept NMR krystalografie

Experimentdiné je tento pristup zaloZzen na méfeniizotropnich chemickych posund 1Ha 13C jader,
cozjsou zakladni NMR parametry, které jsou snadno dostupné. Paralelné s tim probihd generovdni
modeld a predikci krystalovych struktur. Dnes je moZno vygenerovat stovky a tisice krystalovych
struktur ve velmi krdtkém Case, proto je klicovym bodem pristupu prdskové NMR krystalografie
spolehlivy vybér té sprdvné krystaloveé struktury. K tomu se vyuZivaijiizotropni chemické posuny 1H a
13C jader. Diky kvantové-chemickym vypocetnim procedurdm pfimo popisujicim krystalické
molekuldrni systémy jsou teoreticky vypocitané hodnoty NMR parametrd velmi spolehlivé. A tak
systematicky porovnavdani experimentdinich a teoreticky vypocitanych hodnot vede k nalezeni
té sprdvné krystalové struktury izrozsdhlého souboru modelU.

AZ do neddvné doby bylo urceni krystalovych struktur vyuzivajici vyhradné analyzu izotropnich
NMR chemickych posund aplikovdno pouze na krystalograficky uniformni systémy organickych

9



latek. Skutecny potencidl tohoto piistupu viak spocivd ve strukturnim popisu komplexnich
dopravnikovych systému s mikro- nebo nanodoménovou architekturou. Tuto skutecnost Ize velmi
dobre dokumentovat na pfipadu ndmi neddvno vyvinuté pokrocilé formulace decitabinu, cozje
novy inhibitor methyltransferdz DNA, uréeny k 1é¢bé& myelodysplastického syndromu a akutni i
chronické myeloidni leukemie. V krevnim fecisti tento inhibitor podiéhd velmi rychlé a nevratné
hydrolyze. Pro zpomaleni tohoto procesu tak byl decitabin pfeformulovédn do podoby
injektovatelnych bio-degradovatelnych mikrocdstic na bdzi kyseliny polysebakové. V. matrici
kyseliny polysebakové jsou dispergovdany mikrokrystalky inhibitoru a nanodomény krystalické
kyseliny sebakové. A pravé s vyuzitim strategie doménové selektivni NMR krystalografie byla
hierarchickd architektura této formulace detailné popsdna.

Nanodomény kyseliny sebakové

Matrice kyseliny polysebakové

Struktura mikrocdsticového dopravnikového systému decitabinu

Je tedy ziejmé, Ze Ize formulovat a optimalizovat postup stanoveni krystalovych struktur v
atomdrnim rozliseni i pro systémy, pro které je ziskdni pozadovanych strukturnich informaci
konven&nimi metodami nedostupné. To je obzvidité vhodné pro systémy, ve kterych muize
dochdzet k nepredvidatelnym fdzovym transformacim ci spontdnnimu vzniku novych
polymorfnich forem indukovanych okolni matrici. A tak diky schopnosti presné popsat viechny
procesy, ke kterym dochdzi pfi vyrobé IéCiv, se otevird cesta k jejich optimalizaci a zvyieni jejich
biologické dostupnosti.
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Hledani novych kancerostatik: peptidové derivaty kyseliny
boronové a jejich unikatni struktura

Boroxine rings in Bortezomib
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Peptidové derivaty kyseliny boronové a jejich unikdtni struktura

