FARMACEUTICKA FAKULTA UK V HRADCI KRALOVE

+Mame radost, Ze v tomto Cisle Ceského vydani
Scientific American vychazi priloha s prehledem védec-
ké Cinnosti Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy
(FaF UK) v Hradci Kralové. Vérime, Ze se mame ¢im
pochlubit. Pracovnici a studenti nasf fakulty dspésné
badaji ve vSech zakladnich oblastech farmacie a zdra-
votnické bioanalytiky. Podle nedavno publikované stu-
die Institutu IDEA nase fakulta obhéjila své postaveni
Jjako publikaéné nejproduktivnési pracovisté v Ceské
republice v kategorii , Farmakologie a lékarnicka che-
mie" v ramei fakult vysokych skol a ustavi Akademie
véd CR. Dle platné Metodiky hodnoceni Rady vigdy pro
kou instituci v Kralovéhradeckém kraji. Nasi hlavni
snahou pro nejbliZsi obdobi je proto nejen dalsi rozvoj,
ale predevsim zaméreni se na védeckou excelenci.
Dlouhodobé spolupracujeme s fadou prestiznich zahra-
nicnich instituci, ale pouze rozvoj strategickych partner-
stvi néam umozni zapojeni do velkych mezinarodnich
Infrastruktur a posili financovani védecké ¢innosti ze
zahrani¢nich zdroji."

Doc. PharmDr. Tomas Simiinek, Ph.D.
dékan Farmaceuticke fakulty UK v Hradci Kralove

Prof. Ing. Vladimir Wsaél, Ph.D.
prodékan pro védeckou ¢innost, doktorske
studium a akademicke kvalifikace
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ve svété vyspélé farmaceutické védy
a moderni vyuky. Farmaceuticka fa-
kulta Univerzity Karlovy v Hradci Kra-
lové vznikla v roce 1969; tim byla
na UK po kratké prestavce mezi léty
1950-1969 obnovena vyuka farma-
cie, ktera sahd az k samym pocatkiim
univerzity, do roku 1348.

Studijni program Farmacie

je magistersky pétilety. Jeho absolvent mé
teoretické a praktické znalosti o lé¢ivech
a 1é¢ivych ptipravcich, o litkich uzivanych
pfi jejich piipravé, o farmaceutické techno-
logii a o fyzikalnim, chemickém, biologic-
kém, mikrobiologickém a klinickém hodno-
cenf 1é¢iv a lé¢ivych pripravki. M4 védo-

Vitejte ve svété, kde se rodi nové léky,

mosti o metabolismu, o mechanismech

ucinku léc¢ivych litek, o pravidlech uziti 1é-
¢iv a léc¢ivych pripravkd, o pisobeni toxic-
kychlatek, o vyhodnocenivédeckych dat ty-
kajicich se 1é¢iv, o etickych, pravnich, soci-
dlné¢ ekonomickych a jinych aspektech
souvisejicich s farmaceutickou praxi. Je kva-
lifikovan podavat informace o v§ech téchto
aspektech 1é¢iv ostatnim zdravotnickym
pracovnikim i vefejnosti. Umi pracovat
ve vyzkumu a vyvoji novych 1é¢iv a lé¢ivych
pripravki, jejich vyrobé, kontrole, distribu-
ci, v lékdrenstvi, lékovych informaénich
centrech, v oblasti klinické farmakologie,
zdravotnickych fidicich slozkdch, zdravot-
nickém skolstvi a zdravotnicky zaméfenych
laboratofich.

Studijni program Zdravotnicka bioanalytika

Bakaldfsky stupe je tfilety, zakonceny
statni bakalafskou zkousgkou a obhajobou ba-
kalafské prace. Program muze byt studovin
formou prezenéni nebo kombinovanou. Ab-
solvent bakalitského studia mé vzdélani od-
povidajici kvalifikacizdravotniho laboranta.
Teoreticky ovldda obory, které tvoii zaklad
potiebny pro poskytovani laboratorni zdra-
votni péle, a dile socilni a dalsi souvisejici
obory — zéklady psychologie a komunikace,
zaklady informatiky, statistiky a systému ma-
nagementu jakostivlaboratofi. M4 praktické
dovednosti a znalosti zdkladnich laborator-
nich postupi. Navazujici magistersky pro-
gram roz§ifuje znalosti a dovednosti bakaldf-
ského studijniho programu. Absolvent pro-
gramu je schopen posoudit klinicky vyznam
laboratornich vy$etfeni a moznou interpreta-

cijejich vysledka v takovém stupnia rozsahu,
aby mohl byt konzultantem lékafi pfi volbé
avyuzitilaboratornich metod v jeho diagnos-
tické, monitorovaci, terapeutické a 1écebné

preventivni ¢innosti.

Doktorske studium

Akreditaén{ komise MSMT CR schvi-
lily na FaF doktorské studijni programy
Farmacie, Zdravotnicka bioanalytika,
Organicka chemie a Biochemie, v nichz
je mozno ziskat akademicky titul ,,doktor®
(Ph.D.) v nésledujicich studijnich oborech:
bioanalytickd chemie, bioorganicka che-
mie, farmakognozie a toxikologie pfirod-
nich litek, farmaceutick4 chemie, farma-
ceutickd technologie, farmakologie a toxi-
kologie, klinickd a socidlni farmacie,
farmaceutickd analyza, patobiochemie

a xenobiochemie.

