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Zoznam skratiek 

AD Alzheimerova choroba 

3,4ȤDHBA 3,4Ȥdihydroxybenzaldehyd 

AA Amaryllidaceae alkaloidy 

ACh ŀŎŜǘȅƭŎƘƻƭƝƴ 

AChE  aŎŜǘȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀ  

APP aƳȅƭƻƛŘƻǾȇ ǇǊŜƪǳǊȊƻǊƻǾȇ ǇǊƻǘŜƝƴ 

!  ̡ ŀƳȅƭƻƛŘ ʲ 

BCL2 anti-ŀǇƻǇǘƽȊƻǾȇ ǇǊƻǘŜƝƴ 

BuChE  bǳǘȅǊȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀ  

C4H ŎƛƴŀƳłǘ-4-ƘȅŘǊƻȄȅƭłȊŀ 

CDK9 ŎȅƪƭƝƴ-ŘŜǇŜƴŘŜƴǘƴł ƪƛƴłȊŀ ф 

CNS ŎŜƴǘǊłƭƴŀ ƴŜǊǾƻǾł ǎǵǎǘŀǾŀ 

DOX  ŘƻȄƻǊǳōƛŎƝƴ  

ESI-HRMS ƘƳƻǘƴƻǎǘƴł ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƛŀ s ƛƻƴƛȊłŎƛƻǳ ŜƭŜƪǘǊƻǎǇǊŜƧƻƳ ǎ ǾȅǎƻƪȇƳ 
ǊƻȊƭƝǑŜƴƝƳ 

GAL ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴ 

GC-MS ǇƭȅƴƻǾł ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛŀ ǎ ƘƳƻǘƴƻǎǘƴȇƳ ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƻƳ 

GI50 ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛŀ ǇƻǘǊŜōƴł ǇǊŜ рл҈ ƛƴƘƛōƝŎƛǳ ōǳƴƪƻǾŜƧ ǇǊƻƭƛŦŜǊłŎƛŜ 

GLI ƻƴƪƻƎŞƴ ŀǎƻŎƛƻǾŀƴȇ ǎ ƎƭƛƽƳƻƳ 

GSK-о ̡ ƎƭȅƪƻƎŞƴǎȅƴǘłȊŀ ƪƛƴłȊŀ оʲ 

HEB  ƘŜƳŀǘƻŜƴŎŜŦŀƭƛŎƪł ōŀǊƛŞǊŀ 

Hh/GLI IŜŘƎŜƘƻƎ ǎƛƎƴłƭƴŀ ŘǊłƘŀ 

ChAT ŎƘƻƭƝƴŀŎŜǘȅƭǘǊŀƴǎŦŜǊłȊŀ 

Chk1 ŎƘŜŎƪǇƻƛƴǘ ƪƛƴłȊŀ 1 



 

 11 
 

IC50 ǎǘǊŜŘƴł ƛƴƘƛōƛőƴł ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛŀ 

MAO-B ƳƻƴƻŀƳƛƴƻƻȄƛŘłȊŀ B 

N4OMT ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴ-пΩ-O-ƳŜǘȅƭǘǊŀƴǎŦŜǊłȊŀ 

NBS ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴ-ǎȅƴǘłȊŀ 

NMR ƴǳƪƭŜłǊƴŀ ƳŀƎƴŜǘƛŎƪł ǊŜȊƻƴŀƴŎƛŀ  

NR ƴƻǊƻȄƻƳŀǊƛǘƛŘƝƴ-ǊŜŘǳƪǘłȊŀ 

PAL ŦŜƴȅƭŀƭŀƴƝƴ-amoniak-ƭȅłȊŀ 

PAMPA ǇŀǊŀƭŜƭƴȇ ǘŜǎǘ ǇǊƛŜǇǳǎǘƴƻǎǘƛ ǳƳŜƭŜƧ ƳŜƳōǊłƴȅ 

pKa ȊłǇƻǊƴȇ ŘŜƪŀŘƛŎƪȇ ƭƻƎŀǊƛǘƳǳǎ ŘƛǎƻŎƛŀőƴŜƧ ƪƻƴǑǘŀƴǘȅ ƪȅǎŜƭƛƴȅ 

POP prolyl-ƻƭƛƎƻǇŜǇǘƛŘłȊŀ 

PTCH ǇǊƻǘŜƝƴ tŀǘŎƘŜŘ 

SAR ǾȊǙŀƘ ƳŜŘȊƛ ǑǘǊǳƪǘǵǊƻǳ ŀ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳ 

SMO ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊłƴƻǾȇ ǇǊƻǘŜƝƴ {ƳƻƻǘƘŜƴŜŘ 

TLC ǘŜƴƪƻǾǊǎǘǾƻǾł ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛŀ 

TMS ǘŜǘǊŀƳŜǘȅƭǎƛƭłƴ 

TNB- 5-merkapto-2-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻłǘƻǾȇ ŀƴƛƽƴ 

TYDC ǘȅǊƻȊƝƴ-ŘŜƪŀǊōƻȄȅƭłȊŀ 

UHPLC ultra-Ǿȅǎƻƪƻǵőƛƴƴł ƪǾŀǇŀƭƛƴƻǾł ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛŀ 

VEGF-A ǾŀǎƪǳƭłǊƴȅ ŜƴŘƻǘŜƭƛłƭƴȅ ǊŀǎǘƻǾȇ ŦŀƪǘƻǊ ! 

WHO {ǾŜǘƻǾł ȊŘǊŀǾƻǘƴƝŎƪŀ ƻǊƎŀƴƛȊłŎƛŀ 

WST-1 (4-[2-(4-jodofenyl)-3-(4-ƴƛǘǊƻŦŜƴȅƭύǘŜǘǊŀȊƽƭ-3-ium-5-ȅƭϐōŜƴȊŞƴ-1,3-
ŘƛǎǳƭŦƻƴłǘ ǎƻŘƴȇ 
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1. ±̈h5 

{ƴŀƘŀ ƻ ǳŘǊȌŀƴƛŜ ŀƭŜōƻ ȊƴƻǾǳȊƝǎƪŀƴƛŜ ȊŘǊŀǾƛŀ ƴǵǘƛƭŀ ƯǳŘǎǘǾƻ ǳȌ ƻŘ ƴŜǇŀƳŅǘƛ ƘƯŀŘŀǙ 

prostriedky s ƭƛŜőƛǾȇƳ ǵőƛƴƪƻƳΦ LŎƘ ȊŘǊƻƧŜ ŀ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊ ǎŀ ǇƻǎǘǳǇƴŜ ƳŜƴƛƭƛΦ ±ȇǾƻƧ ǎƳŜǊƻǾŀƭ 

ƻŘ ŜƳǇƛǊƛŎƪŞƘƻ ǾȅǳȌƝǾŀƴƛŀ ǇǊƝǊƻŘƴȇŎƘ ǎǳǊƻǾƝƴ ƪ ƭƛŜőƛǾłƳΣ ƪǘƻǊŞ ǎǵ ȊƝǎƪŀƴŞ ŎƛŜƯŀǾŜŘƻƳȇƳ 

ǊŀŎƛƻƴłƭƴȅƳ ǾȇōŜǊƻƳ ƳƻƭŜƪǵƭ ǎ ǇǊŜǎƴŜ ŘŜŦƛƴƻǾŀƴƻǳ ǑǘǊǳƪǘǵǊƻǳ ŀ ǵőƛƴƪƻƳ1. Biologicky 

ŀƪǘƝǾƴŜ ƳƻƭŜƪǳƭȅ ƳƾȌǳ ōȅǙ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ŎƘŜƳƛŎƪƻǳ ǎȅƴǘŞȊƻǳ ŀƭŜōƻ ƛȊƻƭƻǾŀƴŞ Ȋ ǇǊƝǊƻŘƴȇŎƘ 

zdrojov ς ǊŀǎǘƭƝƴΣ ƘǵōΣ ƳƛƪǊƻƻǊƎŀƴƛȊƳƻǾΣ ȌƛǾƻőƝŎƘƻǾ ŀ ƳƻǊǎƪȇŎƘ ƻǊƎŀƴƛȊƳƻǾΦ 

IƻŎƛ ǾƛŀŎŜǊŞ ǇǊƝǊƻŘƴŞ ƭłǘƪȅ ƳŀƧǵ ǇƻȌŀŘƻǾŀƴȇ ŦŀǊƳŀƪƻƭƻƎƛŎƪȇ ǵőƛƴƻƪΣ ƴŜŘŀƧǵ ǎŀ 

ǾȅǳȌƛǙ Ǿ ǘŜǊŀǇƛƛΦ 2ŀǎǘƻ ǘƻƳǳ ōǊłƴƛ Ȋƭł ǊƻȊǇǳǎǘƴƻǎǙΣ ƴŜǎǘŀōƛƭƛǘŀΣ ƴƝȊƪŀ ŀōǎƻǊǇŎƛŀ ŀƭŜōƻ 

toxicita pre ƯǳŘǎƪȇ ƻǊƎŀƴƛȊƳǳǎΦ tǊŜǘƻ ǎŀ ŎƘŜƳƛŎƪƻǳ ƻōƳŜƴƻǳ ǇǊƝǊƻŘƴȇŎƘ ƭłǘƻƪ ǇǊƛǇǊŀǾǳƧǵ 

ich dŜǊƛǾłǘȅΦ ¢ŀƪǘƻ ǾȊƴƛƪƴǳǘŞ ƭƛŜőƛǾł ǎŀ ƻȊƴŀőǳƧǵ ŀƪƻ ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪŞΦ [łǘƪȅ ǇǊƝǊƻŘƴŞƘƻ 

ǇƾǾƻŘǳ ǎǵ ƳƻŘƛŦƛƪƻǾŀƴŞ Ȋŀ ǵőŜƭƻƳ ƻǇǘƛƳŀƭƛȊłŎƛŜ ŦȅȊƛƪłƭƴƻ-ŎƘŜƳƛŎƪȇŎƘ 

a ŦŀǊƳŀƪƻƪƛƴŜǘƛŎƪȇŎƘ ǾƭŀǎǘƴƻǎǘƝ ŀƭŜ ǘƛŜȌ ƪǾƾƭƛ ȊƝǎƪŀƴƛǳ ǵőƛƴƴŜƧǑŜƧ ƭłǘƪȅ ŀƭŜōƻ ŘƻǎƛŀƘƴǳǘƛǳ 

ǑǇŜŎƛŦƛŎƪŜƧǑƛŜƘƻ ǵőƛƴƪǳΦ 6ŀƭǑƝƳ ŘƾǾƻŘƻƳ ǇǊƝǇǊŀǾȅ ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪȇŎƘ ƭƛŜőƛǾ ƧŜ ƳƛƴƛƳŀƭƛȊłŎƛŀ 

ǾŜŘƯŀƧǑƝŎƘ ǵőƛƴƪƻǾ ŀ ȊǾȇǑŜƴƛŜ ōŜȊǇŜőƴƻǎǘƛ1,2. aŜŘȊƛ ŘŜǊƛǾłǘȅ ƻŘǾƻŘŜƴŞ ƻŘ ǊŀǎǘƭƛƴƴȇŎƘ 

ƭłǘƻƪΣ ƪǘƻǊŞ ƴŀǑƭƛ ǳǇƭŀǘƴŜƴƛŜ Ǿ klinickej praxi ǇŀǘǊƝ ƴŀǇǊƝƪƭŀŘ ƪȅǎŜƭƛƴŀ ŀŎŜǘȅƭǎŀƭƛŎȅƭƻǾł 

(analgetikum-antipyretikum), oxykoŘƽƴ όŀƴŀƭƎŜǘƛƪǳƳ-ŀƴƻŘȅƴǳƳύΣ ŜƳǇŀƎƭƛŦƭƻȊƝƴ 

(antidiabetikumύΣ ŀƳƛƻŘŀǊƽƴ όŀƴǘƛŀǊȅǘƳƛƪǳƳύΣ ŀǊǘŜƳŞǘŜǊ όŀƴǘƛƳŀƭŀǊƛƪǳƳύ ŀ řŀƭǑƛŜ3,4,5. 