Hleddninovych léCiv je proces dlouhodoby a extrémné ndrocny, kdy musi byt spinéna celd fada
pozadavkU. Proto se prohleddavaiji celé skupiny organickych &i anorganicko-organickych mnohdy
dfive opomijenych Idtek. Mezi nimi se zacinaji prosazovat organické slouceniny obsahujici atomy
béru. Neddvné vyzkumy tak vedly k objeveni mnoha slibnych vysoce U&innych farmaceutickych
prostfedkd vykazujicich protirakovinnou a antibakteridini aktivitu. Piikladem t&chto aktivnich
substancijsou bortezomib, ixazomib Cildtky zndmé pod kddovym oznacenim MLN978, CEP-18770,
GSK2251052. Vyzkum téchto sloucenin se vyznamné zrychluje také proto, zZe derivaty kyseliny
borité a boronové hrgiji klicovou Ulohu v mnoha oborech organické, bioorganické,
makromolekuldrni &i supramolekuldrni chemie. Kontrolovand reverzibilni kondenzace fragmentd
kyseliny boronové totiz otevrela cestu k syntéze zcela novych a unikdtnich supramolekuldrnich
systémuU, polymerd, hydrogeld &i kovalentnich organickych miizek, které vykazuji specifické
sorpcni akatalytické vlastnosti.

Bortezomib, IéCivo schvdlené pro 1éEbu mnohocetného myelomu, predstavuje jedinecnou
kombinaci latky s vysokou multilaterdini farmaceutickou aktivitou s komplexni supramolekularni
strukturou v pevném stavu a unikdtnim mechanismem protinddorového Ucinku. Na rozdil od
pUsobeni dostupnych protinddorovych prepardtd v piipadé bortezomibu je Ucinek 1éCiva
zprostredkovdn inhibici proteasomu. Proteasomdalini degradace hraje zdsadni roli v proteinovém
metabolismu burky a podili se tedy na fizeni buné&ného cyklu a apoptdzy, reparaci genomové
DNA ¢i mezibunécné komunikaci. Pomoci tohoto dé&je jsou v bunce eliminovdny nesprdvné
sestavené proteiny. Jde o jeden z nejucinnéjsich 1€kU soucasnosti u mnohocetného myelomu,
pficemz jeho mimorddnost je ddna vysokym poctem dosazenych kompletnich remisi a velmi
rychlym ndstupem Ucinku.
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Bortezomib Boroxinovy kruh

@

B R

o S TH |

M I B > o B\o
SN <— T

| B B
- B T
[N/ 9 ST R o7 Twr

2

Schéma bortezomibu a boroxinového cyklu

Bortezomib krystalizuje do dvou krystalovych modifikaci | a Il, a jak je popsdno v registracni
dokumentaci a v patentové literatufe, v pevném stavu pravdépodobné existuje ve formé
anhydridu kyseliny boroxinové (Obrdzek 1), ackoli tato jeho boroxinovd struktura nebyla
potvrzena. Proto jsme ve spoluprdci se spolecnosti TEVA Pharmaceuticals CR vyvinuli efektivni
experimentdlini procedury, které umoziuji rychle a spolehlivé popsat vznik t€chto unikdtnich a
velmi rozmanitych struktur, jez reverzibiiné vznikaji postupnou samo-organizaci zdkladnich
stavebnich blokd kyseliny boronové. Zdkladem téchto experimentdinich postupd je 11B NMR
spektroskopie.

Pomoci dvoudimenziondinich (2D) 11B-11B NMR korelac¢nich technik podporovanych kvantové-
chemickymi (DFT) vypocty jsme vytvorili spolehlivy ndstroj pro sledovani piemény derivatd kyseliny
boronové v pevném stavu. Prokdzalo se, Ze zaznamenané 11B NMR parametry citlivé reagujii na
velice jemné zmény v lokdini geometrii, pficemz Ize tyto zmény spolehlivé interpretovat. V této
souvislosti jsme nejen prokdzali vznik boroxinovych cykld, zistili jsme také, ze boroxinové kruhy jsou
vnitiné stabilizovdany transformaci jednoho az dvou atomd béru z frigondini koordinace smérem k
tetraedrdini geometriiza vzniku sekunddrnich péticlennych kruhd.

Bortezomib | Bortezomib Il

Optimalizované struktury bortezomibu krystalové formy | a ll.