Véda

Zabyvime se hlavné vyzkumem 1é¢iv.
V soucasné dobé je fakulta nositelkou tii vy-
zkumnych center. Jsou to: Centrum inter-
akcei potravnich doplnkai s 1é¢ivy a nutri-
genetiky, Centrum pro vyzkum toxickych
a protektivnich u¢inkd 1é¢iv na kardio-
vaskularni systém a Centrum pro studium
1é¢iv a dalsich biologicky aktivnich latek
perspektivnich v prevenci a 16¢bé zavaz-
nych civiliza¢nich onemocnéni.
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SYNTEZY POTENCIALNECH LECIV A STUDIUM VZTAHU MEZI JEJICH
CHEMICKOU STRUKTUROU, BIOLOGICKOU AKTIVITOU A TOXICITOU

Nova potencialni
antituberkulotika

syntetizuje skupina vedend prof. Pharm-
Dr. Alexandrem Hrabilkem, CSc., a to
na bazi derivita dusikatych heterocykly,
pfedevsim ze skupiny 5-¢lennych dusika-
tych heterocykld, z nové vyvinutého far-
makoforu, ktery je na ziakladé SAR a poci-
tacového modelovini dile obmériovén s ci-
lem ziskat slouCeniny s maximalni
biologickou aktivitou. Bylo zji§téno, Ze vy-
znamnym strukturdlnim faktorem je pfi-
slusny heterocyklicky skelet, na ktery je
prostfednictvim sulfidického mutstku na-
vizin benzylovy fragment s elektronak-
ceptorovymi substituenty.

Derivaty pyrazinu proti
tuberkuloze, mykozam,
mikrobiim a pleveliim

syntetizuje a zkouma pracovni skupina
prof. PharmDr. Martina Dolezala,
Ph.D. Vyviji nové slou¢eniny charakteru
proléciv, aktivnich vici multirezistentnim
tuberkuléznim kmentim, jsou studoviny
téz derivity pyrazinu s G¢inkem antifun-
gilnim a antimikrobidlnim. Pozornost je
vénovina derivitim pyrazinu jako moz-
nym inhibitorim fotosyntézy (herbicidni
aktivita). Vybrané nové syntetizované slou-
Ceniny jsou standardné podroboviny dalsi-

Nova potencialni antimikrobni léciva

vyviji skupina prof. RNDr. Jarmily Vingo-
vé, CSc. Zabyvi se designem, 3D moleku-
lovym modelovinim, dockingovymi studi-
emi a syntézou latek pusobicich na Myco-
bacterium tuberculosis, netuberkulézni
kmeny, multilékové rezistentni mykobakte-
ridlni kmeny a jiné patogeny. Molekulové
modelovéni je providéno na vybranych on-
-line dostupnych 3D-strukturdch myko-
bakteridlnich enzymu, které jsou cilem an-
tituberkuloticky piisobicich latek.
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Syntetické metody se zamérenim na katalyticke reakce
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zprostredkovaneé prechodnymi kovy (Pd, Au)

vyviji skupina vedend prof. RNDr. Mila-
nem Pourem, Ph.D., kterd se zdroven za-
byvi biologicky aktivnimi pfirodnimi lat-
kami. Tyto metody jsou vyuziviny pro fle-
xibilni a efektivni syntézy pfirodnich
latek se zajimavymi biologickymi vlast-
nostmi, pfipravu a biologické hodnoceni
malych sérii analog téchto litek se zfete-

lem na studium cytostatického, antifun-
gélniho, antimikrobidlniho, bronchodila-
ta¢niho u¢inku a cytotoxicity. Nasleduje
hodnocenivztahu struktura-aktivita a vy-
uziti takto ziskanych poznatka jako zpét-
né vazby pro pfipadny ndvrh a syntézu
dalsich generaci analog s vylep$enym pro-
filem ucinku.

Vyzkumna skupina azaftalocyaninovych barviv

pod vedenim doc. PharmDr. Petra Zim-
¢ika, Ph.D. syntetizuje a fotofyzikdlné
a fotochemicky hodnoti makrocyklické
litky typu azaftalocyanind. Ty lze vyuzit
pii fotodynamické terapii, nebot azaftalo-
cyaniny jsou velmi u¢innymi fotosensitizé-
ry. Druhou aplikaci, kterd je zkoumdna,

jsou zhagece fluorescence v DNA hybridi-
za¢nich sondédch. Béhem studia se podafi-
lo objevit unikatni jev, ktery ¢ini azaftalo-
cyaniny vhodnymi litkami pro riizné sen-
zorické aplikace. Proto jsou nyni také
zkoumadny jako fluorescenéni pH senzory
nebo senzory pro detekei kationtd kova.

Transdermalni podavani léciv a slozeni a funkce

kozni bariéry

zkoumd v ramci skupiny prof. Hrabélka tym
vedeny doc. PharmDr. Katefinou Vavro-
vou, Ph.D; cilem je urychlit prostup ucin-
nych latek ktzi. Price je zaméfena zejména
na transdermaélni a topické podéni antiviro-
tik a protinddorovych litek ze skupiny acyk-
lickych nukleosidfosfoniti.

Nova potencialni
kardioprotektiva

na bdzi strukturdlnich obmén pouzivaného
lé¢iva dexrazoxanu a experimentilnich
aroylhydrazonovych cheldtori Zeleza syn-
tetizuje tym pracovnika FaF UK a UK-LF
HK, ktery ziskal projekt UNCE Univerzi-
ty Karlovy, a z fakultnich pracovist piede-
véim tym doc. PharmDr. Tomase Simiin-
ka, Ph.D.

Podskupina NMR spektroskopie

.Farmaceutickd chemie, nékdy téZ nazyvana chemie
medicinalni, je aplikavanou védni disciplinou vyuZivajici
znalosti organické (vétsinou) chemie a biologie. Pravé
proto, Ze se zabyva pripravou biologicky aktivnich slou-
Cenin, je nezbytné, aby odbornik pohybujici se v této
oblasti znal nejen to, co chee pripravit, ale také to, jaké
biologické vlastnosti md jeho produkt mit. A prévé tako-
vou syntézu znalosti je mozné ziskat studiem na farma-
ceutické fakulté, kde je chemie i biologie vyucovana
spolecné a na velmi vysoké drovni.”