±ȇȊƴŀƳƴŞ ǎǵ ǘƛŜȌ ŘŜǊƛǾłǘȅ ǾƛƴŎŀ-ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ǾƛƴŘŜǎƝƴΣ ǾƛƴƻǊŜƭōƝƴΣ ǾƛƴŦƭǳƴƝƴ ŀ ǘŀȄŀƴƻǾŞ 

ŘŜǊƛǾłǘȅ ŘƻŎŜǘŀȄŜƭ ŀ ƪŀōŀȊƛǘŀȄŜƭΣ ƪǘƻǊŞ ǎŀ ǇƻǳȌƝǾŀƧǵ ƴŀ ƭƛŜőōǳ ǊŀƪƻǾƛƴȅ6. 

tǊƝǊƻŘƴŞ ƭłǘƪȅ ŀ ƴŀƧƳŅ ƛŎƘ ŘŜǊƛǾłǘȅ ǎǵ ǾȇȊƴŀƳƴȇƳ ȊŘǊƻƧƻƳ ƴƻǾȇŎƘ ƭƛŜőƛǾΦ 

tƻŘƯŀ ƴŜŘłǾƴƻ ǳǾŜǊŜƧƴŜƴŜƧ ǑǘǵŘƛŜ Ȋ мофп ƴƻǾȇŎƘ ƭƛŜőƛǾ, Ȋ ƪŀǘŜƎƽǊƛŜ ǘȊǾΦ ƳŀƭȇŎƘ ƳƻƭŜƪǵƭΣ 

ǊŜƎƛǎǘǊƻǾŀƴȇŎƘ ƻŘ Ǌƻƪǳ мфум Řƻ Ǌƻƪǳ нлмф ōƻƭƻ сΣм ҈ ǇǊƝǊƻŘƴȇŎƘΣ 27,5 % 

ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪȇŎƘ ŀ орΣн ҈ ƭƛŜőƛǾ όǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ǎȅƴǘŜǘƛŎƪȅύ ōƻƭƻ ƛƴǑǇƛǊƻǾŀƴȇŎƘ ǇǊƝǊƻŘƴȇƳƛ 

ƭłǘƪŀƳƛ ŀƭŜōƻ ƻōǎŀƘƻǾŀƭƛ ǇǊƝǊƻŘƴȇ ŦŀǊƳŀƪƻŦƽǊ7. tǊŜ ǑǘǊǳƪǘǵǊǳ ǇǊƝǊƻŘƴȇŎƘ ƳƻƭŜƪǵƭ ƧŜ 

ǘȅǇƛŎƪł ǎǘŜǊŜƻŎƘŜƳƛŎƪł ǊƻȊƳŀƴƛǘƻǎǙΦ hōǎŀƘǳƧǵ ǇƻőŜǘƴŞ ŎƘƛǊłƭƴŜ ŎŜƴǘǊłΣ ƳŜƴŜƧ ŀǘƽƳƻǾ 

ŘǳǎƝƪŀΣ ǎƝǊȅ ŀ ƘŀƭƻƎŞƴƻǾΣ ǾƛŀŎ ŀǘƽƳƻǾ ƪȅǎƭƝƪŀ ŀ ǾŜƯŀ ŦǳƴƪőƴȇŎƘ ǎƪǳǇƝƴ ǎŎƘƻǇƴȇŎƘ ǾȅǘǾłǊŀǙ 

ǾƻŘƝƪƻǾŞ ǾŅȊōȅΦ tǊƝǊƻŘƴŞ ȊƭǵőŜƴƛƴȅ ǎŀ ǘƛŜȌ ǾȅȊƴŀőǳƧǵ ǾŅőǑƝƳ ǾȇǎƪȅǘƻƳ ƪƻƴŘŜƴȊƻǾŀƴȇŎƘΣ 

ǇǊŜƳƻǎǘŜƴȇŎƘ ŀƭŜōƻ ǎǇƛǊłƴƻǾȇŎƘ ŎȅƪƭƛŎƪȇŎƘ ǎȅǎǘŞƳƻǾ ŀ ǊƾȊƴȅƳ ǎǘǳǇƶƻƳ ƴŜƴŀǎȇǘŜƴƻǎǘƛ 

ƳƻƭŜƪǵƭΦ ¢ƛŜǘƻ ǑǘǊǳƪǘǳǊłƭƴŜ Ǌȅǎȅ ƛŎƘ ƻŘƭƛǑǳƧǵ ƻŘ ǇǊƻŘǳƪǘƻǾ ǎȅƴǘŜǘƛŎƪŜƧ ŀ ƪƻƳōƛƴŀǘƻǊƛłƭƴŜƧ 

ŎƘŞƳƛŜ ŀ robia z ƴƛŎƘ ȊŀǳƧƝƳŀǾŞ ǾȇŎƘƻŘƛǎƪƻǾŞ ȊƭǵőŜƴƛƴȅ3,6. 
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¦Ȍ ƻŘ Ǌƻƪǳ мулрΣ ƪŜŘȅ {ŜǊǘǸǊƴŜǊ ƛȊƻƭƻǾŀƭ ƳƻǊŦƝƴΣ ǎǵ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƛƴǘŜƴȊƝǾƴŜ ǎƪǵƳŀƴƻǳ 

ǎƪǳǇƛƴƻǳ ǇǊƝǊƻŘƴȇŎƘ ƭłǘƻƪ8. {ǵ ǘƻ ǎŜƪǳƴŘłǊƴŜ ƳŜǘŀōƻƭƛǘȅ ǾȅǎƪȅǘǳƧǵŎŜ ǎŀ ǇǊŜŘƻǾǑŜǘƪȇƳ 

vo ǾȅǑǑƝŎƘ ǊŀǎǘƭƛƴłŎƘΦ hōǎŀƘǳƧǵ ŘǳǎƝƪΣ ǾŅőǑƛƴƻǳ ǾƛŀȊŀƴȇ Ǿ heterocyklickom kruhu. 

±ȊƘƯŀŘƻƳ ƪ ȊƴŀőƴŜƧ ǊƻȊƳŀƴƛǘƻǎǘƛ ǑǘǊǳƪǘǵǊ ƳŀƧǵ ǾŜƯƳƛ ǊƾȊƴƻǊƻŘŞ ŀ ǑǇŜŎƛŦƛŎƪŞ ǵőƛƴƪȅ 

na ƯǳŘǎƪȇ ƻǊƎŀƴƛȊƳǳǎ9. ±ȊǙŀƘ medzi ǑǘǊǳƪǘǵǊou a aktivitou (SAR) ƧŜ ǇƻŘǊƻōƴŜ ǑǘǳŘƻǾŀƴȇ 

ǇǊƛ ƘƯŀŘŀƴƝ ƴƻǾȇŎƘ ƭƛŜőƛǾΦ 

wŀǎǘƭƛƴȅ őŜƯŀŘŜ !ƳŀǊȅllidaceae (napr. Narcissus, Galanthus, Leucojumύ ǇǊƻŘǳƪǳƧǵ 

ǳƴƛƪłǘƴŜ ŀ ŦŀǊƳŀƪƻƭƻƎƛŎƪȅ ȊŀǳƧƝƳŀǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅΣ ƪǘƻǊŞ ǎŀ Ǿ ƛƴȇŎƘ őŜƯŀŘƛŀŎƘ ƴŜǾȅǎƪȅǘǳƧǵΦ 

5ƻǇƻǎƛŀƯ ōƻƭƻ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ ǳȌ ǾƛŀŎ ƴŜȌ срл !ƳŀǊȅllidaceae alkaloidov (AA)10. bŀƧƘƻƧƴŜƧǑƛŜ 

ȊŀǎǘǵǇŜƴŞ ŀ ƴŀƧǾƛŀŎ ǎƪǵƳŀƴŞ ǎǵ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ǘȅǇǳ ƭȅƪƻǊƝƴƻǾŞƘƻΣ ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞƘƻΣ 

ƪǊƛƴƝƴƻǾŞƘƻ ŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞƘƻΦ !! ƳŀƧǵ ǑƛǊƻƪŞ ǎǇŜƪǘǊǳƳ ōƛƻƭƻƎƛŎƪȇŎƘ ŀƪǘƛǾƝǘΦ .ƻƭ 

u ƴƛŎƘ ȊƛǎǘŜƴȇ ŀƴǘƛǾƝǊǳǎƻǾȇΣ ŀƴǘƛōŀƪǘŜǊƛłƭƴȅΣ ŀƴǘƛƳȅƪƻǘƛŎƪȇΣ ŀƴǘƛƳŀƭŀǊƛŎƪȇ ǇǊƻǘƛȊłǇŀƭƻǾȇ 

aj ŀƴǘƛŘŜǇǊŜǎƝǾƴȅ ǵőƛƴƻƪ11. ±ŜƯƳƛ ǾȇȊƴŀƳƴł ƧŜ ƛŎƘ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾł ŀƪǘƛǾƛǘŀΣ ƪŜřȌŜ incidencia 

ǊŀƪƻǾƛƴȅ ƴŀ ŎŜƭƻƳ ǎǾŜǘŜ ǊȇŎƘƭƻ ǊŀǎǘƛŜΦ ± Ǌƻƪǳ нлнл ǇǊƛōǳŘƭƻ мфΣо Ƴƛƭƛƽƴŀ ƴƻǾȇŎƘ ǇǊƝǇŀŘƻǾ 

ǊŀƪƻǾƛƴȅ ŀ ƻőŀƪłǾŀ ǎŀΣ ȌŜ Ǿ Ǌƻƪǳ нлпл ƛŎƘ ǇǊƛōǳŘƴŜ нуΣп ƳƛƭƛƽƴŀΣ őƻ ƧŜ ƴłǊŀǎǘ ƻ пт %12. 

/ȅǘƻǘƻȄƛŎƪǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǾȅƪŀȊǳƧǵ ƴŀǇǊΦ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƭȅƪƻǊƝƴΣ ƴŀǊŎƛƪƭŀǎƝƴΣ ǇŀƴƪǊŀǘƛǎǘŀǘƝƴ 

a ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ŀ ƛŎƘ ŘŜǊƛǾłǘȅΦ bŀƧȊƴłƳŜƧǑƝƳ ȊłǎǘǳǇŎƻƳ !! ƧŜ ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴΦ !ƪƻ 

ǊŜǾŜǊȊƛōƛƭƴȇ ƛƴƘƛōƝǘƻǊ ŀŎŜǘȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊȅ ǎŀ ǾȅǳȌƝǾŀ Ǿ teǊŀǇƛƛ ƳƛŜǊƴŜƧ ŀȌ ǎǘǊŜŘƴŜ ǙŀȌƪŜƧ 

Alzheimerovej choroby (AD)13, ǇǊƛ ƪǘƻǊŜƧ ƧŜ ȊƘƻǊǑŜƴƛŜ ƪƻƎƴƛǘƝǾƴȅŎƘ ŦǳƴƪŎƛƝ ǎǇƻƧŜƴŞ 

s ǇƻƪƭŜǎƻƳ ƘƭŀŘƛƴȅ ŀŎŜǘȅƭŎƘƻƭƝƴǳ Ǿ ƳƻȊƎǳΦ LƴƘƛōƝǘƻǊȅ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊ ǎǇƻƳŀƯǳƧǵ 

ƻŘōǵǊŀǾŀƴƛŜ ŀŎŜǘȅƭŎƘƻƭƝƴǳ ŀ ǘȇƳ ƻŘřŀƯǳƧǵ ǇǊƻƎǊŜǎƛǳ ǇǊƝȊƴŀƪƻǾΦ Alzheimerova choroba je 

ƴŀƧőŀǎǘŜƧǑƻǳ ŦƻǊƳƻǳ ŘŜƳŜƴŎƛŜ ŀ ǇƻŘƯŀ ²Ih ǎŀ Ǿ ǎǵőŀǎƴƻǎǘƛ ǊŀŘƝ Řƻ ǇǊǾŜƧ ŘŜǎƛŀǘƪȅ ǇǊƝőƛƴ 

ǵƳǊǘƝ ƴŀ ǎǾŜǘŜΦ 

{ƪǵƳŀƴƝƳ !! ǎŀ ŘƭƘƻŘƻōƻ ȊŀƻōŜǊł ǾȇǎƪǳƳƴł ǎƪǳǇƛƴŀ !5Lb!/h ƴŀ YŀǘŜŘǊŜ 

farmaceutickej botaniky a ƴŀ YŀǘŜŘǊŜ ŦŀǊƳŀƪƻƎƴƽȊƛŜ CŀǊƳŀŎŜǳǘickej fakulty v Hradci 

YǊłƭƻǾŞΣ ¦ƴƛǾŜǊȊƛǘȅ YŀǊƭƻǾŜƧΦ WŜŘƴƻǳ zƻ ǑǘǳŘƻǾŀƴȇŎƘ ƭłǘƻƪ ƧŜ ŀƧ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ǾƛǘǘŀǘƝn a jeho 

ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪŞ ŘŜǊƛǾłǘȅΦ ¦ƪłȊŀƭƻ ǎŀΣ ȌŜ ƴƛŜƪǘƻǊŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ǾȅƪŀȊǳƧǵ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴǳ ƛƴƘƛōƛőƴǵ 

ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿƻőƛ ōǳǘȅǊȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŜ ό.ǳ/Ƙ9ύ ǇǊƛ mikromolłǊƴŜƧ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ όL/50 ғ мл ˃aύΣ 

őƻ ƧŜ ǇƻǘŜƴŎƛłƭƴŜ ǾȅǳȌƛǘŜƯƴŞ Ǿ terapii AD14. ¢łǘƻ ŘƛǇƭƻƳƻǾł ǇǊłŎŀ ƴŀŘǾŅȊǳƧŜ ƴŀ ŘƻǘŜǊŀƧǑƛŜ 

ǾȇǎƭŜŘƪȅ ǾȇǎƪǳƳǳ a ƴŀ ŘƛǇƭƻƳƻǾǵ ǇǊłŎǳ aƎǊΦ LǾȅ ±ŀƭŀŎƘƻǾŜƧ15 ŀ ƧŜƧ ƴłǇƭƶƻǳ ƧŜ ǇǊƝǇǊŀǾŀ 

řŀƭǑƝŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳ ǾƛǘǘŀǘƝnu a ƴłǎƭŜŘƴŞ ǎǘŀƴƻǾŜƴƛŜ ŀ zhodnotenie ich biologickej 

aktivity.  
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2. /L9[9 tw#/9 

IƭŀǾƴŞ ŎƛŜƭŜ ǘŜƧǘƻ ŘƛǇƭƻƳƻǾŜƧ ǇǊłŎŜ ōƻƭƛΥ 

1) ±ȅǇǊŀŎƻǾŀƴƛŜ ƭƛǘŜǊłǊƴŜƧ ǊŜǑŜǊǑŜ ƴŀ ǘŞƳǳ ǇǊƝǇǊŀǾȅ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ őŜƯŀŘŜ 

Amaryllidaceae a ich biologickej aktivity. 

2) tǊƝǇǊŀǾŀ ŀǎǇƻƶ ŘŜǎƛŀǘƛŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳ ǾittatƝnu. 

3) ~ǘǊǳƪǘǵǊƴŀ ŀƴŀƭȇȊŀ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ȊƭǵőŜƴƝƴΦ 

4) tǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǇǊŜ ǎƪǊƝƴƛƴƎ ƛŎƘ ōƛƻƭƻƎƛŎƪȇŎƘ ŀƪǘƛǾƝǘΦ 

5) ±ȅƘƻŘƴƻǘŜƴƛŜ ǾȇǎƭŜŘƪƻǾ ŀ ǎǇƝǎŀƴƛŜ ŘƛǇƭƻƳƻǾŜƧ ǇǊłŎŜΦ 
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3. ¢9hw9¢L/Y# 2!{£ 

3.1 2ŜƯŀř Amaryllidaceae 

wŀǎǘƭƛƴȅ őŜƯŀŘŜ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ όŀƳŀǊȅƭƪƻǾƛǘŞύ ǎǵ ƪǊȅǘƻǎŜƳŜƴƴŞ ƧŜŘƴƻƪƭƝőƴƻƭƛǎǘƻǾŞ 

Ǌŀǎǘƭƛƴȅ ǇŀǘǊƛŀŎŜ Řƻ ǊŀŘǳ !ǎǇŀǊŀƎŀƭŜǎ όŀǎǇŀǊłƎƻǘǾŀǊŞύ16,17. 2ŜƯŀř !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ȊŀƘǋƶŀ 

ǇǊƛōƭƛȌƴŜ фл ǊƻŘƻǾ ŀ м 700 ς 1 800 druhov. {ǵ ȊŀǊŀŘŜƴŞ Řƻ ǘǊƻŎƘ 

ǇƻŘőŜƯŀŘƝ - !ƎŀǇŀƴǘƘƻƛŘŜŀŜΣ !ƭƭƛƻƛŘŜŀŜ ŀ !ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŜŀŜΦ tƻŘőŜƯŀř !ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŜŀŜ 

ǇƻȊƻǎǘłǾŀ ŀǎƛ Ȋƻ тр ǊƻŘƻǾ ŀ z viac ako 900 druhov18. 

3.1.1 Rastliny ǇƻŘőŜƯŀŘŜ !ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŜŀŜ 

½łǎǘǳǇŎƻǾƛŀ ǇƻŘőŜƯŀŘŜ !ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŜŀŜ ǎǵ ǘǊǾłŎŜ ōȅƭƛƴȅ ǎ ǇƻŘȊŜƳƪŀƳƛΣ ƘƯǳȊŀƳƛ 

ŀƭŜōƻ ŎƛōǳƯŀƳƛΦ [ƛǎǘȅ ƳŀƧǵ ŎŜƭƛǎǘǾƻƻƪǊŀƧƻǾŞΣ őƛŀǊƪƻǾƛǘŞΣ ǾŅőǑƛƴƻǳ ǇƻƳŜǊƴŜ ƳŅǎƛǘŞΣ 

ŘǾƻƧǊŀŘƻǾŞ ŀ ōǳř ǇǊƝȊŜƳƴŞ ŀƭŜōƻ ōȅƯƻǾŞΦ YǾŜǘȅ ǎǵ ǘǊƻƧǇƻőŜǘƴŞ ƻōƻƧǇƻƘƭŀǾƴŞ ǎƻ ǎǇƻŘƴȇƳ 

ǎŜƳŜƴƴƝƪƻƳΦ aŀƧǵ ƴŜǊƻȊƭƝǑŜƴŞ ƪǾŜǘƴŞ ƻōŀƭȅ όƻƪǾŜǘƛŜύΣ ƪǘƻǊŞ ǎǵ ǳǎǇƻǊƛŀŘŀƴŞ Ǿ 2 kruhoch 

ŀ ōȇǾŀƧǵ ǾƻƯƴŞ ŀƭŜōƻ ŀƧ ȊǊŀǎǘŜƴŞ19,20. Niekedy ƧŜ ǇǊƝǘƻƳƴł ǇŀƪƻǊǳƴƪŀΣ őŀǎǘƻ ǎŦŀǊōŜƴł 

ƻŘƭƛǑƴŜ ŀƪƻ ƻƪǾŜǘƛŜΣ őƻ ƳƾȌŜƳŜ ǇƻȊƻǊƻǾŀǙ ǳ druhov rodu Narcissus21. YǾŜǘȅ ǎǵ 

ǳǎǇƻǊƛŀŘŀƴŞ ƧŜŘƴƻǘƭƛǾƻ ŀƭŜōƻ v ƻōƧŜƳƴȇŎƘ ƻƪƻƭƝƪƻǾƛǘȇŎƘ őƛ ǎƪǊǳǘŎƻǾƛǘȇŎƘ ǎǵƪǾŜǘƛŀŎƘΦ 

Pre ich ǇŜǎǘǊƻŦŀǊŜōƴƻǎǙ ŀ ƴłǇŀŘƴȇ ǾȊƘƯŀŘ όhōǊłȊƻƪ мύ ǎŀ ƳƴƻƘŞ Ǌŀǎǘƭƛƴȅ ǇƻŘőŜƯŀŘŜ 

!ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŜŀŜ ǇŜǎǘǳƧǵ ŀƪƻ ƻƪǊŀǎƴŞΦ tƭƻŘƻƳ ƧŜ ǘƻōƻƭƪŀ ŀƭŜōƻ ōƻōǳƯŀ19,20. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Obr. 1: wŀǎǘƭƛƴȅ ǇƻŘőŜƯŀŘŜ !ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŜŀŜ 

(A - Cyrtanthus mackenii22, B - Scadoxus multiflorus subsp. Katherinae23, C - Nerine bowdenii24, 
D - Hippeastrum blossfeldiae25, E - Lycoris radiata26, F - Sternbergia lutea27) 
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½łǎǘǳǇŎƻǾƛŀ ǇƻŘőŜƯŀŘŜ !ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŜŀŜ ǎŀ ǾȅǎƪȅǘǳƧǵ ƘƭŀǾƴŜ Ǿ ǘǊƻǇƛŎƪȇŎƘ ŀ suōǘǊƻǇƛŎƪȇŎƘ 

ƻōƭŀǎǘƛŀŎƘ ǎǾŜǘŀΣ ŀƭŜ Ǌŀǎǘǵ ŀƧ ƴŀ ǵȊŜƳƝ ǎ ƳƛŜǊƴȅƳ ǇƻŘƴŜōƝƳ όhōǊłȊƻƪ нύΦ bŀƧǾƛŀŎ ǊƻȊǑƝǊŜƴŞ 

ǎǵ Ǿ WǳȌƴŜƧ !ƳŜǊƛƪŜΣ Ǿ ƻōƭŀǎǘƛ {ǘǊŜŘƻȊŜƳƴŞƘƻ ƳƻǊŀ ŀ v ƧǳȌƴŜƧ !ŦǊƛƪŜΦ ¢ȅǇƛŎƪŞ ŀŦǊƛŎƪŞ ǊƻŘȅ 

ǎǵ Amaryllis, Boophone, Brunsvigia, Clivia, Crinum, Cyrtanthus, Haemanthus, Nerine 

a Scadoxus. V WǳȌƴŜƧ !ƳŜǊƛƪŜ ƳƾȌŜƳŜ ƴłƧǎǙ ƴŀƧƳŅ ǊƻŘȅ Zephyranthes, Hippeastrum, 

Habranthus, Rhodophiala, Phaedranassa, Hymenocallis, Clinanthus a řŀƭǑƛŜΦ wŀǎǘƭƛƴȅ ǊƻŘǳ 

Leucojum, Galanthus, Narcissus, Lycoris, Pancratium a Sternbergia Ǌŀǎǘǵ Ǿ strednej 

a ƧǳȌƴŜƧ 9ǳǊƽǇŜ ŀ ǘƛŜȌ Ǿ łȊƛƧǎƪȇŎƘ oblastiach28,29. 

 

 

Obr. 2: ±ȇǎƪȅǘ ǊŀǎǘƭƝƴ Ȋ ǇƻŘőŜƯŀŘŜ !ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŜŀŜ20 

 

V 2ŜǎƪŜƧ ǊŜǇǳōƭƛƪŜ ǎŀ ǾƻƯƴŜ Ǿ ǇǊƝǊƻŘŜ ƴŀŎƘłŘȊŀƧǵ ŘǊǳƘȅ Narcissus poeticus (narcis 

biely), Narcissus pseudonarcissus όƴŀǊŎƛǎ ȌƭǘȇύΣ Galanthus nivalis όǎƴŜȌƛŜƴƪŀ ƧŀǊƴłύΣ 

Leucojum aestivum όōƭŜŘǳƯŀ ƭŜǘƴłύ ŀ Leucojum vernum όōƭŜŘǳƯŀ ƧŀǊƴłύ όhōǊłȊƻƪ оύ. 

tƻǎƭŜŘƴŞ ǘǊƛ ƳŜƴƻǾŀƴŞ ŘǊǳƘȅ ǎǵ ȊłƪƻƴƻƳ ŎƘǊłƴŜƴŞ30,31,32. 

 

Obr. 3: wŀǎǘƭƛƴȅ ǇƻŘőŜƯŀŘŜ !ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŜŀŜ ǾȅǎƪȅǘǳƧǵŎŜ ǎŀ v 2ŜǎƪŜƧ ǊŜǇǳōƭƛƪŜ 
(A - Narcissus poeticus33, B - Narcissus pseudonarcissus34, C - Leucojum vernum35, D - Leucojum 

aestivum36, E - Galanthus nivalis37) 
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hƪǊŜƳ ƻƪǊŀǎƴŜƧ ŦǳƴƪŎƛŜ ƳŀƧǵ Ǌŀǎǘƭƛƴȅ ǇƻŘőŜƯŀŘŜ !ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŜŀŜ ǾŜƯƪȇ ǾȇȊƴŀƳ ŀƧ 

v ǘǊŀŘƛőƴƻƳ ƯǳŘƻǾƻƳ ƭƛŜőƛǘŜƯǎǘǾŜΦ tƻ ǎǘłǊƻőƛŀ ǎŀ ǇƻǳȌƝǾŀƧǵ ŎŜƭŞ Ǌŀǎǘƭƛƴȅ ŀƭŜōƻ ƛŎƘ őŀǎǘƛ 

ǎǇǊŀŎƻǾŀƴŞ Řƻ ǊƻȊƭƛőƴŜƧ ǇƻŘƻōȅ όƻŘǾŀǊȅΣ ƳŀŎŜǊłǘȅΣ ȊłǇŀǊȅΣ ƻōƪƭŀŘȅΣΦΦΦύΦ wƻȊǎƛŀƘƭŜ ǾȅǳȌƛǘie 

ƧŜ ȊŘƻƪǳƳŜƴǘƻǾŀƴŞ ƴŀǇǊƝƪƭŀŘ ǳ ŘǊǳƘƻǾ ǊƻŘǳ CrinumΦ tƻǳȌƝǾŀƭƛ ǎŀ ƴŀ ƭƛŜőōǳ ƴłŘƻǊƻǾΣ 

ōƻƭŜǎǘƛΣ ƻǇǳŎƘƻǾΣ ǇƻǊŀƴŜƴƝΣ ƘŜƳƻǊƻƛŘƻǾΣ ƪŀǑƯŀ ŀ ǘƛŜȌ ŀƪƻ ŜƳŜǘƛƪǳƳ ŀƭŜōƻ ƧŜŘ38. Crinum 

macowanii a Gethyllis ǎǇǇΦ ǎŀ ǇƻǳȌƝǾŀƭƛ Ǿ ƧǳȌƴŜƧ !ŦǊƛƪŜ ǇǊƛ ƭƛŜőōŜ ƘȅǇŜǊǘŜƴȊƛŜ39. Boophone 

spp., Crinum spp. a Pancratium tenuifolium ǵŘŀƧƴŜ ǎƭǵȌƛƭƛ ƴŀ ǾȅǾƻƭŀƴƛŜ ƘŀƭǳŎƛƴłŎƛƝΦ Crinum 

glaucum a Crinum jagus ōƻƭƛ Ǿ bƛƎŞǊƛƛ ǇƻǳȌƝǾŀƴŞ ǇǊƛ ǎǘǊŀǘŜ ǇŀƳŅǘƛ ŀ ǇǊƛ řŀƭǑƝŎƘ 

ƻŎƘƻǊŜƴƛŀŎƘ /b{ ǎǇƻƧŜƴȇŎƘ ǎƻ ǎǘŀǊƴǳǘƝƳ40. Rastlina Boophone disticha sa najviac 

ǾȅǳȌƝǾŀƭŀ ƴŀ ƭƛŜőŜƴƛŜ ƻŎƘƻǊŜƴƝ /b{Σ ǇƻǊŀƴŜƴƝΣ ƛƴŦŜƪŎƛƝ ŀ ȊłǇŀƭƻǾ41. ±ƛŀŎŜǊŞ ŘǊǳƘȅ ƳŀƧǵ 

ƭƛŜőƛǾŞ ǵőƛƴƪȅ ǇǊƻǘƛ ǊƾȊƴȅƳ ƛƴŦŜƪőƴȇƳ ochoreniam42. ½ƛǎǘƛƭƻ ǎŀΣ ȌŜ ƴƻǎƛǘŜƯƳƛ ǘȇŎƘǘƻ 

ǊƻȊƳŀƴƛǘȇŎƘ ƭƛŜőƛǾȇŎƘ ǵőƛƴƪƻǾ ǎǵ ƴŀƧƳŅ !!Φ 

3.2 Amaryllidaceae alkaloidy 

wŀǎǘƭƛƴȅ ȊŀǊŀŘŜƴŞ Řƻ podőŜƯŀŘŜ Amaryllidoideae ǇǊƻŘǳƪǳƧǵ ǑǇŜŎƛŦƛŎƪŞ 

ƛȊƻŎƘƛƴƻƭƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƻȊƴŀőƻǾŀƴŞ ŀƪƻ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅΦ ± roku 1877 sa 

z rastliny Narcissus pseudonarcissus ǇƻŘŀǊƛƭƻ ƛȊƻƭƻǾŀǙ ǇǊǾŞƘƻ ȊłǎǘǳǇŎǳ ǘŜƧǘƻ 

skupiny - ƭȅƪƻǊƝƴ43. V ǎǵőŀǎƴƻǎǘƛ ƧŜ ǇƻǇƝǎŀƴȇŎƘ ǳȌ ǾƛŀŎ ŀƪƻ слл ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŜ ǊƻȊƳŀƴƛǘȇŎƘ !! 

ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ Ȋ орл ǊŀǎǘƭƛƴƴȇŎƘ ŘǊǳƘƻǾΦ 5ƻ ǇƻȊƻǊƴƻǎǘƛ ǎŀ Řƻǎǘŀƭƛ Ǿřŀƪŀ ǊƾȊƴƻǊƻŘȇƳ 

ōƛƻƭƻƎƛŎƪȇƳ ǵőƛƴƪƻƳ ƴŀ ƯǳŘǎƪȇ ƻǊƎŀƴƛȊƳǳǎ ŀ ǇǊŜǘƻ ƳƾȌǳ ōȅǙ ŎŜƴƴȇƳ ȊŘǊƻƧƻƳ ƴƻǾȇŎƘ 

ƭƛŜőƛǾΦ !! ǎǵ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛŎƪȇƳ ŎƘŜƳƻǘŀȄƻƴƻƳƛŎƪȇƳ ȊƴŀƪƻƳ ǇƻŘőŜƯŀŘŜ !ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŜŀŜΦ 

±ȇƴƛƳƻőƴŜ ōƻƭƛ ǘƛŜǘƻ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƴłƧŘŜƴŞ aj v ƛƴȇŎƘ őŜƯŀŘƛŀŎƘΣ ŀƭŜ ǾŅőǑƛƴŀ Ȋ ƴƛŎƘ ƧŜ ƧŜŘƛƴŜőƴł 

ǇǊłǾŜ ǇǊŜ ǇƻŘőŜƯŀř !ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŜŀŜ44. 

3.2.1 .ƛƻǎȅƴǘŞȊŀ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ 

½łƪƭŀŘƴȇƳƛ ǎǳōǎǘǊłǘƳƛ ǇǊŜ ǎȅƴǘŞȊǳ !! ǎǵ ŀƳƛƴƻƪȅǎŜƭƛƴȅ [-ŦŜƴȅƭŀƭŀƴƝƴ ŀ [-ǘȅǊƻȊƝƴ 

ǾȅǘǾƻǊŜƴŞ ǇǊƛƳłǊƴȅƳ ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳƻƳ ǊŀǎǘƭƝƴ όhōǊłȊƻƪ пύΦ ¢ƛŜǘƻ ŀǊƻƳŀǘƛŎƪŞ ŀƳƛƴƻƪȅǎŜƭƛƴȅ 

ǎǵ ǎȅƴǘŜǘƛȊƻǾŀƴŞ Ǿ ǇƭŀǎǘƛŘƻŎƘ ǑƛƪƛƳłǘƻǾƻǳ ŎŜǎǘƻǳΦ tǊƻŘǳƪǘƻƳ ǑƛƪƛƳłǘƻǾŜƧ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƪŜƧ 

ŘǊłƘȅ ƧŜ ŎƘƻǊƛȊƳłǘΣ Ȋ ƪǘƻǊŞƘƻ ƴƛŜƪƻƯƪȇƳƛ ŜƴȊȅƳŀǘƛŎƪȇƳƛ ǊŜŀƪŎƛŀƳƛ ǾȊƴƛƪŀƧǵ [-ŦŜƴȅƭŀƭŀƴƝƴ 

a L-ǘȅǊƻȊƝƴΦ !ƳƛƴƻƪȅǎŜƭƛƴȅ ǎǵ Ȋ ǇƭŀǎǘƛŘƻǾ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘƻǾŀƴŞ Řƻ ŎȅǘƻǎƽƭǳΣ ƪŘŜ ǎǵ ȊŀǇƻƧŜƴŞ 

do ǎŜƪǳƴŘłǊƴŜƘƻ ƳŜǘŀōƻƭƛȊƳǳ45 ŀ ǾǎǘǳǇǳƧǵ Řƻ ōƛƻǎȅƴǘŞȊȅ !! ƻȊƴŀőƻǾŀƴŜƧ ŀƪƻ 

ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴƻǾł ŎŜǎǘŀΦ 
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bŀƧǎƪƾǊ ŘƻŎƘłŘȊŀ ƪ ƳƻŘƛŦƛƪłŎƛƛ ŀƳƛƴƻƪȅǎŜƭƝƴΦ ± ǘȅǊŀƳƝƴƻǾŜƧ ŘǊłƘŜ ƧŜ [-ǘȅǊƻȊƝƴ 

ŘŜƪŀǊōƻȄȅƭƻǾŀƴȇ ǇƻƳƻŎƻǳ ŜƴȊȇƳǳ ǘȅǊƻȊƝƴ-ŘŜƪŀǊōƻȄȅƭłȊŀ ό¢¸5/ύ ŀ ǾȊƴƛƪł Ȋ neho tyraƳƝƴΦ 

L-ŦŜƴȅƭŀƭŀƴƝƴ ǎŀ ȊŀǇłƧŀ Řƻ ŦŜƴȅƭǇǊƻǇŀƴƻƛŘƻǾŜƧ ŘǊłƘȅΦ tǊǾƻǳ ǊŜŀƪŎƛƻǳ ƧŜ ŘŜŀƳƛƴłŎƛŀ 

ŦŜƴȅƭŀƭŀƴƝƴǳ ƪŀǘŀƭȅȊƻǾŀƴł ŦŜƴȅƭŀƭŀƴƝƴ-amoniak-ƭȅłȊƻǳ όt![ύΣ ǇǊƛ ƪǘƻǊŜƧ ǾȊƴƛƪł ƪȅǎŜƭƛƴŀ 

ǑƪƻǊƛŎƻǾłΦ bŀǎƭŜŘǳƧŜ ƘȅŘǊƻȄȅƭłŎƛŀ ōŜƴȊƻƻǾŞƘƻ ƪǊǳƘǳ ƪȅǎŜƭƛƴȅ ǑƪƻǊƛŎƻǾŜƧ Ǿ polohe 4 

za ǇǊƝǘƻƳƴƻǎǘƛ ŎƛƴŀƳłǘ-4-ƘȅŘǊƻȄȅƭłȊȅ ό/пIύΣ őƻ ǾŜŘƛŜ ƪ ǘǾƻǊōŜ ƪȅǎŜƭƛƴȅ p-kumarovej. 

bƛŜƪƻƯƪȇƳƛ ŜƴȊȅƳŀǘƛŎƪȇƳƛ ǊŜŀƪŎƛŀƳƛ ƧŜ ƪȅǎŜƭƛƴŀ p-ƪǳƳŀǊƻǾł ǇǊŜƳŜƴŜƴł ƴŀ kyselinu 

ƪłǾƻǾǵ ŀ ǎƪǊłǘŜƴƝƳ ǳƘƭƝƪƻǾŞƘƻ ǊŜǙŀȊŎŀ řŀƭŜƧ ƴŀ оΣп-dihydroxybenzaldehyd 

(3,4-DHBA)10,45. 

YƻƴŘŜƴȊłŎƛƻǳ ǘȅǊŀƳƝƴǳ ŀ оΣп-5I.! ǾȊƴƛƪł ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴΦ ¢łǘƻ ǊŜŀƪŎƛŀ ƧŜ 

ƪŀǘŀƭȅȊƻǾŀƴł ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴ-synǘłȊƻǳ όb.{ύ ŀ ƴƻǊƻȄƻƳŀǊƛǘƛŘƝƴ-ǊŜŘǳƪǘłȊƻǳ όbw)10. ±ȅǘǾłǊŀ ǎŀ 

ƛƳƝƴƻǾȇ ƳŜŘȊƛǇǊƻŘǳƪǘ ό{ŎƘƛŦŦƻǾŀ ōłȊŀύ ŀ ƧŜƘƻ ǊŜŘǳƪŎƛŀ ǾŜŘƛŜ ƪ ǘǾƻǊōŜ ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴǳ46. 

bƻǊōŜƭƭŀŘƝƴ ƧŜ ǇǊŜƪǳǊȊƻǊƻƳ ǇǊŜ ǾǑŜǘƪȅ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅΦ WŜŘƴƻǘƭƛǾŞ 

ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŜ ǘȅǇȅ ǎǵ ǇƻƳŜƴƻǾŀƴŞ ǇƻŘƯŀ ƘƭŀǾƴŞƘƻ ǊŜǇǊŜȊŜƴǘŀƴǘŀ ǎƪǳǇƛƴȅΦ tǊƛŀƳƻ 

od ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴǳ ǎǵ ƻŘǾƻŘŜƴŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ŎƘŜǊȅƭƭƝƴƻǾŞƘƻ ŀ ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴƻǾŞƘƻ ǘȅǇǳΦ 6ŀƭǑƝƳ 

krokom v ōƛƻǎȅƴǘŞȊŜ ƻǎǘŀǘƴȇŎƘ ǑǘǊǳƪǘǵǊ ƧŜ ƳŜǘȅƭłŎƛŀ ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴǳ 

na пΩ-O-ƳŜǘȅƭƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴ Ȋŀ ǇƻƳƻŎƛ ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴ-пΩ-O-ƳŜǘȅƭǘǊŀƴǎŦŜǊłȊȅ όbпha¢ύΦ 

bŀǎƭŜŘǳƧŜ ƛƴǘǊŀƳƻƭŜƪǳƭłǊƴŜ ƻȄƛŘŀǘƝǾƴŜ ǎǇƻƧŜƴƛŜ ŦŜƴƻƭƻǾȇŎƘ ƪǊǳƘƻǾΦ ±ŅȊōȅ /-/ ǎŀ ƳƾȌǳ 

ǾȅǘǾłǊŀǙ Ǿ ǇƻƭƻƘłŎƘ orto alebo para ŀ ŎȅƪƭƛȊłŎƛŀ пΩ-O-ƳŜǘȅƭƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴǳ ƳƾȌŜ ǇǊŜōŜƘƴǵǙ 

ǘǊƻƳƛ ǎǇƾǎƻōƳƛΦ {ǇƻƧŜƴƝƳ Ǿ polohe para-ƻǊǘƻΩ ǾȊƴƛƪł ƴƻǊƴŀǊǿŜŘƝƴ ŀ z neho 

ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴȅ ǘȅǇΦ ±ŅȊōƻǳ Ǿ polohe orto-ǇŀǊŀΩ ǾȊƴƛƪł ƴƻǊƻȄƻǇƭǳǾƛƛƴ, 

prekurzor pre ƭȅƪƻǊƝƴƻǾȇ ŀ ƘƻƳƻƭȅƪƻǊƝƴƻǾȇ ǘȅǇΦ ±ȅǘǾƻǊŜƴƛŜ ǾŅȊōȅ Ǿ para-ǇŀǊŀΩ polohe 

za ǵőŀǎǘƛ ŜƴȊȇƳǳ ŎȅǘƻŎƘǊƽƳǳ tпрл ό/¸tфс¢мύ ǾŜŘƛŜ ƪ vzniku 8-O-ŘŜƳŜǘȅƭƻȄƻƳŀǊƛǘƛŘƝƴǳΦ 

Z 8-O-ŘŜƳŜǘȅƭƻȄƻƳŀǊƛǘƛŘƝƴǳ ǎŀ ǇƻǎǘǳǇƴŜ řŀƭŜƧ ŦƻǊƳǳƧǵ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƪǊƛƴƝƴƻǾŞƘƻΣ 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞƘƻΣ ƴŀǊŎƛƪƭŀǎƝƴƻǾŞƘƻΣ ǘŀȊŜǘǘƝƴƻǾŞƘƻ ŀ ƳƻƴǘŀƴƝƴƻǾŞƘƻ ǘȅǇǳ10,45. Okrem 

ǎǇƻƳŜƴǳǘȇŎƘ ȊłƪƭŀŘƴȇŎƘ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴȅŎƘ ǘȅǇƻǾ ŜȄƛǎǘǳƧŜ ŀƧ ƳƴƻƘƻ řŀƭǑƝŎƘ ǎ ƳŜƴǑƝƳ 