Je tedy ziejmé, Ze kombinace experimentdlnich 11B NMR pfistup0 s kvantové-chemickymi
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vypocCty umoznuje podrobné sledovat nejen jiz dfive predpovézenou kondenzaci molekul
bortezomibu, ale také odhalit unik&tni diive nepopsané lokdini struktury boroxinovych motivd
obou polymorfd bortezomibu. Polymorfismus téchto farmaceuticky aktivnich latek tak ziskavé
zcela novy rozmér. A tak diky schopnosti pfesné popsat viechny procesy, ke kterym dochdzi pri
vyrobé aformulaciléciv na bdzi peptidovych derivatt kyseliny boronové, se ddle otevird cesta ke
snadnéjsi vyrobé a konftrole kvality téchto novych kancerostatik.

Phys. Chem.Chem.Phys., 2017,19, 487-495
DOI: 10.1039/C6CP06555D
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Hybridni anorganicko-organické nanomaterialy jako multifunkéni
nosice léciv: co vznika uvnitf péri mezoporézni siliky

Nanostruktury ve sluzbach mediciny
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Salutlorn

Tento piispévek se vracik tématu nanomateridld a nanosystému, které vykazujinadéjny potencidl
jako multifunk&ni nosice IéCiv. Richard Feynman jiz témér pred Sedesdtilety oteviel dvefe do svéta
nanomateridll a nanotechnologii a v oblasti nanomediciny neddvné Usili o optimalizaci
terapeutické U&innosti nové objevenych IéCiv vedlo k formulaci nanostrukturnich systéma, které
umoZnuji nejen cilené doruceni I€Civa, jeho fizené uvolfovdani a docasnou ochranu, ale také
kombinuji vyhody pevnych a kapalnych Iékovych forem. V této souvislosti byly vyvinuty velmi
zajimavé systémy, které se makroskopicky chovajijako pevné prdskové materidly, ale které ve své
porézni hmoté ukryvaiji aktivnisubstance ve formé kapalného filmu a jsou tudiz snadno uvolnitelné
do télnich tekutin.

Tyto liquisolid systémy jsou zaloZzeny na zabudovdni kapalného fiimu Ié&iva na povrch
mezoporézni siliky, kdy se jako rozpoustédlo obvykle pouzivd PEO s nizkou molekulovou hmotnosti
nebo jiné netoxické rozpostédlio s vysokym bodem varu. A¢kolijiz bylo mnoho ucinéno pfi syntéze
té&chto materidld, velmi mdlo je zndmo o jejich struktufe, zvIdsté o molekuldrni strukture aktivnich
|&tek na fazovém rozhrani. Vzhledem ke komplexnosti slabych a vétiinou reverzibilnich interakci
mezi povrchem a aktivni slou¢eninou Ize ocekdvat vznik fady nejrdznéjsich forem a to od
kapalnych film0, vzniku krystalickych, amorfnich i Cdsteéné usporddanych domén az po vznik
protokrystalickych &ikapalné-krystalickych fézi.

Schéma vnitini architektury typickych hybridnich anorganicko-organickych liquisolid systém(

1 toho dUvodu ve spoluprdci s farmaceutickou spolecnosti TEVA Pharmaceuticals CR a
Ratiopharm GmbH soustavné rozviime spolehlivé experimentdiné-vypocetni strategie, které
poskytuji jasny pohled na strukturu téchto komplexnich hybridnich anorganicko-organickych
systémU mikrocdstic pro poddvani I€Civ na Urovni atomového rozliseni. V této souvislosti jsme jiz
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dokdzali vyvinout relativné jednoduchou a robustni metodu, kterd je zalozend na jednoduchych
NMR experimentech. Ty viak v kombinaci poskytuji relativné detailni pohled na vznikjici nové faze
aktivnich I&tek. Diky tomu jsme téz prokdzali vznik relativné exotickych, Edsteéné usporddanych,
moznd i protokrystalickych fézi 1€Civ, které vznikaji na povrchu indukovdny porézni strukturou
nosice. Tyto siiné organizované fdze reprezentuji netradic¢ni formu hmoty nachdzejici se na
rozhrani kapalné a pevné faze, nebot stdle vykazuji chovdniroztoku, kdy molekuly jsou pohyblivé
a vykazuji jistou nezanedbatelnou kooperativni dynamiku a diky tomu usnadniuji uvolnéni léCiva
do télnich tekutin. Na druhou stranu tyto fdze zdroven vykazuji vysokou miru molekuldrnino
uspordddni a architektury, kterd tak ddvd systému dostatecnou dlouhodobou stabilitu pfi
skladovdniléciva.

Mol. Pharmaceutics, 2017, 14 (6), pp 2070-2078
DOI: 10.1021/acs.molpharmaceut.7b00167
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Nové materialy na bazi geopolymert pro fixaci toxickych latek z
zivotniho prostredi

MNanocrystalline geopolymer hybrid . r . .

™ "W ] w0 ] i

Prispévek by snad mohl alespon trochu priblizit a demonstrovat potfebnost detailni strukturni
analyzy i v oblasti, kterd je zddnlivé odlehld od jemného materidlového ¢i faramceutického
vyzkumu a primdrné pracuje se stovkami a tisici tunami hmoty. Ano, jde o vysokotondzini odpadni
produkty. Tyto vysoko-tondzni odpadni produkty a suroviny vznikajici v prdmyslovém méfitku
nejcastéji v tepelnych (uhelnych) elektrdrndch i pfi vyrobé keramiky dnes predstavuiji znacnou
environmentdini zatéz. Tyto odpadni produkty viak vykazuji znacny potencidl jako vstupni
suroviny pro vyrobu geopolymerd. To jsou materidly, které maji fadu unikétnich fyzik&iné-
chemickych a materidlovych vlastnosti ajsou velmisnadno dostupné alevné. Obvykle se vyuZzivaji
jako konstrukéni prvky ve stavebnictvi , kde nahrazuji cemnet. Mohou ale také slouzit jako
specifické materidly pro fixaci t&zkych kovU, které se stdle vice vyskytuji v okolnim prostiedi jako
antropogenni produkty.

V soucasné dobé se vyuzitim téchto vysoko-tondznich surovin ve smyslu vyroby specifickych
sorpénich a fixaénich systém0 zabyvd fada prdmyslovych spoleénosti. Vyuzitelnost
prepracovanych odpadd na bdzi geopolymerd k vyse uvedenym Uceldm se odviji nejen od
receptury pfipravy a procesu vyroby, ale pfimo souvisi s jejich strukturou zvidsté v okoli aktivnino
mista, kde dochdzi k fixaci toxickych Eastic (napf. iontd tézkych kovd). Tato znalost je obecné
klicovd pro optimalizaci receptury ve smyslu maximalizace sorpcni kapacity ¢i dlounhodobé
stability fixace. Nicméné tato informace je vzhledem k relativné nizkému obsahu téchto aktivnich
mist témér zcela nedostupnd pro konvencni techniky. Nedostupnost téchto pozadovanych
strukturnich parametr( tak brdani vyvoji téchto novych typU sorpénich materidll a jejich sirokému
VyuZiti.
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Nd&S neddvny vyzkum prokdzal, Zze tyto odpadni materidly Ize skuteéné cilené prepracovat, a ze
Ize spustit kontrolovanou reakci na jejimz koncije zvyseny obsah zeolitovych nanocdstic (Obrdzek
1, Nano-Hybrid). Tyto nanostrukturované materidly pak typicky nabizeji zvysené fyzikdiné-
chemické vlastnosti a to diky jejich rozséihlé mezifdzové oblasti. Pro UCely zvysené sorpce a fixace
toxickych iont0 jsme takto syntetizovali aluminosilikGtové hybridy, které obsahuji zvyseny obsah
nanodomén zeolitd konjugovanych syntetickymi polymery specidiné vypéstovanymi na
organicko-anorganickém fdzovém rozhrani. Dominantni matrice, tedy anorganickd amorfni Al-
O-Si hmota, je primdrné pripravena alkalicky aktivovanou nizkoteplotni transformaci odpadniho
metakaolinu. Soucasné probihajici kopolymerace organickych ko-monomerd pak vytvari
sekunddrni epoxidovou sif kovalentné vdzanou na aluminosilikdtovou matrici. Tato sekunddarni
epoxidovd faze nejen Ze zvysuje mechanickou integritu vyslednych hybridd, ale také zavadi dalsi
vazebnd mista do materidlu pfistupnd pro kompenzaci negativnino ndboje. Timto zpUsobem
polymerni sit zahajuje rUst a ndslednou transformaci protokrystalickych zeolitovych domén, které
jsou lokalizovény na organicko-anorganickém rozhrani. Na téchto mistech je pak lokdlni
geometrie vyhodnd pro tvorbu pdrd sodnychiontd, a praveé tyto pdry jsou béhemiontové vymény
prednostné obsazeny toxickymi &dsticemi, v tomto pfipadé ionty Pb2 +, a trvale fixovdny v matrici.

Je tak tedy ziejmé, Ze pozndni mechanismu fungovdani fixace toxickych iontd v matrici umozrivje
jejiich optimalizaci alepsi a cilené prepracovéni odpadnich surovin.

Langmuir 32, (2016), 2787-2797
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Nova strategie Ié¢by Wilsonovy choroby

Na svété Zije zhruba 30 miliond lidi, ktefi jsou postizeni mutaci genu ATP7B, kterd se klinicky
manifestuje jako tzv. Wilsonova choroba. Tato mutace md za ndsledek excesivni akumulaci médi
pfijimané z potravy. Po dosazeni urcité koncentrace, v organismu nahromadénd méd vycerpd
detoxikacni mechanismy téla a zacne se chovat jako katalyz&tor. Ten chemickymireakcemi, pfi
nichz vznikaji volné radikdly, za¢ne nevratné poskozovat dalsi orgdny, zejména jatra a mozek. V
soucasnosti se Wilsonova choroba nedd vylécit, ale existuji 1€ky, které napomdhaiji vylu¢ovani
médi z organizmu. Aby viak byla soucasnd IéEba Uc&innd, je nutné poddvat IéCiva ve vysokych
koncentracich, coz zapficinuje siliné nepiiznivé vedlejsi UCinky. Po letech vyzkumu jsme na pUdé
UMCH pifisli s moznosti 1é&by Wilsonovy choroby pomoci vychytdvaniiontd médi piimo v trdvicim
traktu. Nase léCivo je chemicky navdzdno na polymerni Cdstice celuldzy nebo chitosanu.
Polymerni Edstice obsahuijilatku, kterd je schopna chemicky vézat médijiz v prostiedizaludecnich
kyselin. lonty médi jsou pevné navdzdny na polymerni nosi¢ v celém trdvicim traktu a ndsledné
jsou stolici vylouceny z téla. Protoze se modifikované cdstice nachdzeji jen v gastrointestindinim
fraktu a nevstfebdavaji se ddl do organizmu, nemaji vyznamné vedlejsi nezddouci UCinky, které
doprovdzeji souCasné léceni Wilsonovy choroby. Podobny koncept se nyni snazime vyuzit i pro
terapii nékterych dalsich genetickych onemocnéni spojenych s poruchou metabolismu
mikrozivin.

-

POLYMERNI KOMPLEX !

.* r

Journal of Controlled Release. 2018, 273, pp 131-138.
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Uhlikové kostni nahrady nové generace

Kostni tkdh md pfi regeneraci schopnost znovu dokonale obnovit svou komplexni strukturu. V
pfipadé véfsich kostnich defektd napfiklad pfi poskozenich vzniklych pfi traumatech ci
onkologickych onemocnénich je viak nutné jeji nahrazeni pomoci transplantdatd. Zédsadni roli pro
formovdni kostni tkéné na umélém tkdrovém nosici je jeho morfologie, a to pfedevsim vzdjemné
propojeni vnitinich pdérd a soucasné jejich sprdvnd velikost pro rdst bunék a jejich cévniho
zdsobeni. N&§ neddvny vyzkum realizovany v Ustavu makromolekuldrni chemie AV CR v oblasti
kostniho tkanovénho inzenyrstvi ved k vyvoji pokrocilych biokompatibilnich polymernich analogd
kostni extraceluldri matrix vhodnych k nahrazeni defektni kostni tk&iné. Nejnovéjsi formulacije 3D
porézni struktura na bdzi uhliku pripravend termickou modifikaci polyakrylonitrilu. Ve spoluprdci s
Fyziologickym Ustavem Akademie v&d CR byly tyto materidly biologicky testovdny na lidskych
osteoblastech a ukdzalo se, Ze tyto tkdriové nosice velmi dobre podporujirist, adhezi a proliferaci
lidskych kostnich bunék. Vyhoda tohoto tkdriového nosi¢e oproti jinym materidldm na bdzi uhliku
jevtom,ze holze pomérné snadno zhotovit v jakékoliv frojdimenziondinitvarové formé.

B
|/

Tkfiovy nosic Kostni nahrada s burikami Implantace tkanového
nosice
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Uhlikové kostni ndhrady nové generace
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Molekuly a materidly pro Zivot

Vyzkumny program Strategie AV21 pro novou generaci léCiv a biomaterialt

A\ o

Bio-Medicinalnich

m ( Polymerii

Mistem, kde se pFirozené prohlubuji kontakty mezi védeckymi Ustavy a primyslovymi partnery, jsou aplikacni laboratofe. Zvlast vy -
hledavané partnery z farmaceutického primyslu je Centrum bio-medicindlnich polymerd, coZ je mezioborové inovaéni centrum pro
vyzkum specidlnich polymerd vyuZitelnych v Iékafstvi a bio-technologiich vybudované v Ustavu makromolekularni chemie AV CR
(UMCH). Projekt vybudovani centra byl realizovan soustiedénim soudasnych kapacit UMCH s bio-makromolekularnim zaméfenim a
doplnénim jejich experimentélnich moznosti o technické vybaveni a pfistroje, které jsou urceny ke studiu vlastnosti a interakci poly -
mernich bio-material( v biologickém prostfedi. Takto vzniklé centrum pomahd pfekonat znalostni a komunikacni barieru mezi Grov -
ni poznatkl dosahovanych chemickym a inzenyrskym vyzkumem a Urovni nezbytnou pro aplikaci biomaterial(i v biologii ¢i lékafstvi.

USTAV o
MAKROMOLEKULARNi
CHEMIE

AKADEMIE VED CESKE REPUBLIKY

Nova strategie |Iécby Wilsonovy choroby

Na svété Zzije zhruba 30 milion lidi, ktefi jsou postizeni mutaci genu
ATP7B, kterd se klinicky manifestuje jako tzv. Wilsonova choroba. Tato
mutace ma za nasledek excesivni akumulaci médi pfijimané z potravy.
Po dosazeni urcité koncentrace, v organismu nahromadénd méd' vy-
Cerpd detoxikacni mechanismy téla a zacne se chovat jako katalyzator.
Ten chemickymi reakcemi, pfi nichZ vznikaji volné radikély, zacne ne-
vratné poskozovat dalsi organy, zejména jatra a mozek. V soucasnosti
se Wilsonova choroba nedd vylécit, ale existuji léky, které napomahaji .
vyluovani médi z organizmu. Aby viak byla sou¢asnd lécba ucinna, je MERNI KOMPLEX
nutné podavat léciva ve vysokych koncentracich, coz zapficiriuje silné
nepfiznivé vedlej$i Gcinky. Po letech vyzkumu jsme na padé UMCH
pfisli s moznosti 1é¢by Wilsonovy choroby pomoci vychytavéni iontt
médi pfimo v travicim traktu. Nase lé¢ivo je chemicky navazano na
polymerni ¢astice celuldézy nebo chitosanu. Polymerni ¢astice obsa-
huji latku, kterd je schopna chemicky vazat méd' jiz v prostiedi zalu-
deénich kyselin. lonty médi jsou pevné navazany na polymerni nosi¢
v celém travicim traktu a nasledné jsou stolici vylouceny z téla. Pro-
toze se modifikované Castice nachdzeji jen v gastrointestindlnim trak-
tu a nevstiebavaji se ddl do organizmu, nemaji vyznamné vedlejsi nezadouci ucinky, které doprovazeji sou¢asné léceni Wilsonovy choroby. Po-
dobny koncept se nyni snazime vyuZit i pro terapii nékterych dalSich genetickych onemocnéni spojenych s poruchou metabolismu mikroZivin.

Vetrik M., Mattovd 1., Mackovd H, Kucka J,, Poutkovd P, Kukackovd 0., Brus J., Eigner-henke S., Sedldcek O,, Sefc L., Stépdnek P, Hruby M.
Journal of Controlled Release 2018, 273, pp 131-138, https://doi.org/10.1016/; jconrel.2018.01.026

Uhlikové kostni nahrady nové generace

Kostni tkarn ma pfi regeneraci schopnost znovu dokonale obnovit svou
komplexni strukturu. V pfipadé vétsich kostnich defektd naptiklad pfi
poskozenich vzniklych pfi traumatech ¢&i onkologickych onemocnénich
je viak nutné jeji nahrazeni pomoci transplantatd. Zasadni roli pro
formovani kostni tkané na umélém tkanovém nosici je jeho morfo-
logie, a to predevsim vzdjemné propojeni vnitinich porQ a soucasné
jejich spravna velikost pro rist bunék a jejich cévniho zasobeni. Nas
nedavny vyzkum realizovany v Ustavu makromolekularni chemie AV
CR v oblasti kostniho tkariového inzenyrstvi ved! k vyvoji pokrogilych
biokompatibilnich polymernich analogli kostni extraceluldrni matrix
vhodnych k nahrazeni defektni kostni tkané. Nejnovéjsi formulaci je
3D porézni struktura na bézi uhliku pfipravena termickou modifika-
ci polyakrylonitrilu. Ve spolupraci s Fyziologickym ustavem Akademie
véd CR byly tyto materialy biologicky testovény na lidskych osteoblas-
tech a ukdzalo se, 7e tyto tkanové nosice velmi dobfe podporuji riist, Tkafiovy nosié Kostni nahrada s bufikami Implantace tkéfiového
adhezi a proliferaci lidskych kostnich bunék. Vyhoda tohoto tkafio- nosice:

vého nosiCe oproti jinym materialim na bazi uhliku je v tom, Ze ho Ize pomérné snadno zhotovit v jakékoliv trojdimenzionalni tvarové formé.

Vetrik M., Pafizek M., Hadraba D., Kukackovd O., Koménkovd L., Hlidkovd H.,m Brus ., Hodan J., Sedldéek O., Slouf M., Baédkovd L., Hruby M.
ACS Applied Materials & Interfaces 2018. 10, pp 8496-8506., DOI: 10.1021/acsami. 7518839

Akademie véd Strategie AV21 - Spickovy vyzkum ve vefejném zdjmu
Ceské republiky Cilem Strategie AV21 je usnadnit prenos vysledkd vyzkumu do vzdélavaci a aplikacni sféry a pfispét tak k vytvoreni
prostiedi pro novou kvalitu vzajemné spoluprace. Jednim z nastroji k naplnéni tohoto poslani je vyzkumny program

Strategie AV21 Molekuly a materidly pro Zivot, ktery je v Ustavu makromolekulérni chemie AV CR, v. n v tematickém okru-
Spickovy vyzkum ve vefejném zajmu hu Makromolekuldrni systémy a biomateridly pro moderni medicinu (Ing. Jifi Brus PhD, brus@imc.cas.cz, UMCH).
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