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Opticky aktivni latky v Zivotnim prostiedi

’l'he optlcally act .

V Zivotnim prostfedi se vyskytuje vyznamné mnoZstvi
pfirodnich i synteticky pfipravenych latek, které vykazujf
optickou aktivitu. Jde o celou fadu biologicky aktivnich 14-
tek, farmaceutickych preparati, xenobiotik a agrochemika-
lif. Dostate¢né informace o vlastnostech a chovani téchto
latek jsou nezbytné z hlediska klinického a farmakologic-
kého, ekologického i ekonomického.

Optick4 aktivita (chiralita) latky obecné souvisi s n&kte-
rym druhem jeji asymetrie - bud s asymetrif krystalové mfz-
ky nebo pfimo se stavbou jednotlivych molekul. Chirdln{
molekuly jsou nesoumérné a vyznacuji se tim, Ze jsou vzi-
jemnym zrcadlovym obrazem, podobné jako levd a pravi
ruka. Pro tyto molekuly se pouZivaji ndzvy optické isomery,
optické antipody nebo enantiomery. Existence dvou optic-
kych isomeru se nazyva chiralita (z feckého slova cheiro -
ruka). Linedrné& polarizované svétlo prichodem témito mo-
lekulami otd&f svoji rovinu kmitlh doprava nebo doleva, proto
hovofime o slou¢enindch pravotocivych nebo levotocivych.
Oba optické antipody otdcejf rovinu polarizovaného svétla
o stejny dhel, ktery se li3f pouze smyslem oti¢en{. Chemic-
ké sloZeni, chemické a fyzikalnf vlastnosti (s vyjimkou op-
tické oticivosti) enantiomert jsou v nechirdlnim prostfedf
shodné (N6gradi, 1981; Cervinka, Dédek, Ferles, 1969).

Pfi ur¢oviani optickych vlastnosti molekuly si pro zjed-
noduden{ obvykle viimdme pouze urcitych prvka symetrie.
Asymetrie molekuly je postacujicf podminkou pro existenci
enantiomert, nikoliv viak podminkou nutnou. Nutnou a po-
stacujicf podminkou je nemoZnost pfevést model molekuly
v.identicky utvar zrcadlenfm v rovin&. U kaZdé molekuly,
kterou je moZné proloZit rovinu symetrie, lze s jistotou vy-
loucit moZnost vyskytu optickych isomert. Nejb&Zné&jsim
pfikladem chirality je molekula obsahujici asymetricky atom
uhliku se &tyFmi riznymi substituenty, existujf v3ak i napf.
asymetrické atomy fosforu, siry nebo dustku. Na obr. 1 je
grafické zndzorné&nf prostorového uspofidan{ vazeb asymet-
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ricky substituovaného atomu uhliku (jako pfiklad je uvede-
na kyselina mlé¢nd), na obr. 2 je herbicid glufosinit (ve
formé& amonné soli) se dvéma chirdlnfmi centry na atomech
uhliku a fosforu. Ponékud odli¥nym typem je asymetrie
konformaé¢ni (nebo molekulova), charakteristick4 sterickym
omezenim rotace kolem jednoduché vazby.
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1. Optické isomery kyseliny mlé&né, zndzornény perspektivn& a ve
Fischerové projekci

2. Herbicid glufosin4t (ve formé& amonné soli) se dvéma chirdlnimi
centry na atomech uhliku a fosforu (asymetrické atomy jsou ozna-
&eny *)
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Vznikd-li asymetricky atom bé&Znou chemickou synté-
zou, obsahuje produkt syntézy pravotocivou a levotocivou
formu ve stejném mnoZstvi. ProtoZe absolutn{ hodnota ot4-
¢ivosti obou antipodu je stejnd, ziskdme opticky inaktivnf
smés. Tato ekvimolekuldrni smé&s obou enantiomert se na-
zyva racemat.

V pfirodé se v opticky aktivni formé& vyskytuje velké
mnoZstvi sloucenin, které vznikajf vysoce stereospecificky-
mi biologickymi pochody. Jsou to napf. nukleové kyseliny,
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aminokyseliny, proteiny, sacharidy, polysacharidy, n&které
organické Kyseliny, terpény, litky steroidniho charakteru
a jiné. Viechny tyto slouceniny maji chirdlni struktury, cha-
rakteristické pro jejich funkci. Zivy organismus proto vyka-
zuje raznou biologickou odezvu k jednotlivym enantiome-
ram. Obecné se d4 fici, Ze Zivé systémy jsou chirdlni v mik-
ro i makro méfitku.

Také celd fada synteticky pfipravenych litek je chirdlnf
povahy a vétdina se jich vyskytuje ve formé racemickych
smé&si. Je proto velmi duleZité neuvaZovat o nich jako o je-
diné cisté litce. To difve ¢asto vedlo k nesprdvnym zdveé-
ram o vlastnostech t&chto slou¢enin, protoZe optické anti-
pody obvykle vykazujf rozdilnou biologickou aktivitu. Vel-
ké mnozZstvi synteticky pfipravenych chirdlnich litek se na-
pf. pouZivd v lékafstvi a zemédélstvi.

Bylo zjist&no, Ze okolo 50 % ve svété komer¢né dostup-
nych lé¢iv muZe tvofit racemické smési, t.j. smési obou
optickych enantiomert. Z toho se asi polovina pfipravuje
ve formé Cistych enantiomeru, ostatni jako racemadty. Jed-
notlivé enantiomery maji rizné farmakologické vlastnosti,
napf. rozdilnou dcinnost preparitu, odlidné kinetické vlast-
nosti a pod. Zatimco jedna forma vykazuje lé¢ebné tucinky,
druhd forma mutZe byt inaktivni, pfipadné i vyrazné toxic-
kd. Pfikladem toxicity farmaceutického prepardtu muZe byt
thalidomid, ktery byl uveden na trh na pfelomu 50. a 60. let
pod ndzvem Contergan jako ne3kodné sedativum bez ved-
lejsich u¢inkti. Dodate¢né se v3ak zjistilo, Ze je pficinou rtiz-
nych malformaci u novorozencti a pozd€ji se potvrdilo, Ze
thalidomid je vlastné racemickd smés a za jeho teratogennf
uc¢inky nese zodpovédnost jeden z jeho enantiomera (Tay-
lor, Maher, 1992; Blaschke, Kraft, Fickentscher, Kohler, 1979)

Od té doby se vénuje zvySend pozornost viem lékim
i z hlediska optické cistoty. Proto je v mnoha stdtech poZa-
dovino doloZeni udaju o optické cistoté kazdého nového
léciva a biologické aktivité kazdého enantiomeru v racemické
smési.

Racemické smési se nachdzeji v nezanedbatelném mnoz-
stvi i v raznych sloZkich Zivotniho prostifedi. Celd fada
synteticky pfipravenych chirdlnich litek se dnes nachazf
v riznych emisich a spadech. Asi 20-30 % agrochemikalif,
napf. vétdina pesticidu (herbicidu, fungicidu, insekticidd
apod.) m4 chirdlni povahu (Belus, 1990; Armstrong, Reid,
Hilton, Chang, 1993). Tyto litky majf ¢asto rozdilnou ucin-
nost pfi aplikaci ve formé& racemitu nebo cistych enantio-
mert. Jedna z t&chto forem optickych isomeru obvykle by-
vi biologicky méné ucinnd nebo neucinnd. Proto muZe
pouZitd racemickd smés misto Cisté aktivni sloZky pozZado-
vaného pesticidu vykazovat odli$nou biologickou aktivitu
aplikované formy. Pfedev3im se v3ak zbyte¢né zat&Zuje Zi-
votn{ prostfedi agrochemikaliemi.

Opticky aktivni litky jsou vyznamné i v potravinafstvi.
Bilkoviny pfitomné v potravinich obecné& obsahujf pfevaz-
né L-aminokyseliny. Pfitomnost D-aminokyselin je obvykle
vysledkem racemizace pfi jejich tepelném zpracovini, na-
pf. smaZeni a peceni. Nékteré D-aminokyseliny mohou mit

negativni efekt, jako napf. D-serin, ktery je nefrotoxicky.
Jinym pfikladem chirélnf latky pouZivané v potravinafstvf je
glutamdt sodny, jeden z jeho z enantiomeru je horky, nedo-
bry (Ahuja, 1991).

Velmi duleZit4 je i chirdlnf analyza D,L-aminokyselin pro
kontrolu &istoty pFi syntézdch bilkovin. Zajimavé uplat-
nénf by analyza t€chto aminokyselin mohla také najft v ar-
cheologii. Bylo zji$téno, Ze v procesu stdrnut{ nastdv4 ra-
cemizace L-aminokyselin, tvoficich bilkoviny organismu,
a jejich pfeména v druhy opticky isomer, t.j. v D-aminoky-
seliny (Elster, Gil-Av, Weiner, 1991). Tato zmé&na b&hem Zi-
vota organismu pfedstavuje pouze desetiny aZ jednotky pro-
centa. V dlouhodobéjsim méfitku se v3ak racemizace proje-
vi vyrazné&ji, coZ by se mohlo vyuZit pro datovinf{ archeolo-
gickych biologickych materialu.

Analyze chirdlnich litek a jejich metaboliti se vénuje
velkd pozornost ve v3ech vyspélych zemich, protoZe je nut-
né pfesné poznat chovinf jednotlivych enantiomerd v Zi-
votnfm prostfed{, napf. jejich stereoselektivnf adsorpci, dis-
tribuci, metabolismus apod. Testovdn{ farmak je duleZité
nejen z hlediska jejich lé&ebnych dcinku, ale i toxicity, mu-
tagenity a teratogenity. V poslednich letech byly vypracovi-
ny ruzné techniky a metody pro separace celé fady chirdl-
nich latek a studovaly se jejich vlastnosti pfedevifm s ohle-
dem na jejich chovéni v biologickych systémech. ProtoZe ¢asto
byvd velmi obtiZné ziskat oba enantiomery v opticky cisté
formé, zbyvi stile jesté mnoho pfipadu, kdy biologick4 akti-
vita zndmych opticky aktivnich ldtek nebyla dosud zjisténa.

Znalost chirdlnich vlastnosti a vztahi mezi chiralitou
a biologickou aktivitou opticky aktivnich latek a jejich me-
tabolitt, které se vyskytuji v Zivotnim prostfedf, je nutnd
nejen z hlediska ochrany zdrav{ ¢lovéka, ale i z ekologické-
ho a ekonomického hlediska. Proto se v poslednich letech
projevuje stile vét3f snaha o vyrobu a aplikaci litek pouze
v opticky Cisté formé&. Vzhledem k povaze a vlastnostem
racemickych smeésf{ to v3ak nardZf na celou fadu obtfZ{. Mnoho
opticky aktivnich ldtek intenzivné sleduje a jejich aplikace
reguluje napf. Environmental Protection Agency (EPA) a Food
and Drug Administration (FDA).
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