ȊŀǎǘǵǇŜƴƝƳ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾΦ LŎƘ ōƛƻǎȅƴǘƛŎƪŞ ŎŜǎǘȅ ǇƻǇƝǎŀƭƛ Jin a Yao v ǇǳōƭƛƪƻǾŀƴƻƳ őƭłƴƪǳ47. 
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Obr. 4Υ .ƛƻǎȅƴǘŞȊŀ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ10,45  
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3.2.2 ~ǘǊǳƪǘǵǊƴŜ ǘȅǇȅ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ŀ ƛŎƘ Ǿȇǎƪȅǘ 

 tǊŜƘƯŀŘ ȊłƪƭŀŘƴȇŎƘ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴȅŎƘ ǘȅǇƻǾ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƧŜ ǎǇǊŀŎƻǾŀƴȇ 

v TŀōǳƯƪŜ 1Φ tǊƛ ƪŀȌŘƻƳ ǘȅǇŜ ƧŜ ǳǾŜŘŜƴȇ ƴłȊƻǾ ȊłƪƭŀŘƴŞƘƻ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŜƘƻ ǎƪŜƭŜǘǳΣ ƪǘƻǊȇ 

ƻōǎŀƘǳƧǵ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅΣ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴȅ ǾȊƻǊŜŎ ƘƭŀǾƴŞƘƻ ȊłǎǘǳǇŎǳ ŀ ǇǊƝƪƭŀŘȅ řŀƭǑƝŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ 

zo skupiny. V ǇƻǎƭŜŘƴƻƳ ǎǘƮǇŎƛ ǎǵ ǊŀǎǘƭƛƴȅΣ Ȋ ƪǘƻǊȇŎƘ ōƻƭƛ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ŘŀƴŞƘƻ ǑǘǊǳƪǘǵrneho 

ǘȅǇǳ ƛȊƻƭƻǾŀƴŞΦ 

 

¢ŀōǳƯƪŀ 1: ½łƪƭŀŘƴŞ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŜ ǘȅǇȅ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ10,11,48  

~¢w¦Y¢¨wb¸ ¢¸t 
ŀ ȊłƪƭŀŘƴł ŎƘŜƳƛŎƪł 

ǑǘǊǳƪǘǵǊŀ 
ƘƭŀǾƴȇ ȊłǎǘǳǇŎŀ 

ǇǊƝƪƭŀŘȅ 
alkaloidov 

Ǌŀǎǘƭƛƴƴȇ ǊƻŘ 

bhw.9[[!5Nbh±º 
N-(3,4-

dihydroxybenzyl)-2-(4-
ƘȅŘǊƻȄȅŦŜƴȅƭύŜǘłƴŀƳƝƴ 

 

ōŜƭƭŀŘƝƴ 
ǊȅǎǘƛƭƭƝƴ 
ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴ 
ƪǊŀǳƎǎƻŘƝƴ 

ƪŀǊƭǘƻƴƝƴ ! ς C49 

Lycoris 
Clivia 

Crinum 
Nerine 

Narcissus 
Zephyranthes 

/I9w¸[[Nbh±º 
ǘŜǘǊŀƘȅŘǊƻƛȊƻŎƘƛƴƻƭƝƴ 

 

ŎƘŜǊȅƭƭƝƴ 
ƎƛƎŀƴǘŜƭƭƝƴ 
ƎƛƎŀƴǘŜƭƭƛƴƝƴ  

Crinum 

D![!b¢!aNbh±º 
6H-benzofuro[3a,3,2-

e,f]-2-ōŜƴȊŀȊŜǇƝƴ 

 

ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴ 
ǎŀƴƎǳƛƴƝƴ 
ŎƘƭƛŘŀƴǘƝƴ 
ƭȅƪƻǊŀƳƝƴ 
ƴŀǊǿŜŘƝƴ 

Narcissus 
Cyrtanthus 
Leucojum 

Pancratium 
Crinum 
Lycoris 

Zephyranthes 
Phaedranassa 

Galanthus 
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[¸YhwNbh±º 
pyrolo[d,eϐŦŜƴŀƴǘǊƛŘƝƴ 

 

ƘƛǇǇŀƳƝƴ 
ǇǎŜǳŘƻƭȅƪƻǊƝƴ 

pluviin 
1-O-ŀŎŜǘȅƭƭȅƪƻǊƝƴ 
ƎŀƭŀƴǘƝƴ 
ŀǎǎƻŀƴƝƴ 

Narcissus 
Ammocharis 
Brunsvigia 

Clivia, Crinum 
Cyrtanthus 
Sternbergia 
Leucojum 

Lycoris 
Pancratium 
Habranthus 
Galanthus 

Zephyranthes 
Eucharis 

Hippeastrum 
Amaryllis 

Phaedranassa  

Ihah[¸YhwNbh±º 
2-benzopyrano-[3,4-

g]indol 

 

ƘƛǇǇŜŀǎǘǊƝƴ 
ƳŀǎƻƴƝƴ 
ƻŘǳƭƝƴ 
ƭȅƪƻǊŜƴƝƴ 
ƘƻǎǘŀǎƝƴ 

Galanthus 
Clivia 

Narcissus 
Lycoris 

Haemanthus 
Leucojum 
Crinum 

Pancratium 
Zephyranthes 
Hippeastrum 

Hosta 

YwLbNbh±º 
-̡5,10b-

ŜǘŀƴƻŦŜƴŀƴǘǊƛŘƝƴ 

 

ƪǊƛƴƝƴ 
bufanisƝn  
bufanidrƝn   
ŀƳōŜƭƭƝƴ 
ŘƛǎǘƛŎƘŀƳƝƴ 
ǳƴŘǳƭŀǘƝƴ 
ǇƻǿŜƭƭƝƴ 

Crinum 
Boophone 
Brunsvigia 

Nerine 
Lycoris 

Ammocharis 
Zephyranthes 
Hippeastrum 

I!9a!b¢!aNbh±º 
-h5,10b-

ŜǘŀƴƻŦŜƴŀƴǘǊƛŘƝƴ 

 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 
ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ  
ǾƛǘǘŀǘƝƴ 

11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ 
epi-ǾƛǘǘŀǘƝƴ 
ƪǊƛƴŀƳƝƴ 
hamayn 
ƳŀǊƛǘƛŘƝƴ 

ǇƘŀŜŘǊŀƴŀƳƝƴ 
ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴ 

Crinum 
Boophone 
Brunsvigia 

Lycoris 
Ammocharis 
Zephyranthes 
Hippeastrum 

Narcissus 
Clivia 

Cyrtanthus 
Pancratium 
Galanthus 

Phaedranassa 
Eucharis 
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b!w/LY[!{Nbh±º 
ŦŜƴŀƴǘǊƛŘƝƴ 

 

ǇŀƴƪǊŀǘƛǎǘŀǘƝƴ 
ƴŀǊŎƛƪƭŀǎƝƴ 
ƴŀǊŎƛǇǊƛƳƝƴ 

Brachystola 
Hymenocallis 

Lycoris 
Zephyranthes 
Habranthus 

Polytela 
Lycoris 

Cyrtanthus 
Galanthus 

¢!½9¢¢Nbh±º 
2-benzopyrano [3,4-

c]indol 

 

ƧƻƴǉǳŀƛƭƝƴ 
ǘŀȊŜǘǘƝƴ 
ƪǊƛǿŜƭƭƝƴ 
ǇǊŜǘŀȊŜǘǘƝƴ 

3-ŜǇƛƳŀƪǊƻƴƝƴ  

Galanthus 
Cyrtanthus 

Crinum 
Hippeastrum 
Pancratium 
Narcissus 
Eucharis 
Lycoris 

Habranthus 

ahb¢!bNbh±º 
5,11-

ƳŜǘŀƴƻƳƻǊŦŀƴǘǊƛŘƝƴ 

 

ƳƻƴǘŀƴƝƴ 
ƳŀƴǘƝƴ 
ǇŀƴƪǊŀŎƝƴ 
ƪƻƪŎƛƴƝƴ 
ƴŀƴƎǳǎǘƝƴ 

Lycoris 
Haemanthus 
Pancratium 
Narcissus 
Galanthus 

Hippeastrum 

 

hǎǘŀǘƴŞ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŜ ǘȅǇȅ !! ǎŀ Ǿ ǊŀǎǘƭƛƴłŎƘ ǾȅǎƪȅǘǳƧǵ ȊǊƛŜŘƪŀǾŜƧǑƛŜΦ tŀǘǊƝ ƳŜŘȊƛ ƴŜ 

ƎǊŀŎƛƭƝƴƻǾȇΣ ŀǳƎǳǎǘŀƳƝƴƻǾȇΣ ƪǊƛǇƻǿŜƭƭƝƴƻǾȇΣ ƎŀƭŀǎƝƴƻǾȇ ǘȅǇ ŀ řŀƭǑƛŜΦ tǊŜƘƯŀŘƴȇ ȊƻȊƴŀƳ 

ǾǑŜǘƪȇŎƘ ŘƻǇƻǎƛŀƯ ǇƻǇƝǎŀƴȇŎƘ ǘȅǇƻǾ !! ŀ ƛŎƘ ǊŀǎǘƭƛƴƴȇŎƘ ȊŘǊƻƧƻǾ ƧŜ ǳǾŜŘŜƴȇ Ǿ doktorskej 

ŘƛȊŜǊǘŀőƴŜƧ ǇǊłŎƛ tƘŀǊƳ5ǊΦ aŀǊŎŜƭȅ ~ŀŦǊŀǘƻǾŜƧΣ tƘΦ550. aƴƻƘŞ Ȋ ƳƛƴƻǊƛǘƴȇŎƘ ǎƪǳǇƝƴ ƳŀƧǵ 

ȊŀǳƧƝƳŀǾǵ ǑǘǊǳƪǘǵǊǳ όhōǊłȊƻƪ 5). !ƭƪŀƭƻƛŘȅ ōǳŦƭŀǾƝƴƻǾŞƘƻ ǘȅǇǳ όōǳŦƭŀǾƝƴΣ ŀǇƻƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴύ 

ƴŜǎǵ ƧŜŘƛƴŜőƴȇ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴȅ ǎƪŜƭŜǘ ς 5,6,7,8-tetrahydrodibenz[c,eϐŀȊƻŎƝƴΣ Ǿ ktorom je 

ȊŀǇƻƧŜƴȇ у-őƭŜƴƴȇ ƘŜǘŜǊƻŎȅƪƭƛŎƪȇ ƪǊǳƘ ƻōǎŀƘǳƧǵŎƛ ŘǳǎƝƪ51. !ƭƪŀƭƻƛŘ ƘȅƳŜƴƻƭƛǘŀǘƝƴ 

z rastliny Hymenocallis littorali Ƴł ф-őƭŜƴƴȇ ƘŜǘŜǊƻŎȅƪƭƛŎƪȇ ƪǊǳƘ ŀ z ƘƯŀŘƛǎƪŀ ōƛƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪŜƧ 

ŘǊłƘȅ ƧŜ ǘƻ ŀƭƪŀƭƻƛŘ млb,12-seko-ǘŀȊŜǘǘƝƴƻǾŞƘƻ ǘȅǇǳΦ DŀƭŀƴǘƛƴŘƻƭƻǾȇ ǘȅǇ όƎŀƭŀƴǘƛƴŘƻƭΣ 

ƭȅƪƻǎƛƴƝƴ .ύ ƻōǎŀƘǳƧŜ ƴŜƪƻƴŘŜƴȊƻǾŀƴȇ ƛƴŘƻƭƻǾȇ ƪǊǳƘΦ bƻǾŞ ƎŀƭŀƴǘƛƴŘƻƭƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ 

ǇŀǇƛƭƝƴ ŀ ф-O-ŘŜƳŜǘȅƭƭȅƪƻǎƛƴƝƴ . ōƻƭƛ ƛȊƻƭƻǾŀƴŞ ǎ druhov rodu Hippeastrum. 

V !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŀŜŀŜ ǊŀǎǘƭƛƴłŎƘ ǎŀ ǾȅǎƪȅǘǳƧǵ ŀƧ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅΣ ƪǘƻǊŞ ƳŀƧǵ Ǿƻ ǎǾƻƧŜƧ ǑǘǊǳƪǘǵǊŜ 

ǾƛŀȊŀƴŞ н ŘǳǎƝƪȅΦ ½ŀǊŀřǳƧǵ ǎŀ Řƻ ƎǊŀŎƛƭŀƳƝƴƻǾŞƘƻΣ ǇƭƛƪŀƳƝƴƻǾŞƘƻ 

a 11,12-seko-ǇƭƛƪŀƳƝƴƻǾŞƘƻ ǘȅǇǳΦ ½ŜŦȅƪŀƴŘƛŘƝƴ ! ƧŜ ȊłǎǘǳǇŎƻƳ řŀƭǑŜƧ ǎƪǳǇƛƴȅ 
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2-ŘǳǎƝƪŀǘȇŎƘ !!Φ WŜƘƻ ȊłƪƭŀŘƴƻǳ ǑǘǊǳƪǘǵǊƻǳ ƧŜ ƛƳƛŘŀȊƻώмΣн-f]ŦŜƴŀƴǘǊƛŘƝƴ47. ½ŀǳƧƝƳŀǾŞ ǎǵ 

ǘƛŜȌ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ǘǾƻǊŜƴŞ ƪƻƳōƛƴłŎƛƻǳ ǊƾȊƴȅŎƘ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴȅŎƘ ǘȅǇƻǾΦ IŜǘŜǊƻŘƛƳŞǊƴŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ 

ȊƭƻȌŜƴŞ Ȋƻ ǎƪŜƭŜǘǳ ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞƘƻ ŀ ƎŀƭŀƴǘƛƴŘƻƭƻǾŞƘƻ ǘȅǇǳ ǎǵ ȊłǎǘǳǇŎŀƳƛ ƴŜŘłǾƴƻ 

ǇƻǇƝǎŀƴŞƘƻ ƴŀǊŎƛƪŀŎƘƴƝƴƻǾŞƘƻ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŜƘƻ ǘȅǇǳΦ tŀǘǊƝ ǎŜƳ ƴŀǊŎƛƳŀǘǳƭƝƴΣ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇ 

z rastliny Narcissus pseudonarcissus cv. Duch Master52, ƴŀǊŎƛǇŀǾƭƝƴ ŀ ƴŀǊŎƛƪŀŎƘƴƝƴ ȊƝǎƪŀƴŞ 

z rastliny Narcissus poeticus cv. Pink Parasol53, narcieliin zo Zephyranthes citrina54 a ǘƛŜȌ 

narciabduliin z Narcissus pseudonarcissus cv. Carlton55. 

 

Obr. 5: Amaryllidaceae aƭƪŀƭƻƛŘȅ ƳƛƴƻǊƛǘƴȇŎƘ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴȅŎƘ ǘȅǇƻǾ 

 

3.2.3 .ƛƻƭƻƎƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ 

 !ƭƪŀƭƻƛŘȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞƘƻ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŜƘƻ ǘȅǇǳ ǎǵ ǎǇƻƭǳ s ƪǊƛƴƝƴƻǾȇƳƛ 

a ƭȅƪƻǊƝƴƻǾȇƳƛ ƴŀƧǊƻȊǑƝǊŜƴŜƧǑƻǳ ǎƪǳǇƛƴƻǳ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ Ǿ ǊŀǎǘƭƛƴłŎƘ ǇƻŘőŜƯŀŘŜ 

!ƳŀǊȅƭƭƛŘƻƛŘŀŜΦ hŘ ƪǊƛƴƝƴƻǾŞƘƻ ǘȅǇǳ ǎŀ ƻŘƭƛǑǳƧǵ ʰ-ƻǊƛŜƴǘłŎƛƻǳ ŜǘȅƭŞƴƻǾŞƘƻ ƳƻǎǘƝƪŀ 

v ǑǘǊǳƪǘǵǊŜ рΣмлō-ŜǘŀƴƻŦŜƴŀƴǘǊƛŘƝƴǳ ƪǾƾƭƛ őƻƳǳ ǎǵ ǇƻƳŜƴƻǾŀƴŞ ŀƧ ŀƪƻ ʰ-ƪǊƛƴŀƴƻǾŞ 

alkalƻƛŘȅΦ CŀǊƳŀƪƻƭƻƎƛŎƪȅ ȊŀǳƧƝƳŀǾŞ ǎǵ ǇǊŜ ǊƾȊƴŜ ōƛƻƭƻƎƛŎƪŞ ǵőƛƴƪȅΦ bŀƧǾȇȊƴŀƳƴŜƧǑƛŀ 

a ƴŀƧǾƛŀŎ ǇǊŜǎƪǵƳŀƴł ƧŜ ƛŎƘ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾł ŀƪǘƛǾƛǘŀΦ aƛŜǊƴǳ ƛƘƴƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǾȅƪŀȊǳƧǵ 

Ǿƻőƛ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳ ŀ ƎƭȅƪƻƎŞƴǎȅƴǘłȊŜ ƪƛƴłȊŜ оʲ όD{Y-оʲύ. bƛŜƪǘƻǊŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƳŀƧǵ 

ŀƴǘƛōŀƪǘŜǊƛłƭƴŜΣ ŀƴǘƛƳȅƪƻǘƛŎƪŞΣ ŀƴǘƛǾƝǊǳǎƻǾŞ őƛ ŀƴǘƛǇǊƻǘƻȊƻłlƴŜ ǵőƛƴƪȅΦ ¢łǘƻ ƪŀǇƛǘƻƭŀ ƧŜ 

ǾŜƴƻǾŀƴł biologickej aktivite najȊƴłƳŜƧǑƝŎƘ ȊłǎǘǳǇŎƻv ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾΦ 

!ƪǘƛǾƛǘŀ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ƧŜ ǊƻȊƻōǊŀƴł Ǿ samostatnej kapitole. 
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3.2.3.1    tǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾł ŀƪǘivita 

wŀƪƻǾƛƴŀ ǇŀǘǊƝ ƳŜŘȊƛ ȊłǾŀȌƴŞ ŎƛǾƛƭƛȊŀőƴŞ ƻŎƘƻǊŜƴƛŀ ŘƴŜǑƴŜƧ ŘƻōȅΦ 9ȄƛǎǘǳƧŜ ǾƛŀŎ ŀƪƻ 

ǎǘƻ ǊƾȊƴȅŎƘ ǘȅǇƻǾ ƴłŘƻǊƻǾΣ ƪǘƻǊȇŎƘ ǇƻŘǘȅǇȅ ǎŀ ƳƾȌǳ ƴŀŎƘłŘȊŀǙ Ǿ ǊƾȊƴȅŎƘ ƻǊƎłƴƻŎƘΦ 

wŀƪƻǾƛƴŀ ǇǊǎƴƝƪŀ ǎŀ Řƻǎǘŀƭŀ ƴŀ ǇǊǾŞ ƳƛŜǎǘƻ ŀƪƻ ƴŀƧőŀǎǘŜƧǑƛŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪƻǾŀƴȇ ǘȅǇ ƴłŘƻǊǳΦ 

V ǇƻǊŀŘƝ ƴŀǎƭŜŘǳƧŜ ǊŀƪƻǾƛƴŀ ǇƯǵŎΣ ƪƻƭƻǊŜƪǘłƭƴȅ ƪŀǊŎƛƴƽƳΣ ǊŀƪƻǾƛƴŀ ǇǊƻǎǘŀǘȅ ŀ ȌŀƭǵŘƪŀΦ 

IƭŀǾƴƻǳ ǇǊƝőƛƴƻǳ ǵƳǊǘƝ ƴŀ ƴłŘƻǊƻǾŞ ƻŎƘƻǊŜƴƛŀ ƧŜ ǊŀƪƻǾƛƴŀ ǇƯǵŎ12. 

 błŘƻǊȅ ǎǵ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛŎƪŞ ŀōƴƻǊƳłƭƴȅƳ ƴŜƪƻƴǘǊƻƭƻǾŀǘŜƯƴȇƳ ōǳƴƪƻǾȇƳ ŘŜƭŜƴƝƳ 

v ŘƾǎƭŜŘƪǳ ƴŀǊǳǑŜƴƛŀ ōǳƴƪƻǾŞƘƻ Ŏȅƪƭǳ ŀ ȊƭȅƘŀƴƛŀ ƪƻƴǘǊƻƭƴȇŎƘ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳƻǾ ŘŜƭŜƴƛŀΦ 

tǊƝőƛƴƻǳ ǎǵ ǊƾȊƴŜ ƴŜǇǊƛŀȊƴƛǾŞ ȊƳŜƴȅ ƴŀ ōǳƴƪƻǾŜƧΣ ƎŜƴŜǘƛŎƪŜƧ ŀ ŜǇƛƎŜƴŜǘƛŎƪŜƧ ǵǊƻǾƴƛΦ 

tƻǑƪƻŘŜƴŞ ŀƭŜōƻ ȊƳǳǘƻǾŀƴŞ ōǳƴƪȅΣ ƪǘƻǊŞ ōȅ Ȋŀ ƴƻǊƳłƭƴȅŎƘ ǇƻŘƳƛŜƴƻƪ ōƻƭƛ ŜƭƛƳƛƴƻǾŀƴŞΣ 

ǇƻƪǊŀőǳƧǵ Ǿ ōǳƴƪƻǾƻƳ ŎȅƪƭŜΣ ŘŜƭƛŀ ǎŀΣ őƝƳ ǎŀ ŀƪǳƳǳƭǳƧǵ ŀƴƻƳłƭƛŜ Ǿ ƴŀǎƭŜŘǳƧǵŎƛŎƘ 

ƎŜƴŜǊłŎƛłŎƘ ŀ ȊŘǊŀǾŞ ōǳƴƪȅ ǎŀ ƳŜƴƛŀ ƴŀ ƴłŘƻǊƻǾŞΦ ±ȇǎƭŜŘƪƻƳ ƧŜ ƛŎƘ ȊǾȇǑŜƴȇ ǊŜǇƭƛƪŀőƴȇ 

ǇƻǘŜƴŎƛłƭΣ ƴŜŎƛǘƭƛǾƻǎǙ Ǿƻőƛ ǎƛƎƴłƭƻƳ ƛƴƘƛōǳƧǵŎƛƳ ǊŀǎǘΣ ǊŜȊƛǎǘŜƴŎƛŀ ƪ ŀǇƻǇǘƽȊŜ 

a ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ƳŜǘŀǎǘłȊƻǾŀǙ56.  

{ǵőŀǎƴŞ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾŞ ƭƛŜőƛǾł ǊƾȊƴȅƳƛ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳŀƳƛ ƻǾǇƭȅǾƶǳƧǵ ōǳƴƪƻǾȇ ŎȅƪƭǳǎΦ  

±ŅőǑƛƴŀ Ȋ ƴƛŎƘ ƧŜ ǾǑŀƪ Ƴłƭƻ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴŀ ŀ ǇǊŜǘƻ ǇƻƳŜǊƴŜ ǘƻȄƛŎƪł ǇǊŜ ƻǊƎŀƴƛȊƳǳǎΦ 

/ȅǘƻǎǘŀǘƛƪł ǇƻǑƪƻŘȊǳƧǵ ŀƧ ǊȇŎƘƭƻ ǎŀ ŘŜƭƛŀŎŜ ȊŘǊŀǾŞ ōǳƴƪȅ ǘŜƭŀΣ ŀƪƻ ǎǵ ƴŀǇǊƝƪƭŀŘ ōǳƴƪȅ 

epitelu a kostnej drene a ǎǇƾǎƻōǳƧǵ ǾŜƯŀ ƴŜȌƛŀŘǵŎƛŎƘ ǵőƛƴƪƻǾ57. YŜřȌŜ Ǿȇǎƪȅǘ ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ 

ƻŎƘƻǊŜƴƝ Ǿ ǇƻǇǳƭłŎƛƛ Ƴł ǎǘǵǇŀƧǵŎǳ ǘŜƴŘŜƴŎƛǳΣ ǊŀǎǘƛŜ ŀƧ ŘƻǇȅǘ Ǉƻ ƴƻǾȇŎƘ ǵőƛƴƴŜƧǑƝŎƘ 

ōŜȊǇŜőƴŜƧǑƝŎƘ ŀ ƳŜƴŜƧ ǘƻȄƛŎƪȇŎƘ ƭƛŜőƛǾłŎƘ ƴŀ ǊŀƪƻǾƛƴǳΦ ±ȇȊƴŀƳƴȇƳ ȊŘǊƻƧƻƳ 

ǇƻǘŜƴŎƛłƭƴȅŎƘ ƭƛŜőƛǾ ǎǵ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ǊŀǎǘƭƝƴ őŜƯŀŘŜ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ǎ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳΦ 

LŎƘ ǾŜƯƪƻǳ ǾȇƘƻŘƻǳ ƧŜ Ǿȅǎƻƪł ǎŜƭŜƪǘƛǾƛǘŀ Ǿƻőƛ ƴłŘƻǊƻǾȇƳ ōǳƴƪłƳ ŀ ǊŜƭŀǘƝǾƴŜ ƴƝȊƪŀ ǘƻȄƛŎƛǘŀ 

pre zdrŀǾŞ ōǳƴƪy58. ±ȇǊŀȊƴȇƳƛ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾȇƳƛ ǵőƛƴƪŀƳƛ ǎŀ ǾȅȊƴŀőǳƧǵ ƻƪǊŜƳ 

ƭȅƪƻǊƝƴƻǾȇŎƘΣ ƴŀǊŎƛƪƭŀǎƝƴƻǾȇŎƘ ŀ ƪǊƛƴƝƴƻǾȇŎƘ ŀƧ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅΦ  

aŜŘȊƛ ƴŀƧǵőƛƴƴŜƧǑƛŜ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪŞ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ǇŀǘǊƛŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 

a ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ όhōǊłȊƻƪ 6). IƭŀǾƴȇ ȊłǎǘǳǇŎŀΣ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴΣ ǾȅƪŀȊǳƧŜ ǎƛƭƴǵ 

ŀƴǘƛǇǊƻƭƛŦŜǊŀǘƝǾƴǳ ŀ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǇǊƻǘƛ ǑƛǊƻƪŞƳǳ ǎǇŜƪǘǊǳ ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ ōǳƴƪƻǾȇŎƘ 

ƭƝƴƛƝ ǊƾȊƴȅŎƘ ƘƛǎǘƻǘȅǇƻǾΦ !ƭƪŀƭƻƛŘ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ ǎŀ ƭƝǑƛ ƻŘ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ƛōŀ ǇǊƝǘƻƳƴƻǎǙƻǳ 

řŀƭǑŜƧ ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾŜƧ ǎƪǳǇƛƴȅ ƴŀ ǳƘƭƝƪǳ /-6 ƻǊƛŜƴǘƻǾŀƴŜƧ Řƻ ǇƻƭƻƘȅ ʰ ŀƭŜōƻ ʲΦ ±ŅőǑƛƴƻǳ ƧŜ 

z ǊŀǎǘƭƝƴ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇ ŀƪƻ ȊƳŜǎ ƻōƻŎƘ ŜǇƛƳŞǊƻǾΦ PƾǎƻōƝ ǘƛŜȌ ƴŀ ǾƛŀŎŜǊƻ ǊƾȊƴȅŎƘ ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ 

ōǳƴƪƻǾȇŎƘ ƭƝƴƛƝ. tǊŜƘƯŀŘ ŘƻǇƻǎƛŀƯ ǘŜǎǘƻǾŀƴŜƧ in vitro ŀƴǘƛǇǊƻƭƛŦŜǊŀǘƝǾƴŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ 
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ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ŀ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ Ǿƻőƛ ǊƾȊƴȅƳ ōǳƴƪƻǾȇƳ ƭƝƴƛłƳ ƧŜ ǎǇǊŀŎƻǾŀƴȇ Ǿ őƭłƴƪǳ 

/ŀƘƭƝƪƻǾł [Φ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлύ59. Pri ǘŜǎǘƻǾŀƴƝ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘȅ ƴŀ ŘǾƻŎƘ ōǳƴƪƻǾȇŎƘ ƭƝƴƛłŎƘ ǊŀƪƻǾƛƴȅ 

ƎŀǎǘǊƻƛƴǘŜǎǘƛƴłƭƴŜƘƻ ǘǊŀƪǘǳ ǎ ƳǳǘłŎƛƻǳ ǇǊƻǘŜƝƴǳ Ǉро ŀ ƧŜŘƴŜƧ ȊŘǊŀǾŜƧ ōǳƴƪƻǾŜƧ ƭƝƴƛƛ ōƻƭŀ 

ǇǊŜǳƪłȊŀƴł ǾȇȊƴŀƳƴł ǎŜƭŜƪǘƛǾƛǘŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳΦ /ȅǘƻȄƛŎƛǘŀ ǇǊƻǘƛ ƭƝƴƛƛ ōǳƴƛŜƪ ȊŘǊŀǾŞƘƻ 

ǘŜƴƪŞƘƻ őǊŜǾŀ όCIǎ 74 Int, IC50 = 19,5 ҕ 8,9 ˃aύ ōƻƭŀ ŀȌ нл-ƪǊłǘ ƴƛȌǑƛŀ ŀƪƻ ǇǊƻǘƛ ōǳƴƪłƳ 

ƪƻƭƻǊŜƪǘłƭƴŜƘƻ ŀŘŜƴƻƪŀǊŎƛƴƽƳǳ ǇƻŘƻōƴȇƳ ŜǇƛǘŜƭǳ ό/ŀŎƻ-2, IC50 = 0,99 ҕ 0,14 ˃ aύ 

a ŜǇƛǘŜƭƻǾȇƳ ōǳƴƪłƳ ƪƻƭƻǊŜƪǘłƭƴŜƘƻ ŀŘŜƴƻƪŀǊŎƛƴƽƳǳ όI¢-29, IC50 = 0,59 ҕ 0,01 ˃ aύΦ !ƪƻ 

ǑǘŀƴŘŀǊŘ ōƻƭ ǇǊƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴƝ ǇƻǳȌƛǘȇ ǾƛƴƻǊŜƭōƝƴ όCIǎ 74 Int: IC50 = 4,0 ҕ 0,3 ˃ aΤ 

Caco-2: IC50 = 0,03 ҕ 0,00 ˃ aΤ I¢-29: IC50 Ґ ƴŜǘŜǎǘƻǾŀƴŞύ60. 

 

 

Obr. 6: IŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ǎ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳ 

 

aŜŎƘŀƴƛȊƳǳǎ ǵőƛƴƪǳ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ŜǑǘŜ ƴƛŜ ƧŜ ǵǇƭƴŜ ƻōƧŀǎƴŜƴȇΦ ½ŀǘƛŀƯ ōƻƭƻ 

ȊƛǎǘŜƴŞΣ ȌŜ ǎŀ ƳƾȌŜ ǾƛŀȊŀǙ ƴŀ ǇŜǇǘƛŘȅƭǘǊŀƴǎŦŜǊłȊǳ сл{ ǇƻŘƧŜŘƴƻǘƪȅ ŜǳƪŀǊȅƻǘƛŎƪŞƘƻ 

ǊƛōƻȊƽƳǳ ŀ ǘȇƳ ƛƴƘƛōƻǾŀǙ ǎȅƴǘŞȊǳ ōƛŜƭƪƻǾƝƴΦ tǊŀǾŘŜǇƻŘƻōƴŜ ǑǇŜŎƛŦƛŎƪȅ ƛƴƘƛōǳƧŜ 

ōƛƻƎŜƴŞȊǳ ǊƛōƻȊƽƳƻǾ ŀ ǎǇǵǑǙŀ ǎǘǊŜǎƻǾǵ ǊŜŀƪŎƛǳΣ őƻ ǾŜŘƛŜ ƪ ǎǘŀōƛƭƛȊłŎƛƛ ǘǳƳƻǊ 

supresorƻǾŞƘƻ ǇǊƻǘŜƝƴǳ Ǉро Ǿ ǊŀƪƻǾƛƴƻǾȇŎƘ ōǳƴƪłŎƘΣ Ǿřŀƪŀ ƪǘƻǊŞƳǳ ǎŀ ǎǇǵǑǙŀ 

ŀǇƻǇǘƽȊŀ61. V řŀƭǑŜƧ ǑǘǵŘƛƛ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ŀƧ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ Ǿ ȊłǾƛǎƭƻǎǘƛ ƴŀ ŘłǾƪŜ όр ς нл ˃aύ 

indukovali ŀǇƻǇǘƽȊǳ ǳ ƭƝƴƛŜ Ǉро-ƴŜƎŀǘƝǾƴȅŎƘ ƯǳŘǎƪȇŎƘ ƭŜǳƪŜƳƛŎƪȇŎƘ ōǳƴƛŜƪ WǳǊƪŀǘΦ 
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!ƭƪŀƭƻƛŘȅ ȊǾȇǑƛƭƛ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ƪŀǎǇłȊ оΣ тΣ у ŀ фΣ ȊƴƝȌƛƭƛ ȌƛǾƻǘŀǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ōǳƴƛŜƪ ŀ ǇƻǘŜƴŎƛłƭ 

ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛłƭƴŜƧ ƳŜƳōǊłƴȅΦ ½ŀǎǘŀǾƛƭƛ ōǳƴƪƻǾȇ Ŏȅƪƭǳǎ ǇǊŀǾŘŜǇƻŘƻōƴŜ Ǿ ŘƾǎƭŜŘƪǳ 

ŀƪǘƛǾłŎƛŜ ǊŜƎǳƭŀőƴȇŎƘ ǇǊƻǘŜƝƴƻǾ ōǳƴƪƻǾŞƘƻ ŎȅƪƭǳΣ ŀƪƻ ƧŜ ƛƴƘƛōƝǘƻǊ ŎȅƪƭƝƴ-ŘŜǇŜƴŘŜƴǘƴȇŎƘ 

ƪƛƴłȊ ǇмсINK4a v kontrolnom bode G1/S a Ser345-ŦƻǎŦƻǊȅƭƻǾŀƴł /Ƙƪм Ǿ ƪƻƴǘǊƻƭƴƻƳ ōƻŘŜ 

DнκaΦ IŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ ǾȅƪłȊŀƭ ƭŜǇǑƝ ǇǊƻ-ŀǇƻǇǘƻǘƛŎƪȇ ǵőƛƴƻƪ ŀƪƻ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ Ǿƻőƛ WǳǊƪŀǘ 

ōǳƴƪłƳΦ ¢łǘƻ ǑǘǵŘƛŀ ƴŀȊƴŀőǳƧŜ ŀƪǘƛǾłŎƛǳ ŀǇƻǇǘƽȊȅ ŎŜǎǘƻǳΣ ƪǘƻǊł ƴƛŜ ƧŜ ȊłǾƛǎƭł ƴŀ ǇǊƻǘŜƝƴŜ 

p5362. IŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ȊǾȅǑǳƧŜ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ƪŀǎǇłȊ о ŀ т ŀƧ Ǿ ōǳƴƪłŎƘ ǊŀƪƻǾƛƴȅ ǾŀƧŜőƴƝƪƻǾ 

ό!нтулύ ŀ ȊƴƛȌǳƧŜ ƛŎƘ ǇǊƻƭƛŦŜǊłŎƛǳΣ ƘƻŎƛ ƛƴƘƛōƝǘƻǊ ōǳƴƪƻǾŞƘƻ Ŏȅƪƭǳ ǇнмCip1/Waf1 nebol 

ǇƾǎƻōŜƴƝƳ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ŀƪǘƛǾƻǾŀƴȇ63. 

PǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳ ǎŀ ǾȅȊƴŀőǳƧŜ ŀƧ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ƪǊƛƴŀƳƝn όhōǊłȊƻƪ 6). Vykazuje 

ǎƛƭƴǵ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘǳ ǇǊƻǘƛ ǾƛŀŎŜǊȇƳ ƴłŘƻǊƻǾȇƳ ōǳƴƪƻǾȇƳ ƭƝƴƛłƳ ǎ hodnotami IC50 

v ǊƻȊƳŜŘȊƝ н ς ннΣф ˃a, ƴŀǇǊƝƪƭŀŘ ǇǊƻǘƛ ōǳƴƪłƳ ǊŀƪƻǾƛƴȅ ǇƯǵŎ ό[¦/-мύΣ ƻǊłƭƴŜƘƻ 

ŜǇƛŘŜǊƳƻƛŘƴŞƘƻ ƪŀǊŎƛƴƽƳǳ όY. ŀ Y.-±мύΣ ƪŀǊŎƛƴƽƳǳ ƪƻȌŜ ό!-помύΣ ƪƻƭƻǊŜƪǘłƭƴŜƘƻ 

ƪŀǊŎƛƴƽƳǳ ό/h[-мύΣ ǊŀƪƻǾƛƴȅ ǇǊǎƴƝƪŀ ό./!-1 a ZR-75-мύΣ ƎƭƛƻōƭŀǎǘƽƳǳ ό¦-отоύ ŀ ƳŜƭŀƴƽƳǳ 

(MEL-2)64. ±ƻőƛ ōǳƴƪłƳ ŎŜǊǾƛƪłƭƴŜƘƻ ŀŘŜƴƻƪŀǊŎƛƴƽƳǳ όIŜ[ŀύ ōƻƭ ƪǊƛƴŀƳƝƴ 

(IC50 = 5,8 ҕ 0,4 ˃aύ ŀƪǘƝǾƴŜƧǑƝ ŀƪƻ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ όL/50 Ґ уΣо ҕ лΣп ˃a) a ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ 

(IC50 = 13,9 ҕ 2,0 ˃aύΦ !ƪƻ ǑǘŀƴŘŀǊŘ ōƻƭ Ǿ tŜǎǘŜ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘȅ ǇƻǳȌƛǘȇ ǎǘŀǳǊƻǎǇƻǊƝƴ 

(IC50 = 0,175 ҕ лΣллт ˃a)65. ~ǘǵŘƛŀ Ȋ Ǌƻƪǳ нллт ǳƪłȊŀƭŀΣ ȌŜ ƪǊƛƴŀƳƝƴΣ ǊƻǾƴŀƪƻ ŀƪƻ 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴΣ Ƴł ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴŜ ǾȅǾƻƭŀǙ ŀǇƻǇǘƽȊǳ ǳ ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ ōǳƴƛŜƪ 

ǇƻǘƪŀƴƛŜƘƻ ƘŜǇŀǘƻŎŜƭǳƭłǊƴŜƘƻ ƪŀǊŎƛƴƽƳǳ όрмноǘŎύ ŀ ȊłǊƻǾŜƶ ƴŜǇƾǎƻōƛǙ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪȅ 

na ƭƝƴƛǳ ƯǳŘǎƪȇŎƘ ŜƳōǊȅƻƴłƭƴȅŎƘ ōǳƴƛŜƪ ƻōƭƛőƛŜƪ όI9Y-нфоǘύ Ǿ ǊƻǾƴŀƪȇŎƘ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛłŎƘΦ 

Na ȊłƪƭŀŘŜ ǘŜƧǘƻ ǑǘǵŘƛŜ ōƻƭŀ ǎǘŀƴƻǾŜƴł ǵőƛƴƴł ŘłǾƪŀ ƪ ƛƴŘǳƪŎƛƛ ŀǇƻǇǘƽȊȅ ǳ рл ҈ 

ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ ōǳƴƛŜƪ ƴŀ мнΣр ˃a ǇǊŜ ƪǊƛƴŀƳƝƴ ŀ мр ˃a ǇǊŜ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ66. 

aŜŎƘŀƴƛȊƳǳǎ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾŞƘƻ ǵőƛƴƪǳ ƪǊƛƴŀƳƝƴǳ ƧŜ ǇƻŘǊƻōƴŜƧǑƛŜ ǎƪǵƳŀƴȇ Ǿ ǑǘǵŘƛƛ 

Khumkhrong P. et al. (2019)67Φ YǊƛƴŀƳƝƴ ōƻƭ ǾȇȊƴŀƳƴŜ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪŜƧǑƝ ǇǊŜ ōǳƴƪƻǾǵ ƭƝƴƛǳ 

HPV-ǇƻȊƛǘƝǾƴŜƘƻ ƪŀǊŎƛƴƽƳǳ ƪǊőƪŀ ƳŀǘŜǊƴƛŎŜ {ƛIŀ όL/50 Ґ ноΣрн ˃aύ ŀ It±-ƴŜƎŀǘƝǾƴŜƘƻ 

ƪŀǊŎƛƴƽƳǳ ƪǊőƪŀ ƳŀǘŜǊƴƛŎŜ /ооŀ όL/50 Ґ слΣуф ˃aύ ŀƪƻ ǇǊŜ ƭƝƴƛǳ ǇǊƛƳłǊƴȅŎƘ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘƻǾ 

HDFa (IC50 > 100 ˃ aύΣ ŜƪǘƻŎŜǊǾƛƪłƭƴǳ ŜǇƛǘŜƭƛłƭƴǳ ōǳƴƪƻǾǵ ƭƝƴƛǳ 9Ŏǘмκ9с9т όL/50 Ҕ млл ˃aύ 

a keratinocyty HaCaT (IC50 Ґ урΣпр ˃aύΦ HƻŘƴƻǘŀ ƛƴŘŜȄǳ ǎŜƭŜƪǘƛǾƛǘȅ ό{L Ҕ нύ ǾȅƧŀŘǊŜƴŞƘƻ 

ŀƪƻ ǇƻƳŜǊ ƘƻŘƴƾǘ L/50 ƴƻǊƳłƭƴȅŎƘ ŀ ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ ōǳƴƛŜƪ ŘƻƪŀȊǳƧŜΣ ȌŜ ƪǊƛƴŀƳƝƴ ƧŜ 

ǎŜƭŜƪǘƝǾƴŜ ǘƻȄƛŎƪȇ ǇǊƻǘƛ ōǳƴƪłƳ ǊŀƪƻǾƛƴȅ ƪǊőƪŀ ƳŀǘŜǊƴƛŎŜΦ YǊƛƴŀƳƝƴ ƛƴƘƛōƻǾŀƭ Ǌast 

ǎŦŞǊƻƛŘƴȇŎƘ ƳƻŘŜƭƻǾ ǊŀƪƻǾƛƴȅ ƪǊőƪŀ ƳŀǘŜǊƴƛŎŜ ŜŦŜƪǘƝǾƴŜƧǑƛŜ Ǿ ǇƻǊƻǾƴŀƴƝ 
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s chemoterapeutikami karboplatinou, 5-ŦƭǳƽǊǳǊŀŎƛƭƻƳ ŀƭŜōƻ ƛƴƘƛōƝǘƻǊƻƳ CDK9 FIT-039, 

a ǘƻ Ǿ ōǳƴƪłŎƘ {ƛIŀ ŀƧ /ооŀΦ hƪǊŜƳ ǘƻƘƻ, ƴŀ ǊƻȊŘƛŜƭ ƻŘ ŎƛǎǇƭŀǘƛƴȅΣ ƛƴŘǳƪƻǾŀƭ ŀǇƻǇǘƽȊǳ 

bez ƴŀǾƻŘŜƴƛŀ ŘǾƻƧǾƭłƪƴƻǾȇŎƘ ȊƭƻƳƻǾ 5b!Φ tƻǘƭŀőƛƭ ǘƛŜȌ ƳƛƎǊłŎƛǳ ōǳƴƛŜƪ ǊŀƪƻǾƛƴȅ ƪǊőƪŀ 

ƳŀǘŜǊƴƛŎŜ ŀ ǾȅƪłȊŀƭ ŀƴǘƛŀƴƎƛƻƎŞƴƴŜ ǵőƛƴƪȅ ƛƴƘƛōƝŎƛƻǳ ǎŜƪǊŞŎƛŜ ǇǊƻǘŜƝƴǳ ±9DC-! Ǿ ōǳƴƪłŎƘ 

ǊŀƪƻǾƛƴȅ ƪǊőƪŀ ƳŀǘŜǊƴƛŎŜ ŀ ǇǊƛ ǾȇǾƻƧƛ ƪǊǾƴȇŎƘ ŎƛŜǾ Ǿ ŜƳōǊȅłŎƘ ȊŜōǊƛőƛŜƪΦ !ƴŀƭȇȊŀ ƎŞƴƻǾŜƧ 

ŜȄǇǊŜǎƛŜ ƻŘƘŀƭƛƭŀΣ ȌŜ ƳŜŎƘŀƴƛȊƳǳǎ ǵőƛƴƪǳ ƪǊƛƴŀƳƝƴǳ ƳƻȌƴƻ őƛŀǎǘƻőƴŜ ǇǊƛǇƝǎŀǙ 

ŘƻǿƴǊŜƎǳƭłŎƛƛ ƎŞƴƻǾ ǎǵǾƛǎƛŀŎƛŎƘ ǎ ǊŀƪƻǾƛƴƻǳ67. 

 tǊƝǊƻŘƴȇ ŘŜǊƛǾłǘ ƪǊƛƴŀƳƝƴǳΣ ŀƭƪŀƭƻƛŘ с-ƘȅŘǊƻȄȅƪǊƛƴŀƳƝƴ όhōǊłȊƻƪ 6), Ƴł ǘŀƪǘƛŜȌ 

ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾŞ ǵőƛƴƪȅΦ ½ƳŜǎ ŜǇƛƳŞǊƻǾ сʰ-ƘȅŘƻȄȅƪǊƛƴŀƳƝƴǳ ŀ сʲ-ƘȅŘǊƻȄȅƪǊƛƴŀƳƝƴǳ 

v ǇƻƳŜǊŜ оΥм ȊƴƝȌƛƭŀ ȌƛǾƻǘŀǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ōǳƴƛŜƪ ƯǳŘǎƪŞƘƻ ƴŜǳǊƻōƭŀǎǘƽƳǳ ό{I-SY5Y) 

v ȊłǾƛǎƭƻǎǘƛ ƴŀ ŘłǾƪŜ68. !ƴǘƛǇǊƻƭƛŦŜǊŀǘƝǾƴŀ ŀƪǘƛǾƛǘŀ с-ƘȅŘǊƻȄȅƪǊƛƴŀƳƝƴǳ ōƻƭŀ ǇǊŜǳƪłȊŀƴł 

aj ǇǊƻǘƛ ōǳƴƪƻǾŜƧ ƭƝƴƛƛ ŜǇƛǘŜƭƛłƭƴŜƘƻ ƪŀǊŎƛƴƽƳǳ ǾŀƧŜőƴƝƪƻǾ ό!нтулύ ŀ ŀƪǵǘƴŜƧ ƳȅŜƭƻƛŘƴŜƧ 

ƭŜǳƪŞƳƛŜ όa±п-ммύΦ {Ǉƾǎƻōƛƭ ȊŀǎǘŀǾŜƴƛŜ ōǳƴƪƻǾŞƘƻ Ŏȅƪƭǳ Ǿ ōǳƴƪłŎƘ !нтул ōŜȊ ƛƴŘǳƪŎƛŜ 

ŀǇƻǇǘƽȊȅ69. V ǑǘǵŘƛƛ !Ǌŀƛ aΦ !Φ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмрύ70 vykazovali 6-ƘȅŘǊƻȄȅƪǊƛƴŀƳƝƴ ŀ ƪǊƛƴŀƳƝƴ 

ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘǳ ǇǊƻǘƛ ōǳƴƪƻǾȇƳ ƭƝƴƛłƳ ǊŀƪƻǾƛƴȅ ǇŀƴƪǊŜŀǎǳ όt!b/мύ ŀ ǇǊƻǎǘŀǘȅ ό5¦мпрύΣ 

v ƪǘƻǊȇŎƘ ƧŜ ŀōƴƻǊƳłƭƴŜ ŀƪǘƛǾƻǾŀƴł IŜŘƎŜƘƻƎ (Hh/GLI) ǎƛƎƴłƭƴŀ ŘǊłƘŀΦ ¢łǘƻ ŘǊłƘŀ ƧŜ 

ŘƾƭŜȌƛǘł ǇǊƛ ŜƳōǊȅƻƴłƭƴƻƳ ǾȇǾƻƧƛ ŀ ǳŘǊȌƛŀǾŀƴƝ ŘƻǎǇŜƭȇŎƘ ǘƪŀƴƝǾ ŀǾǑŀƪ ǎǵǾƛǎƝ ŀƧ ǎ ǾȇǾƻƧƻƳ 

ƴƛŜƪǘƻǊȇŎƘ ƴłŘƻǊƻǾΦ {ƛƎƴŀƭƛȊłŎƛŀ Hh/GLI ŘǊłƘȅ ŎŜȊ ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊłƴƻǾȇ ǇǊƻǘŜƝƴ {ƳƻƻǘƘŜƴŜŘ 

(SMO) vedie k ŀƪǘƛǾłŎƛƛ ǘǊŀƴǎƪǊƛǇőƴȇŎƘ ŦŀƪǘƻǊƻǾ ƻƴƪƻƎŞƴǳ ǎǇƻƧŜƴŞƘƻ ǎ ƎƭƛƽƳƻƳ όD[Lύ 

a k ƛƴŘǳƪŎƛƛ ŎƛŜƯƻǾȇŎƘ ƎŞƴƻǾ IŜŘƎŜƘƻƎΦ aƴƻƘŞ Ȋ ǘȇŎƘǘƻ ƎŞƴƻǾ ǎǵ ȊŀǇƻƧŜƴŞ 

do ǇǊƻƭƛŦŜǊłŎƛŜΣ ǇǊŜȌƛǘƛŀ ŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛłŎƛŜΦ bŀ {ah ǎŀ ǾƛŀȌŜ ǇǊƻǘŜƝƴ tŀǘŎƘŜŘ όt¢/IύΣ ƛƴƘƛōǳƧŜ 

Ƙƻ ŀ ōǊłƴƛ ǘŀƪ ŀƪǘƛǾłŎƛƛ ƴłǎƭŜŘƴŜƧ ǎƛƎƴłƭƴŜƧ ƪŀǎƪłŘȅΦ ¦ ƴƛŜƪǘƻǊȇŎƘ ǘȅǇƻǾ ƯǳŘǎƪȇŎƘ ƴłŘƻǊƻǾ 

ƧŜ IƘκD[L ǎƛƎƴŀƭƛȊłŎƛŀ ƴŜǳǎǘłƭŜ ŀƪǘƛǾƻǾŀƴł Ȋ ŘƾǾƻŘǳ ƳǳǘłŎƛƝ Ǿ t¢/I ŀƭŜōƻ {ahΣ őƻ ǾŜŘƛŜ 

k ǘǾƻǊōŜ ŀ ǇǊƻƎǊŜǎƛƛ ƴłŘƻǊƻǾΦ aŜŘȊƛ ƛƴƘƛōƝǘƻǊȅ Hh/GLI ŘǊłƘȅ ǇŀǘǊƝ ƴŀǇǊƝƪƭŀŘ ǊŜƎƛǎǘǊƻǾŀƴŞ 

ƭƛŜőƛǾo vismodegib71. Alkaloidy 6-ƘȅŘǊƻȄȅƪǊƛƴŀƳƝƴ ŀ ƪǊƛƴŀƳƝƴ Ǉƻǘƭŀőƛƭƛ 

GLI ǎǇǊƻǎǘǊŜŘƪƻǾŀƴǵ ŜȄǇǊŜǎƛǳ ǘǳƳƻǊ ǎǳǇǊŜǎƻǊŀ t¢/I ŀ ŀƴǘƛ-ŀǇƻǇǘƽȊƻǾŞƘƻ ǇǊƻǘŜƝƴǳ ./[н 

v ǊŀƪƻǾƛƴƻǾȇŎƘ ōǳƴƪłŎƘ 5¦мпрΦ aŜŎƘŀƴƛȊƳǳǎ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ǘȇŎƘǘƻ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ 

Ǿƻőƛ 5¦мпр ŀ t!b/м ōǳƴƪłƳ ƳƾȌŜ ōȅǙ ǎǇƻƧŜƴȇ ǎ ƛƴƘƛōƝŎƛƻǳ IƘκD[L ǎƛƎƴłƭƴŜƧ ŘǊłƘȅ70. 

 /ȅǘƻǘƻȄƛŎƪŞ ǵőƛƴƪȅ ǇǊƻǘƛ ǳǊőƛǘȇƳ ƴłŘƻǊƻǾȇƳ ƭƝƴƛłƳ ǇǊŜǳƪłȊŀƭƛ ŀƧ řŀƭǑƛŜ 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ŀƪƻ ƴŀǇǊƝƪƭŀŘ ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴ13 ŀ ƧŜƘƻ ǇǊƝǊƻŘƴŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ73, 

hamayn74,75 a 11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ76Φ tǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ʰ-ƪǊƛƴŀƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƧŜ 

ȊƘǊƴǳǘł Ǿ ǘŀōǳƯƪŜ Ǿ őƭłƴƪǳ bŀƛǊ WΦ WΦ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмнύ77. 
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3.2.3.2    .ƛƻƭƻƎƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǎǵǾƛǎƛŀŎŀ ǎ Alzheimerovou chorobou 

tƻŘƯŀ ²Ih nŀ ŎŜƭƻƳ ǎǾŜǘŜ ǘǊǇƝ ŘŜƳŜƴŎƛƻǳ ŀǎƛ рл ƳƛƭƛƽƴƻǾ ƯǳŘƝ a pǊŜŘǇƻƪƭŀŘł ǎŀΣ 

ȌŜ v roku 2050 bude ŎŜƭƪƻǾȇ ǇƻőŜǘ ƯǳŘƝ ǎ ŘŜƳŜƴŎƛƻǳ мрн ƳƛƭƛƽƴƻǾΦ !ƭȊƘŜƛƳŜǊƻǾŀ ŎƘƻǊƻōŀ 

ƧŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛƪƻǾŀƴł ǳ сл ς тл ҈ ǇǊƝǇŀŘƻǾ ŘŜƳŜƴŎƛŜΦ  

Je to pomaly proƎǊŜŘǳƧǵŎŜ ