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Souhrn

Na samcich potkana kmene Wistar byl testovan neoiedgivni &inek no¥ syntetizovanych oxin
(K250, K251) a srovnavan s efektem akiravedenych do zdravotnické vybawRAako antidotum prvni
pomoci (obidoxim) nebo Iékské pomoci (HI-6). Schopnost oXimliminovat tabunem navozené akutiii p
znaky neurotoxicity byla hodnocena pomoci fahkozorovaci baterie 24 hodin po oteaabunem. Ziskané
vysledky ukézaly, Ze neuroprotektivdingk no¥ syntetizovaného oximu K251 je éca vy3Si nezdnek
obidoximu a oximu HI-6, ale rozdil v neuroprotekfiwinnosti vySe uvedenych oximebyl @lis vyrazny.
Oxim K250 je naopak ménicinny pi eliminaci tabunem vyvolanychipnaki akutni neurotoxicity ve srov-

nani s obidoximem i oximem HI-6.

Kli ¢ova slova: Tabun; Funkni pozorovaci baterie; HI-6; Obidoxim; K250; K2%ropin; Potkan.

A Comparison of the Neuroprotective Efficacy of Newy Synthesized Oximes (K250, K251)
and Oximes Introduced into the Czech Army (Obidoxine, HI-6) in Tabun-Poisoned Rats

Summary

The neuroprotective efficacy of newly synthesizaches (K250, K251) and the oximes introduced into
the Czech Army for the first aid (obidoxime) andiice aid (HI-6) was compared in male Wistar rathie
potency of oximes to eliminate tabun-induced acerotoxic effects was evaluated with the help of a
functional observational battery 24 hours followitepun intoxication. The obtained results demorstra
that the neuroprotective efficacy of newly synttesioxime K251 is a little higher in comparisonhwiiie
potency of obidoxime and HI-6 to eliminate tabudsdiced acute neurotoxicity but the difference istonot
high. On the contrary, another newly synthesizathex<250 is less effective than obidoxime and kti-6

elimination of tabun-induced acute neurotoxic gffec

Key words: Tabun; Functional observational battery; HI-6; @hime; K250; K251; Atropine; Rat.

Uvod

Nervow paralytické latky (NPL) fedstavuiji pro
¢lovéka stale relativé vysoké nebez@é zejména
z davodu rizika zneuZiti&hto vysoce toxickych
latek pro valéné i teroristické cile. Jejich toxicky
(einek spaiva predevsim v ireverzibilni inhibici
enzymu acetylcholinesterasy (AChE, EC 3.1.1.7) a
nasledné akumulaci neuromediatoru acetylcholinu
na perifernich i centralnich receptorech cholinerg-
niho nervoveho systému (14, 20). Antidotni terapie
akutnich intoxikaci NPL spdva predevSim v co
nejrychlejSim podani anticholinergni latky antago-
nizujici &@inek nahromaghého acetylcholinu na
cholinergnich receptorech a reaktivatoru AChE ob-
novujiciho aktivitu inhibované AChE (6, 11).

Tabun (O-ethyl-N,N-dimethyl amidokyanofosfat
pati mezi nejnebezgaéjSi NPL z divodu obtizné-
ho terapeutického zasahu do mechanismu jeho to-
xického @&inku. Fi¢inou obtizné lételnosti akut-
nich otrav tabunem je prayubdobré existence vol-
ného elektronového paru na amidové sképjaz
vyrazre zt€Zuje nukleofilni zasah oxifn a konfor-
maini zmeny v aktivnim centru AChE po navazani
tabunu (2, 7, 9).

Intoxikace tabunem @Ze vyvolat centratzpro-
stredkovanou zachvatovitou aktivitu, ktera rychle
progreduje v generalizované toxicko-klonickéde
a mize gispét k poSkozeni mozku. Proto je schop-
nost antidot blokovat akutni neurorotickéinky
tabunu, a tak zabranit vyvaoji ireverzibilnich &m
v centralnim nervovém systému (CNS), velrilied
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Zita pro uspsnost antidotni terapie. Obeécreakti-
vatory AChE, zvané podle své chemické struktury
oximy, vykazuji vyssi &innost v perifernim kom-
partmentu ve srovnani s centralnim kompartmen-
tem z divodu jejich obtizného jchodu ges he-
mato-encefalickou bariéru. Nicm&schopnost oxi-
mut proniknout do CNS igs hemato-encefalickou
bariéru s naslednou reaktivaci inhibované AChE
byla experimentathprokazana (4, 18). &oli mi-

ra reaktivace inhibované AChE v mozku je nizsi
ve srovnani s perifernim nervovym systémem, je
schopnost oxirin reaktivovat inhibovanou AChE
v CNS dileZita pro peZiti a prognozu jediricex-
ponovanych NPL (11, 14).

Obecré beézr¢ pouzivané reaktivatory fosfory-
lovanéci fosfonylované AChE — monopyridiniové
a bispyridiniové oximy — vykazuji minimalniiin-
nost (i eliminaci akutnich toxickych dinka tabu-
nu z divodu velmi nizké reaktivai (&innosti (11).
Posledni zavedeny reaktivator AChE doR\— oxim
manem nez ostatn&in¢ pouzivané oximy (10, 17),
ale jeho dinnost wi¢i tabunu je velmi nizka (5, 21).

Z tohoto divodu je péatrani po novém reaktivatoru
AChE dostaten¢ icinném proti tabunu dlouhodo-
bym cilemtady vyzkumnych pracouSna celém
swté. V minulém roce byly na naSi katedsyn-
tetizovany dva noveé bispyridiniové oximy: K250
(E)-1-(4-carbamoylpyridinium)-4-(4-hydroxyimino-
methylpyridinium)-but-2-en dibromid, K251 (E)-1-

-(4-hydroxyiminomethylpyridinium)-4-(4-methyl-
carbonylpyridinium)-but-2-en dibromid (obr. 1) za
Gcelem zvySeni &innosti antidotni terapie akutnich
otrav tabunem, detng eliminace akutnich neuroto-
xickych priznaka (16).

Cilem této studie bylo srovnani schopnostihov
syntetizovanych oxitin (K250, K251) a oxim za-
vedenych v AR (obidoxim, HI-6) eliminovati
alespa redukovat tabunem vyvolanou akutni neu-
rotoxicitu. Tabunem vyvolané akutni neurotoxické
ptiznaky byly hodnoceny pomoci fuirk pozoro-
vaci baterie, neinvazivniho a p&mg citlivého ty-
pu hodnoceni Siroké Skaly neurobiologickych funk-
ci Wetrg senzorickych, motorickych a autonomnich
nervovych funkci.

Material a metody

Jako pokusna zkdta byli pouZiti samci bilych
potkari kmene WISTAR chovu VELAZ Praha
0 hmotnosti 200-220 g. Potkani byli krmeni stan-
dardni Larsenovou dietou a vodad libitum Kon-
trolni i experimentalni zvata byla rozdlena do
skupin po 8 zvhtech. Pokusy provédé na &chto
zviratech byly schvéleny Etickou komisi FVZ UO
v Hradci Krélové. Tabun sistott 95 % byl ziskan
z VTUO Brno. Jehaistota byla hodnocena acidi-
metrickou titraci. VSechny oximy byly syntetizova-
ny na katetk toxikologie FVZ UO v Hradci Kraloveé.
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Obr. 1: Chemicka struktura oxin
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Jejich ¢gistota byla analyzovana pomoci HPLC.
Ostatni chemikéalie analytick&stoty byly zakou-
peny kometni cestou a pouZity bez dalSi¢igteni.
VSechny latky byly potkaim podavany intramus-
kularns (i. m.) v objemu 0,1 ml/kg hmotnosti.
Schopnost obou néwyvinutych oximi K250
a K251 i oximii zavedenych v &R eliminovat ta-
bunem vyvolané projevy neurotoxicity byla hodno-
cena na potkanech pomoci fénk pozorovaci ba-
terie, ktera pedstavuje komplexni vydeni stavu
senzitivniho, motorického i autonomniho nervového
systému experimentalnich g pomoci hodnoceni
vice nez 40 tznych paramett, z nichZz rgkteré
jsou Skalovany (tab. 1), jinédgfeny v absolutnich
hodnotéach (8). Neuroprotektivnéicinost v ACR za-
vedenych oxim (obidoxim, HI-6) a no¥ synteti-
zovanych oxind (K250 a K251) byla krena 24 h
po intoxikaci potkafi tabunem v davce odpovida-
jici 80 % hodnoty Liytabunu. @inek oximi poda-
vanych i. m. v ekvimolarni davce %0nol/kgspo-
le¢n¢ s atropinem (v davce 21 mg/kg) za 1 min po
i. m. otra¥ potkari tabunem byl hodnocen sté&jn
jako neurotoxicita tabunu za 24 h po otrpotka-
na tabunem. Hodnoty jednotlivych parantetabu-
nem vyvolané neurotoxicity u experimentalnich
zvirat byly statisticky srovnavany s hodnotami zis-
kanymi od kontrolnich zvat, kterym byl misto
tabunu a antidot podavan fyziologicky roztok ve
stejném objemu (0,1 ml/100 g hmotnosti). Statistic-
ké hodnoceni ziskanych vyslédkylo provaéno
pomoci analyzy rozptylu s naslednym hodnocenim
kontrasti metodou Scheffeho na 95% hlatiny-
znamnosti (p < 0,05) (19).

Vysledky

Vysledky ovlivreni tabunem vyvolanych pro-
jevi neurotoxicity vybranymi oximy v kombinaci
s atropinem za 24 hodin po podani tabunu byly roz-
déleny do 3¢asti (aktivita a neuromuskularni koor-
dinace, senzorimotorické funkce a excitabilita a ko
netné autonomni funkce) a jsou uvedeny v tabul-
k&ch 2a az 2c (15). Tabunem bylo owino celkem
19 metenych parametlr nervovych funkci, detrg
polohy, obtiZznosti odchytu a manipulace, miézy a
vymizeni reakce zornice na&ho, sniZzeni svalove-
ho nagti, sniZzeni explorativni aktivity, zmen3eni
Site stopy po dopadu, sniZeni sily svalové vSech kon-
cetin, @ijmu potravy, tlesné teploty a spontanni
vertikalni i horizont&lni motorické aktivity.

Zatimco oxim K250 nebyl schopen eliminovat

tabunem vyvolanéifznaky akutni neurotoxicity vy-
razreji neZz obidoxim a oxim HI-6, druhy testovany
now syntetizovany oxim K251 vykazal vySSiged
eliminovanych tabunem vyvolanyclfipnaki neu-
rotoxicity ve srovnani s obidoximem nebo oximem
HI-6, i kdyZ rozdily mezi neuroprotektivnintia-
kem tohoto oximu a obidoxim&i oximu HI-6 ne-
byly nijak vyrazné. U potkanlécenych oximem
K251 petrvavala miéza, snizeni sily hrudnich i pa-
nevnich kosetin, gijmu potravin a spontanni ver-
tikalni a horizontalni motorické aktivity. U potkian
Ié¢enych oximem K250 navicigtrvavala zréna
polohy a obtiZnosti odchytu a manipulace, snizeni
svalového nafti, explorativni aktivity a $é stopy
po dopadu (tab. 2a az 2c).

Diskuse

NPL wetné tabunu zpsobuji centralé zpro-
sttedkované zachvaty, které rychle progreduji do
generalizovanych tonicko-klonickychre&ki a pi-
spivaji k poskozenighkterych mozkovych struktur.
Dlouhodoba hyperstimulace muskarinovych recep-
tord v mozku zfisobena NPL jeiejmé spojena se
zvySenim glutamatergni aktivity vedouci k excitoxi-
ckému poskozeni mozkuigaevsim v oblasti hipo-
kampu, amygdal a piriformniiky. Expozice expe-
rimentalnich zwviat nervo¥¢ paralytickym latkam
v davkach zpsobujicich kete tak niize vést Kk ire-
verzibilnimu po3Skozeni mozku, které se projevi ve
formé¢ neurobehavioralnichifznakh intoxikace (1).
Proto schopnost antidot eliminovat akutni neuro-
toxické &inky NPL, a tak ochranit otravené jedince
pied ireverzibilnim poskozenim CNS je velnii-d
leZita pro Uuspdnost antidotni terapie akutnich into-
xikaci NPL.

Ziskané vysledky prokazaly, Ze neuroprotektivni
(cinnost no¥ syntetizovaného oximu K250 je vy-
razreé nizsi ve srovnani s neuroprotektivnindinky
druhého no¥ syntetizovaného oximu K251, jehoz
schopnost eliminovat tabunem vyvolané&zpaky
neurotoxicity je srovnatelnd s neuroprotektiviing
nosti obidoximu, jenZ je povaZzovan spolu s trimed-
oximem za nejéinngjSi reaktivator tabunem inhi-
bované AChE mezi dosud pouZzivanymi oximy (11).
Ukazuje se, Ze vyznamnym faktorem oiliyicim
neuroprotektivni, reaktivai a terapeutickoudn-
nost oximit vaci NPL, je jejich chemicka struktura.

Mezi nejvyznamyjSi strukturalni faktory ovliv-
nujici neuroprotektivni, reaktivai a terapeutickou
Geinnost oximi je paet metylenovych skupin ke-
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Tabulka 1
Funkéni pozorovaci baterie
POUZE VELI CINY ORDINALNI A NOMINALNI
PARAMETR
-2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7
Poloha . explor. - . boeni o pokles
v Kleci sedi/stoji aktivita spil/lezi atonie poloha piikréeny hlavy
Obtiznost asivni normalni| zvySena reakce pohyb ugk agrese
odchytu p Y ponyi g
Obtiznost - o . vysoka
. pasivni normalni siln& reakce
manipulace reakce
Svalovy tonug atonie|hypotonienormaln{hypertonie rigidita fasciculace
Slzeni normalni mirné silné krusty krusty .
zbarvené
Pgstavenl otevena [‘n |[ne . |zpola giviend zawena ptéza
vicek priviena
Endo- Al
endo | normdlni exo
exoftalmus
e . . zbarvend + . S| jiné .
Srst normalnizbarvendl rozcuchana . lysina poragni . piloerekce
rozcuchana zmeny
Kuze normalnii bleda zarudla cyanotickd  pigmentdcestudena| porama
Salivace normalfni mirna silnd
Nosni sekrecg normalnj mirny silny zbarveny
P fi - . . S
Tremor Zadn .pr .| lokalni celkov ovliv. pohyb siln
Y| stimulaci y pony y
S sg . nerytm. . o . . sz
Klonické jevy zadné| zasSkuby pohyb slaby tes silnytes | myoklonie kie¢ |otiepavan|
o sy o ext . prudké .
Tonické jevy zadné rigidita opistotonug emprostotonus skoky kieg
postiZzeni postizeni o .
Chaze normdlrii ataxie | panevnich| prostrace hrudnich Sht.lvze,po shr?ena vI&gi telo
. . Spickach | chaze
koncetin koncetin
Skore I . y s
o . mirné zretelrg znang
postizeni zadné . - -
o abnormélni abnormalni | abnormalni
chize
Ataxie zadna mirna silna
Skore | mime zretelrg zcela
. . normalni P o -
pohyblivosti shizena snizena | nepohyblivg
Aktivita \r/]if; obcasna snizena normaln zvySena  trvala
Tenze zadnd ml%t.nl stupor
(usi)
Stereotypie zadna hlava trup cisteni beh jiné
Bizarni s .| abnormdlni|] .. |
L zadné hlava trup automutilage jiné
chovani pohyb
Reakce na “sq - . ny .
ey Zadna normalni zvySena energicka prudka
piblizeni
Reakce na N S L . .
Zadna normalni zvysena energicka prudka

dotyk
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Tabulka 1 — pokra

Reakce na N A . s .
Zvuk Zadna normalni zvysena energicka prudka
Reakce na A4~ A . s .
Zadna normalni zvysena energicka prudka
bolest
Velikost miéza| midza normaln mydridza| mydridza
zornic zn&na] mirna mirna zna&na
Reakce na A4~ .
9 zadna| normaln
swtlo
. _— . vzpiim stimul stimul
Dopad normaln{ ataktick bok zada
P y zeZP | vzP+ | vzP-

Tabulka 2a

Hodnoty tabunem vyvolané aktivity a ukazatei neuromuskularni neurotoxicity mérené 24 hodin po podani tabunu
funkéni pozorovaci baterii €islo 1-2, 4-14 — Skalované hodnotiislo 3, 15-21 — hodnoty v absolutnich jednotkach)
Statisticka vyznamnost: *p < 0,05 (ve srovnani s kdrolnimi hodnotami)

24 hodin Kontroly Tib:i;;lA Tib:ég,;oA Igbbl:(rj]o;ifn Ta:)l:'r:-g A Tabun
C Ukazatel xIM —I+s XM | =[+s| XIM | =[+s| xXIM |—=/+s| xIM | =/+s | XIM | —/+s
1 |Poloha v kleci 1,00 1,00 3,00% 3,00% 3,00% 3,00%
2 |svalovy tonus 0,00 0,00 ~2,00* ~1,00* ~2,00* —~2,00*
3 |Paet vzgimi 388 | 1,68|063*| 092|075 |109| 125 1,04 1,38 1,06 0,75* | 0,56
4 |Hyperkineze 0,00 0,00 3,00% 0,00 0,00 3,00%
5 |Tremor 0,00 0,00 0,00 0,00 0,do 0,00
6 |Klonické jevy 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7 |Tonické jevy 0,00 0,00 0,0 0,0 0,00 0,00
8 |chaze 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
9 |Ataxie 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
10[Skére clize 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
11|Skére pohyblivosti 1,00 1,00 1,0 1,00 1,00 001,
12| Aktivita 4,00 1,00 1,00% 1,00% 1,00 1,00%
13|Dopad ze ZP 1,00 1,04 1,0 1,00 1,00 1/00
14|Dopad z VP 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
15|Sire stopy pi dopadu (mm) 102,19 | 15,80 96,00 19,6®5,25*|42,72| 84,13*| 16,84 83,00*| 9,50 |73,88*12,99
16|Sila hrudnich katetin (kg)| 5,98 | 0,50 5,42* | 0,66 | 3,45* | 2,21 5,00* | 1,27 | 5,24* | 39,00| 5,46* | 0,34
17|Sila panevnich kaetin (kg)| 1,24 | 0,21 | 0,94* | 0,13 | 0,58* | 0,38 0,82* | 0,19| 0,76* | 0,21 | 0,55* | 0,16
18|Sila vech kotetin (kg) 17,00 | 1,83|14,63¢| 1,55 | 8,73* | 5,51 |14,10%| 1,84 |12,31*| 2,21 |12,90*| 2,08
19 \Zﬁgi/%r:;ﬁ]';“""a 210,13 | 163,3250,63*|53,72| 6,25* | 8,00 6,25+ | 9,11 | 154,00132,00 31,75*| 15,83
20 (H,\?c:ifl%”;i‘:]")(“"ita 34,13 | 30,07| 4,75* | 5,92 | 0,95* | 1,56| 0,88* | 2,47 | 16,75| 18,79 6,38* | 2,48
21 C(E'(')‘/Ol‘gérsik;;"ita 244,25 | 189,45 55,38*| 57,79| 7,20* | 8,00| 7,13* | 11,43 170,75 145,70| 38,13*| 18,31

n=8 n=8 n=8 n=8 n=8 n=8
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Tabulka 2b
Hodnoty tabunem vyvolanych ukazatei senzorimotorické a excit&ni neurotoxicity méfené 24 hodin po podéani tabunu
funk éni pozorovaci baterii (Skdlované hodnoty)
Statisticka vyznamnost: *p < 0,05 (ve srovnani sdatrolnimi hodnotami)
24 hodin Kontroly Tib}li;;lA Tib}li;;OA Igbbl:(rj]o;ifn Ta:)l:'r:-g A Tabun
C. Ukazatel XM | =[+s| xIM | =[+s| xIM | —/[+s| XM -l+s| xIM | —#s| XM | —/+s
1 |ObtiZznost odchytu 2,0p 2,00 1,00* 2,00 1,00* 1,00*
2 |Obtiznost manipulace 2,00 2,00 1,00* 2,00 01,0 1,00*
3 |GSC 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 |Tenze 0,00 0,00 0,0d 0,0 0,00 0,00
5 |Vokalizace 0,00 0,00 0,0d 0,0 0,00 0,00
6 |Stereotypie 0,00 0,00 0,00 0,0p 0,00 0Jo0
7 |Bizarni chovani 0,0(b 0,00 0,00 0,0p 0,00 0/00
8 |Reakce naifblizeni 2,00 2,00 2,00 1,007 1,00* 1,00*
9 |Reakce na dotyk 2,00 2,00 2,00 2,00 2/00 2,00
10|Reakce na zvuk 2,0p 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
11 |Reakce na bolest 2,00 2,40 2,00 2,00 2,00
n=8 n=8 n=8 n=8 n=8 n=8
Tabulka 2¢

Hodnoty tabunem vyvolanych ukazatek autonomni neurotoxicity méfené 24 hodin po podani tabunu
funkéni pozorovaci baterii gislo 1-7, 10-11, 15 — Skalované hodnotyslo 8-9, 12—-14 — hodnoty v absolutnich jednotkach)
Statisticka vyznamnost: *p < 0,05 (ve srovnani s karolnimi hodnotami)

24 hodin Kontroly Tibllig; 1A TibgggoA I?)bbligo;ifn Tafm_g A Tabun
C. Ukazatel XIM | =[+s| xIM | —+s| xIM -l+s | xIM | —/[+s| XM | —[+s| xIM | —/+g
1 |Slzeni 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 |Postaveni wek 1,00 1,.00 1,00 1,00 1,0p 1,00
3 |Endo-exoftalmus 0,00 0,00 0,00 0,40 0,00 0,00
4 |Srst 0,00 0,00 0,00 0,0(¢ 0,0p 0,00
5 |Kaze 0,00 0,00 0,00 0,0d 0,0p 0,90
6 |Salivace 0,00 0,00 0,0d 0,0p 0,qo 0,00
7 |Nosni sekrece 0,00 0,0 0,00 0,00 0,00 0,00
8 |Urinace 0,00 0,00 0,00 0,0 1,00 0,00
9 |Defekace 0,00 2,00 0,0 0,0p 0,00 0,p0
10|Velikost zornic 0,00 -1,00* -2,00* -1,00* -1,00* -1,00*
11|Reakce zornic na &ito 1,00 0,00* 0,00* 0,00* 0,00* 0,00*
12|Prijem potravy (%) 100,00 0,00 | 57,50*| 8,02 | 16,50*| 10,35 | 44,50*| 12,29| 57,50* | 16,57| 52,50* | 12,30
13|Hmotnost (g) 205,1825,54| 237,38 25,33| 179,00| 112,06| 226,25| 14,99| 216,75| 29,18| 223,88| 16,89
14|Rektalni teplota (°C) 37,26 0,1736,91*| 0,48 | 36,26*| 0,38 | 36,38*| 0,35 | 36,51*| 0,65 | 36,45*| 0,29
15|Dychani 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

n=28 n=8 n=8 n=38 n=8 n=8
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tézci spojujicim oba pyridiniové kruhy, poloha
funkéni oximové skupiny na pyridiniovém kruhu a
struktura dalSiho substituentu na druhém pyridinio-
vém kruhu. Pro reaktivaci tabunem inhibované AChE
ve spojovacim ristku mezi oBma pyridiniovymi
kruhy a jedna aZz dvoximové skupiny v poloze
¢tyti na pyridiniovém kruhu (3, 13). Rozdil mezi
neuroprotektivni &innosti obou no¥ syntetizova-
nych oximi je Zejm¢ zpisoben rozdilnou chemic-
kou strukturou substituentu na druhém pyridinio-
vém kruhu, jeZz mimo jiné ovlivnila i toxicitu obou
oximu a jejich reaktivani a terapeutickoudinnost
vici tabunu (12).

Zawrem lze konstatovat, Ze neuroprotektivni
(cinek no¥ syntetizovaného oximu K251 je mérn
vySS8i ve srovnani s obidoximenteptoZe jeho re-
aktivatni a terapeuticky efekt nedosahuj&niu
obidoximu (12). Rozdil v neuroprotektivniia-
nosti mezi oximem K251 a obidoximem v3ak neni
natolik vyrazny, aby se stal poteam k zavedeni
oximu K251 pro terapii otrav tabunem misto v sou-
¢asnosti pouzivanych oxiim predevsim obidoximu
a trimedoximu.

Podtkovani

Autoti dékuji E. Reslové a J. Ulbvé za technickou spo-
lupréaci. Prace byla fin@né podpdena @elovymi prostedky
Vyzkumného zarru MOOFVZ0000501.
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