Prof. PharmDr. Alexandr Hrabalek, CSc.

mu screeningu zaméfenému na vyvoj no- vyuzivd 300 MHz a 500 MHz NMR spektrometry pro potvrzeni  tury nizkomolekuldrnich heterocykld, ftalocyaning, ceramidi, al-

vych potencidlnich 1é¢iv Alzheimerovy struktury a Cistoty syntetickych latek a uréeni struktury litek izo-  kaloidd a dalsich. Pfislu§nd laboratof slouzi v§em pracovistim fa-

choroby. lovanych z pfirodnich materidlti. Studovény jsou pfedev§im struk-  kulty i mimofakultnim zdjemcim z oblasti vysokych skol a firem.
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FARMACEUTICKO-ANALYTICKE HODNOCENI LECIV

A DALSICH BIOLOGICKY AKTIVNICH LATEK

vanych metodik:

Oblast chromatografie

Podskupina vedend doc. PharmDr. Lucii Novikovou,
Ph.D. rozviji moderni techniku Superkritické fluidni chromato-
grafie a jeji aplikace v oblasti analyzy lé¢ivych litek. Ve spolupra-
cis Fakultni nemocnici Hradec Krdlové vyviji nové origindlni po-
stupy pro upravu vzorki a jejich chromatografickou separaci pro

fadu biologicky aktivnich litek véetné markert onkologickych

Skupina analyticke chemie (ACG)

vedend prof. RNDr. Petrem Solichem, CSc. je vyzkumné zamérena na tfi stéZejni oblasti podle pouzi-

onemocnéni. Mezi nejvyznamnéjsi patfi metoda umozujici sta-
novit v biologickém materidlu jednotlivé statiny véetné jejich me-
tabolitti. Dalsi skupina metodik je aplikovdna na stanoveni litek
s antioxida¢nim Gc¢inkem, napf. vitaminy A a E —v riznych typech
biologického materidlu (erytrocytirni membrana, lipoproteiny, sé-
rum, matefské mléko).

Oblast elektroforetickych metod

Podskupina pod vedenim doc. RNDr. Miroslava Polaska, CSc.

se zabyva vyvojem novych origindlnich metod pro analyzu litek
typu 1é¢iv &i pEirodniho pivodu pomoci kapilarni elektroforézy, mi-
celarni elektrokinetické chromatografie, ITP-CZE a tzv. stacking

CZE. Jsou studovdny nové aspekty vlivu riiznych komplexotvor-
nych latek na separaci analyti v elektroforetickém prostiedi a vyvi-
jeny metody CZE s bezkontaktni vodivostni detekei pro stanoveni
farmaceuticky vyznamnych litek neobsahujicich chromofory.
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Oblast automatizace analytickych postupt

Podskupina vedend doc. PharmDr. Dali-  on-line Gpravy vzorki biologicky aktivnich
borem Satinskym, Ph.D. a doc. Pharm-  litek a kjejich soucasnému stanoveni v jed-
Dr.Hanou Sklenafovou, Ph.D. vyvijiau- nom pritokovém systému. Dalsi vyzkum
tomatizované postupy na bdzi Sekvenéni  probihd na univerzalnim DV-SIA (du-
injekéni chromatografie — origindlni meto-  al-valve) systém, ve kterém je moZno auto-
dy vyvinuté na FaF UK —a Sekven¢ni in-  matizovat Gpravu vzorku pomoci riznych

jekéni analyzy slouzici k plné automatizaci  extrakénich postupi.
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JAnalyticka chemie je aplikavany multidisciplinarni
obor s mnoha zpétnymi vazbami, ktery akcentuje kolek-
tivni praci pii feseni problémd. Spolupracuje s ostatnimi
prirodnimi védami pii hledéani souvislosti mezi chemic-
kym slozenim latek a jejich viastnostmi. V posledni dobé
patii - diky miniaturizaci a automatizaci - mezi nejrych-
leji se vyvijefici prirodovédné obory. Pohled védeckych
pracovniki na analytickou chemii je vsak rozporuplny.
Mélokdo ji mé réd, jen nékdo ji rozumi, ale skoro vsichni

- vmensi ¢i vetsi mife - ji potrebuji 1"

Prof. RNDr. Petr Solich, CSc.

Farmaceuticko-analyticke a bioanalyticke studie léciv

a dalsich biologicky aktivnich litek s vyuzitim separacnich me-
tod, zejména HPLC a UHPLC, providi skupina vedend
prof. RNDr. Jifim Klimesem, CSc. Vyvoj kontrolné-analytic-
kych metod pro hodnoceni kvality 1é¢iv tuzce koresponduje s ak-
tudlnimi pozadavky WHO na zaji§téni bezpec¢nosti a u¢innosti
léc¢iv. Dalsi oblasti vyzkumu je vyvoj chromatografickych metod
pro hodnoceni profilu necistot v 1é¢ivych pfipraveich i aktivnich
substancich. Resena je problematika tykajici se uplatnéni nesili-
kagelovych materidld v chromatografické analyze 1é¢iv. Studuje-

me také vyuziti chirdlnich staciondrnich fézi na bazi oxidu zirko-

ni¢itého pro analyzu enantiomert lé¢iv. Pokracujeme v feseni
problematiky stabilitnich studii 1é¢iv se zaméfenim na vyvoj kon-
trolné-analytickych metod pro hodnoceni vznikajicich rozklad-
nych produkti vedle u¢innych litek v 1é¢ivych piipravcich.
Pozornost je rovnéz vénovina zitéZovym zkouskdm vybranych
aktivnich substanci. Vyzkum je zaméfen zejména na identifikaci
hlavnich degrada¢nich produktu, objasnéni chemismu rozklad-
nych reakci, pfipadné vypocet kinetickych charakteristik roz-
kladnych reakei. Dalsi oblasti vyzkumu pracovni skupiny je pro-
blematika zachytu residui 1é¢iv v Zivotnim prostiedi.
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STUDIUM UGCEINKU LECIV
U EXPERIMENTALNE NAVOZENYCH PATOLOGICKYCH STAVU

je hlavnim tématem Vyzkumné skupiny
molekuldrni a bunéné toxikologie pod vedenim doc. PharmDr. To-
mése Simiinka, Ph.D. Prispéli jsme k popsani role oxida¢niho stre-
su u nékterych kardiovaskularnich onemocnéni a identifikaci aroy-
lhydrazonovych chelitori Zeleza jako velmi aéinnych potencialnich
kardioprotektiv. Kromé aroylhydrazonii dile studujeme nové analogy

klinicky ovéfeného kardioprotektiva dexrazoxanu. V ramci nasi la-

Kardiotoxicita leciv a moznosti farmakologicke kardioprotekce

boratofe jsou zavedeny postupy izolace a in vitro kultivace primdrnich
kultur izolovanych potkanich kardiomyocyta a riznych linii nido-
rovych a nenddorovych bunék. K dispozici jsou iz vitro modely pro
studium kardiotoxicity cytostatik a dalsich toxicky pusobicich latek,
zejména katecholamint a dalsi xenobiotik vyvolavajicich oxidaéni po-
skozeni. Kromé kardiotoxicity a kardioprotekce studujeme a¢inky ld-
tek a jejich kombinaci na proliferaci nddorovych bunék.

Uginky latek na kardiovaskularni a respiraéni systém

zkoumaji dvé laboratofe skupiny doc. PharmDr. Piemysla Mla-
dénky, Ph.D. Studujeme ucinky litek, zejména s Zelezo/méd
chelatujicim potencidlem, na patologické stavy kardiovaskularni-
ho systému, provadime screening novych Ié¢iv s potencidlem pfi-
znivé ovlivnit asthma bronchiale. Zkoumame piirodni i syntetic-

ké cheldtory zeleza pfi riznych patofyziologicky vyznamnych
pH, v¢etné jejich vlivu na Fentonovu reakei a katecholaminovy
model akutniho infarktu myokardu, zabyvime se vyzkumem no-
vych antiagregancii a bronchodilataénich litek v in vitro i in vivo
podminkdch.
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Morfologickeé a biochemické zmény
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u experimentalnich modelii aterosklerézy a hypertenze

studuje skupina doc. PharmDr. Petra Na-
chtigala, Ph.D. Pti vyzkumné ¢innosti jsou
pouziviny geneticky modifikované mysi
modely aterosklerézy, kde se pak pomoci
analyzy hladin lipid, markert v cévni plaz-
mé (ELISA) a exprese proteind v cévni sténé
pomoci imunohistochemickych a stereolo-
gickych metod a pomoci Western blot ana-
lyzy hodnoti proces aterogeneze a vliv poda-

Vyzkumna podskupina

vanych statind. V soucasné dobé se kromé in
vivo analyz dile rozviji problematika in vir-
ro studii na endotelovych bunkéch za vyuzi-
ti dalsich metodickych pfistupt jako je PCR
a prutokova cytometrie. Dile studujeme vas-
kuldrni toxicitu vybranych 1é¢iv u modela
antracyklinové toxicity a hypertenze. Podi-
lime se nastudiu transportéri v placenté po-
moci imunohistochemickych metod.

farmaceutickeé mikrobiologie a imunologie

se zabyvd hodnocenim antibakteridlni
a antimykotické aktivity litek syntetizova-
nych nebo izolovanych na FaF UK a dile

pracuje na vyvoji analytickych postupt pro

detekci informaénich molekul kvasinek
a v neposledni fadé se zabyva hodnocenim
predispozi¢nich faktord alergii a gyneko-
logickych zdnéti.

Vyzkumna skupina

klinicke fyziologie vyzivy a metabolismu

se pod vedenim doc. PharmDr. Milosla-
va Hronka, Ph.D. zaméfuje zejména
na stanoveni energetického vydeje a utili-
zace substrati (pomoci indirektni kalori-
metrie), slozen{ téla (metodou kaliperace,
bioelektrické impedanéni analyzy a dudlni
emisni rentgenové absorcimetrie —
DEXA), antropometrickych parametri
(napf. télesnd vyska a viha, télesné obvo-
dy), poskozeni a reparace DNA (pomoci

comet assay), funké&nich testi (napft. spiro-
metrie a dynamometrie) a biochemickych
parametri.

V rimci spoluprédce s Fakultni nemoc-
nici v Hradci Krdlové studujeme metabo-
lismus, antropometrii, oxidativni posko-
zeni a reparaci DNA u pacienti s nemalo-
bunéénym bronchogennim karcinomem
plicve 3. a 4. stddiu a u pacientd s chronic-
kou obstrukéni plicni chorobou.
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STUDIUM OBSAHOVYCH LATEK FARMACEUTICKY VYZNAMNYCH ROSTLIN, HODNOCENT

JEJICH BIOLOGICKE AKTIVITY A TOXICITY, MOZNOSTI BIOTECHNOLOGICKE PRODUKCE

vedend prof. RNDr. Lubomirem
Opletalem, CSc., studuje pfedevsim nizkomolekuldrni pfirodni
latky (small molecules) jako potencialnilé¢iva Alzheimerovy cho-
roby. Zabyvi se in vitro studiem sekunddrnich metaboliti rostlin
(oddéleni Magnoliophyta) a hub (oddéleni Eumycota). Provadi
screening rostlin z podtiid Magnoliideae, Ranunculideae, Rosidae,
Lamiidae a Lilideae, obsahujicich hlavné isochinolinové alkaloidy
(vetné alkaloidii rostlin Celedi Amaryllidaceae) a také nékterych
hub. Na zikladé ,bioassay guided fractination® jsou izoloviny
ucinné litky, u kterych je po uréeni struktury (spoluprice s kated-
rou anorganické a organické chemie FaF UK) sledovina kromé
antioxida¢ni, chelata¢ni a anticholinesterasové aktivity také inhi-
bice BACE1 (spoluprice s Farmaceutickou fakultou Boloniské uni-
verzity). U ,perspektivnich® litek je dile sledovin vliv na lidskou
GSK-3B, prolylendopeptidasu, vliv na apoptézu, agregaci Ap a to-

Vyzkumna skupina ADINACO

xicitu na vybrané linie bunék nervové tkdné (spoluprice s Centrem
pokrodilych studii FVZ UO v Hradci Krilové). Pomoci techniky
GC/MS a HPLC je sledovin obsah latek, které byly nalezeny jako
ucinné v priibéhu ontogeneze studovanych rostlin. Vysledky jsou
umistény do knihovny litek pro potfebu providéni molekularni-
ho dockingu, ktery povede k predikci optimélni struktury litek
s cilem nalézt potencidlni lé¢ivo. Tyto latky by mély prioritné in-
hibovat mozkovou acetyl-, pfipadné butyrylcholinesterasu s mini-
mélnimi perifernimi G¢inky, idedlné by mély navic zasahovat uc¢in-
né do jiného enzymového systému, uplatiujiciho se v patogenezi
Alzheimerovy choroby.

V nedévné dobé se skupina zacala zabyvat také biologickou ak-
tivitou nékterych polosynteticky pfipravenych deriviti isochino-
linovych alkaloidi (a alkaloidi rostlin Celedi Amaryllidaceac)
na procesy kancerogeneze.
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pod vedenim doc. RNDr. Jifiny Spilkové,
CSc. pokracuje v navaznosti na vysledky
dosazené fytochemickym vyzkumem no-
vych zdroji biologicky aktivnich latek a stu-
diem in vitro antioxidaéni aktivity extrakta
ptipravenych z drog obsahujicich hydroxy-
skoficové kyseliny a flavonoidy, ve studiu
téchto litek a anthokyant v extraktech plo-
du a kvéta z kulturnich odrad Sambucus ni-
gra (ve spoluprici s VSUO Holovousy) a fe-
nolickych latek z druhtt Bergenia sp. (ve spo-
luprdci se Zahradnickou fakultou
MENDELU) a Botanickou zahradou 1é¢i-
vych rostlin FaF UK). Sleduje zastoupeni
zndmych, terapeuticky vyznamnych litek
vjednotlivych druzich a péstovanych odru-
dich, antioxida¢ni a imunomodulaéni akti-

Vyzkumna skupina farmakognosie

www.faf.cuni.cz

vitu pfedev$im sumdrnich extrakti (ve spo-
luprici s pracovisti LFHK).

V oblasti vyzkumu zaméieného na vy-
uziti rostlinnych kalusovych a suspenz-
nich kultur se pracovni skupina vénuje
ovlivnéni produkce sekundarnich metabo-
litd a studiu transportnich systému v bun-
kich a také studiu metabolismu a elimina-
cilatek z bunék a jejich vlivu na biosyntézu
metabolitt v kulturdch perspektivnich 1é-
¢ivych rostlin. Optimalizuje rastové pod-
minky a produkéni schopnost kultur a stu-
duje vliv prekurzord biosyntézy na pro-
dukci metaboliti v kulturdch. Sleduje také
vliv pesticidi, stopovych prvkii a nové syn-
tetizovanych litek na biosyntézu metabo-
litt kulturami.

Hledani potencialnich Iéciv typu malych molekul pri-
rodniho pdvadu ma v soucasnosti velky vyznam i pies
rozvoj syntetické chemie a jejich metod predikce opti-
malniho léciva (The Nobel Prize in Physiology nad
Medicine 2015). V piipadé neurodegenerativnich one-
mocnénije nalezeni kandidatnich latek o to vyznamnéj-
$i, nebot portfolio dcinnych Iéciv pro ovlivnéni
Alzheimerovy choroby je tzké (z nemalé ¢asti jde o pii-
rodni ldtky) a biologicka terapie prozatim nenaplinila
ocekavani, ktera do ni byla vioZena."

Prof. RNDr. Lubomir Opletal, CSc.
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STUDIUM FARMAKOKINETICKEHO PROFILU LECIV
ZEIMENA S OHLEDEM NA INTERAKCE S TRANSPORTNIMI A BIOTRANSFORMACNIMI

PROTEINY A JEJICH VYZNAM V LEKOVYCH INTERAKCICH

zkoumi skupina vedend prof. Pharm-
Dr. Frantiskem Staudem, Ph.D. Nékteré transportéry 16&iv z ro-
din ABC a SLC snizuji absorpci farmak z gastrointestindlniho
traktu, ovliviluji jejich pfestup z matky do plodu pies placentdrni
bariéru, ale hraji roli také v tzv. mnohocetné Iékové resistenci
u protinddorové terapie. Napf. mnoho HIV-pozitivnich téhotnych
Zen uziva antiretrovirdlni lé¢bu s cilem zasdhnout i fetdlni cirku-
laci a predejit vertikdlni transmisi viru HIV. Zkoumame tedy ex-

Vliv Iekovych transportérii na osud léc¢iva v organismu

presi, lokalizaci a funkei transportnich systému v placenté a pro-
vidime rozsihlé studie pruniku antiretrovirdlnich litek z matky
do plodu. V oblasti mnohocetné 1ékové resistence sledujeme vliv
ABC transportérii na G¢innost protinddorové terapie a navrhuje-
me moznosti, jak tuto rezistenci pfekonat. K nasim védeckym ace-
lim vyuzivime fadu pokro¢ilych experimentalnich metodik, véet-
né geneticky modifikovanych bunéénych modelii, membrinovych
vezikul, tkdfovych fezl nebo perfundovanych orgdnu.

Vyzkumna skupina klinické a molekularni farmakoterapie

pod vedenim prof. PharmDr. Petra Pavka, Ph.D. studuje vlivu
karcinogeneze v jitrech na expresi nejdtilezitéjsich biotransformac-
nich enzym a pfipravuje metabolicky kompetentni burniky jako mo-
del pro metabolické profilovini litek v preklinickém vyvoji. Zkou-
mame molekuldrni podstatu interakei slozek potravnich doplnka,

pfedevsim litek polyfenolické povahy, s biotransformaénimi enzy-

my, nukledrnimi receptory a lékovymi transportéry. Hledime nové
ligandy nékolika typt jadernych receptori jako potencidlni 1é¢iva
a studujeme posttranslaéni modifikace téchto receptort. Ctvrty vy-
zkumny program se tykd farmakogenetiky vybranych litek. Ucast-
nime se nékolika projektu, které jsou zalozeny na genotypizaci pa-
cientd s ohledem na optimalizaci a personalizaci farmakoterapie.

Lidskeé enzymy redukujici karbonyloveé slouceniny z nadrodin AKR a SDR

studuje vyzkumnd skupina prof. Ing. Vladimira Wséla, Ph.D. Jde
o enzymy, které se podili na metabolismu fady fyziologicky dule-
zitych latek v organismu i 1é¢iv a zd4 se, Ze mohou hrit roli v roz-
voji nékterych onemocnéni. AKR a SDR enzymy studujeme ze-
jména in vitro, v rekombinantni formé pfipravené bud v expresnim
systému E. co/i nebo 8f9. Tyto enzymy, zejména ty malo prostudo-
vané, pak zkoumame z hlediska jejich zdkladnich charakteristik
jako je aktivita, subceluldrni lokalizace, topologie nebo exprese
vlidskych tkdnich a daldi. U enzymi, kterym jiz byla v organismu
pfifazena néjakd patofyziologicka funkce (napf. podil na rozvoji
nékterych typi nadort), studujeme moznosti modulace, zejména
inhibice, jejich aktivity pomoci latek rostlinného piivodu a u né-
kterych enzymu také jejich roli v biotransformaci vybranych kli-

nicky pouzivanych 1é¢iv.
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podvedenim doc. Ing. Barbory Szotikové,
Ph.D. zkoumé mechanismy vzniku lékové
rezistence a moznosti jeji kontroly jak u pa-
razitickych ¢erva (helmintorezistence) tak
u nidorovych bunék (rezistence v protini-
dorové chemoterapii). U parazitickych ¢erva
skupina studuje tlohu enzymu metabolizu-
jicich 1é¢iva i tlohu lékovych transportéru.
Cilem studia je nalézt rozdily v metabolismu
a transportu anthelmintik u citlivych a rezi-
stentnich parazitickych ¢ervii. Zaméfujeme

Vyzkumna skupina pro studium rezistence a interakci léciv

www.faf.cuni.cz

pozornost také na ovlivnéni metabolismu
vybranych cytostatik in vifro v raznych na-
dorovych bunéénych liniich i v izolovanych
primarnich buiikich. Chceme zvysit G¢in-
nost cytostatik v nddorovych burikéch a pfi-
tom omezit jejich systémovou toxicitu. Stu-
dujeme interakce 1é¢iv s potravnimi doplni-
ky; cilem je pozndni interakei vybranych
skupin rostlinnych litek obsazenych v dopl-

macnimi enzymy a transportéry.

Komplexni studium farmakokinetiky
nove vyvijenych chemoterapeutik a radiofarmak
v predklinickych experimentech

je vyzkumnym zdmérem skupiny vedené
doc. PharmDr. Frantiskem Trejtnarem,
CSc. Jde piedevsim o antiviroticky piso-
bici latky uréené pro 1é¢bu AIDS nebo vi-
rové hepatitidy a radioaktivné znacené re-
ceptorové specifické peptidy a monoklo-
nédlni protilitky cilené pro diagnostiku
a terapii nddort. Na buné¢né trovni zkou-
mdme aspekty latek dileZité pro jejich dis-

tribuci a eliminaci z organismu, pfedev§im
interakce s membranovymi transportnimi
systémy. Analyzujeme exkre¢ni a biotrans-
formaéni mechanismy na orgdnové urovni
(perfundovand jitra a ledvina). Findlnim
krokem je studium farmakokinetiky, dis-
tribu¢niho profilu a stanoveni rychlosti
a zpusobu eliminace studovanych litek

ulaboratornich zvifat in vivo. Stanovujeme

.Pro racionalni terapii je nezbytné zohlednit nejen far-
makologické ucinky Iéciva na cilové tkané, ale i jeho
pohyb a osud v organismu - tedy absorpci, distribuci
aeliminaci. Znalosti metabolickych drah, transportnich
a exkrecnich mechanismii a rizika lékovych interakci
Jsou velmi dileZité nejen v klinické praxi, ale cim dal vice
se promitaji jiZ do vyzkumu a vyvaje novych potencial-
nich Iéciv."

Prof. PharmDr. FrantiSek Staud, Ph.D.

toxikologické parametry nové syntetizova-
nych potencidlnich 1é¢iv s vyuzitim in vitro
metod a bunéénych linii.
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VYUZITI FARMACEUTICKE TECHNOLOGIE PRO PRIPRAVU LEKOVYCH FOREM

S OHLEDEM NA RiZENE UVOLNOVANI A CILENOU BIODISTRIBUCI LECIV

Skupinavedend doc. RNDr. Milanem Dittrichem, CSc. se za-
méfuje na formulaci a testovani polymernich medikovanych mik-
rodisperznich a nanodisperznich systémii, jako jsou vldkna, mem-
briny a ¢astice. Studoviny jsou jednak modelové nové syntetizova-
né nosi¢e s vysokou mirou biokompatibility, dile jejich
nadmolekuldrni struktury a také komplexni kompozice s 1é¢ivymi
latkami, jako jsou litky protinddorové a litky antimykotické. Je fe-
$ena reologickd a termickd charakterizace medikovaného biomate-
ridlu a jsou studoviny jeho interakce s lé¢ivem a modelovym hyd-
rofilnim prostfedim. Prostfednictvim AFM se vénujeme zdsadnim
proménnym veli¢inim tvorby nanovldkennych polymernich mem-
brin jako nosi¢a aktivnich litek, zejména polymorfnim a nanome-
chanickym materidlovym charakteristikdm, technologickym moz-
nostem inkorporace nanovlikennych membrén aktivnimi litkami,
unikdtni technologii elektrospinningu. Jednorozmérné az trojroz-
mérné disperzni systémy jsou popisoviny z hlediska granulomet-
rickych aspektt (PCS, Image Analysis) a parametri povrchu (ze-
tametrie, DLVO) a jsou hleddny moZnosti zvyseni jejich adhezivi-
ty k biologickym substratiim. Je systematicky fesena problematika
facilitace rozpustnosti biologicky aktivnich litek na zikladé zvy-
$eni hodnot jejich povrchové energie a formulace tuhych disperzi,

.

]

je studovina kinetika uvoliiovani 1é¢ivé litky v raznych podmin-

kach in vitro i vlivem impulzii z vnéjsiho prostfedi. Cilem je stan-
dardizace osudu aplikovaného lé¢iva cestou dosazeni maximalni
biologické dostupnosti aktivnich ltek.
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Pracovni skupina vedend doc. PharmDr.

Zdeiikou Sklubalovou, Ph.D. se vénuje pie-

devsim pevnym a tekutym lékovym formam.
Jednim z hlavnich pfedméta zdjmu této vé-

decko-vyzkumné skupiny jsou teoretické zd-

Studium formulace pevnych a tekutych léekovych forem

www.faf.cuni.cz

vislosti tokového, konsolida¢niho a kompak-
ta¢niho chovéni farmaceutickych partikular-
nich materidlii a pribéhu procest (miseni,
granulace, lisovini) s vyuzitim matematic-
kych modelii jako jsou rovnice sypani, rovnice
lisovéni, energeticky profil lisovaciho proce-
su, kinetika relaxace a kinetika drceni tablet.
Daile se zaméfuje na fyzikdlni aspekty inter-
partikuldrnich interakei mezi nosi¢em a ak-
tivni litkou z pohledu zajisténi a/nebo zvyse-
ni homogenity farmaceuticky atraktivnich
smési. Soucasti vyzkumu je rovnéz testovani
novych pomocnych litek a jejich smési (tzv.
co-processing) a studium metod zvySovani
biodostupnosti 1é¢iv (napt. orodispergovatel-
né tablety, liquisolid systémy, samoemulguji-
ci systémy) s cilem optimalizace sloZeni, tech-
nologického postupu a dosazeni pozadované-
ho disolu¢niho profilu APIL.

Skupina se zaméfuje také na vyvoja hod-
noceni ¢asticovych systémi a implantata (li-
pidové nosice, lipozomy, mikro¢dstice)
a na vyuziti metody michadlové a pritokové
disoluce pii hodnoceni disolu¢niho profilu
aktivni litky a kinetiky jejiho uvoliiovini
z pevnych lékovych forem, implantita,
nano- a mikrovlakennych materild. V ob-

[Farmaceutickou technologii povaZuji za zcela specific-
ky obor farmacie. Vychazi z fyzikalnich a chemickych
vlastnosti 1é¢iv, farmaceutickych pomocnych latek
i zékonitosti technologickych procesd a soucasné
zohlediuje medicinské a biologické poznatky tak, aby
vysledkem byl kvalitni Iék odpovidajici poZadavkim
licelné a bezpecné farmakoterapie. Zavrsuje tak cinnost
ostatnich farmaceutickych véd souvisejici s vyzkumem
a vyvajem novych lécivych pripravkd."

Prof. PharmDr. Miloslava Rabiskova, CSc.

lasti tekutych lékovych forem je hlavni po-
zornost vénovina piedev§im vyvoji pediat-

rickych piipravka pro magistraliter pfipravu.
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ANALYZA FAKTORU, KTERE OVLIVNUJI TERAPEUTICKOU HODNOTU,

SPOTREBU A POTREBU LECIV PO JEJICH ZAVEDENI DO PRAXE

jsou pfedmétem vyzkumu skupiny ve-
dené prof. RNDr. Jifim Vl¢kem, CSc. Cilem je analyzovat (1)
faktory, které ovliviiuji vztah pacienta i zdravotnika k 1é¢ivu, (2)
potencidl rizik farmakoterapie v redlné praxi, (3) vliv chovén{ ne-
mocnych a zdravotnika na terapeutické a nezddouci uéinky lé¢iv
véetné preventivnich postuptl, potravnich dopliikd a principi in-
tegrativni mediciny, (4) lékové problémy a jejich ovlivnéni systé-
movymi zdsahy, (5) vliv 1ékové politiky a ekonomické dostupnos-
ti na uzivini 1é¢iv a (6) vybrané aspekty historie zdravotnictvi
a farmaceutické vyroby.

Podskupina PharmDr. J. Malého, Ph.D. zaméfend na vyzkum
ve farmakoepidemiologii a v klinické farmacii (a) spotfebu proti-
infekénich 1é¢iv v nemocnicich, mezi pojisténci VZP a z dat ziska-
nych od UZISMZACR, ve spolupricis ECDC (spotfeba antibio-
tik, samolécba antibiotiky, samolécba u pacientii s tuberkulézou ,
(6) 1ékové problémy — pady, parenterdlni poddni 1é¢iv vztah antie-
pileptik ke kvalité kosti, rizika a prospé$nost samoléceni; ¢/ indi-
katory kvality farmaceutické péce; d/ profesiondlni informace o 1¢-
Civech (spojeno s http://www.faf.cuni.cz/Verejnost/Sluzby/lic/

e/ aspekty souvisejici se stanovisky nemocnych k farmakoterapii
(pfesvédeni o 1é¢bg, terapie plinovaného chovini; f/ farmakovi-
gila¢ni aktivity (regulace farmakovigila¢nich aktivit; analyza efek-
tivity spontdnniho hldseni nezadoucich jevii, znalosti profesiondla
tykajici se znalosti legislativy souvisejici s farmakovigilanci).

Klinicka a socialni farmacie a déjiny farmacie

Podskupina PharmDr. D. Fialové, Ph.D. analyzuje Stirnuti
a zmény farmakoterapie ve stafi (explicitni kritéria, potencidlné
nevhodnd 1é¢iva ve stdfi, 1écba bolesti ve stfi, 1éky negativné
ovliviiujici kognitivni funkee, srovnavani doporuceni o raciondlni
1é¢bé osteoartritidy).

Podskupina PharmDr. Ing. J. Kosttiby, Ph.D. se zabyvi vy-
zkumnymi projekty jejichz cilem je usnadnit porozuméni dopa-
dum lékové politiky a analyzovala faktory, které tyto dopady

ovliviiuji. Analyzuje pacientovi stanoviska, postoje, pfesvédeeni
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a zvyky ve vztahu k lékafské a farmaceu-
tické pé¢iak farmakoterapii a pfenos téch-
to zavérl na zdravotnickou vefejnost. Tyto
faktory jsou sledoviny v kontextu spole-
Censkych zmén a zmén v 1ékové politice.
Rozviji farmakoekonomické analyzy
a hodnoceni zdravotnickych intervenci
pfedevsim v oblasti revmatologie a onko-
logie. Sleduje problematiku studia farma-
cie v $ir$im kontextu — moznosti uplatnéni
absolventu, ndzory absolventi na vzdéla-
vaci programy a problematiku postgradu-
ilniho vzdéliavéni farmaceutd v CR
a v mezinirodnim kontextu. Providi
i prizkum specifické lékdrenské proble-
matiky se zaméfenim na aktudlniibudou-
ci potieby soucasného lékdrenstvi.
Podskupina vedend PharmDr. J. Po-
kladnikovou, Ph.D. sleduje hodnoceni

www.faf.cuni.cz

ucinnostia bezpeénosti lé¢ebné preventiv-
nich metod a postupti integrativni medici-
ny z hlediska maximalizace prospésnosti
a minimalizace rizik pfi farmakoterapii
a analyzou postoju, znalosti a zku$enosti
zdravotnickych pracovniki a studentd
zdravotnickych oboru k integrativni me-
diciné.

Podskupina vedend PharmDr. J. Babi-
cou, Ph.D. analyzuje historii zdravotnic-
tvi a farmaceutické vyroby. Zaméfuje se
na analyzu déjin ¢eského lékdrenstvi a far-
maceutického primyslu; déjin racionaliza-
ce lékdrenstvi v Cechich, vyvoj zdravotni
péce vraném novovéku a hospitdly na dze-
mi stfedni Evropy; zkoumdni vyznamu
objevi a osobnosti ve zdravotnictvi véetné
farmacie, analyzuje vyvoj deontologie
ve farmacii a vyvoje stavovské vychovy.

Skupina compliance a souvisejicich aspektii

pod vedenim PharmDr. Magdy Vytiisa-
lové, Ph.D. analyzuje compliance (adhe-
renci), tedy ochotu pacienti podfidit se 1é-
¢ebnému rezimu a spolupracovat pii ném,
a moznosti jejiho ovlivnéni ze strany zdra-
votniki. Zkoumdme compliance k farma-
koterapii i k nefarmakologické 1é¢bé (pre-
venci) a rovnéz compliance k zdsaddm mo-
nitorovani lé¢by. Ve spoluprici se skupinou
prof. Vl¢ka, klinickymi pracovisti (zejmé-
na Fakultni nemocnice Hradec Krilové,

Revmatologicky ustav Praha) a odbornymi

spolecnostmi Ceské 1ékaiské spolecnosti
JEP se snazime zhodnotit a zlepsit piistup
pacienti k 1é¢bé vybranych chronickych
onemocnéni — osteopordzy, diabetu, rev-
matoidni artritidy a sklerodermie. Proble-
matika zahrnuje rovnéz compliance zdra-
votnika k zdsaddm poskytovini péce lege
artis; v této oblasti studujeme piedevsim
bariéry v managementu osteoporézy. Ci-
lem je zjisténi miry a koreldtd compliance,
hodnoceni G¢innosti strategii na podporu
compliance a zavddéni poznatkii do bézné

UKV HRADCI KRALOVE

Zkoumame ucinnost a bezpecnost Iéciva po jeho roz-
Siteni do praxe. V této dobé se objevuji nové vlastnos-
ti [ECiv véetné nezadoucich ucinkd a clovek vyznamné
ovljviiuje ucinky Iékd v roli pacienta, zdravotnického
pracovnika (lékare, sestry a farmaceuta), vyrobce
[éciv, plétce zdravotni péce, drZitele licencniho rozhod-
nutio pouliti léciva v praxi, lékového regulatora a poli-
tika ovliviiuficiho lékovou a zdravotni politiku.”

Prof. RNDr. Jifi VIgek, CSc.

klinické praxe. Pouzivime standardni va-
lidované dotaznikové instrumenty, elek-
tronickd monitorovaci zafizeni s mikro¢i-
pem registrujicim ¢as otevieni lékovky
a analyzujeme zdznamy z databdzi vyzved-
nutych receptt. Diraz klademe na realiza-
ci intervenénich studii, kvalitn{ statistické
hodnoceni a rozvinuti spoluprice s Vseo-
becnou zdravotni pojistovnou.
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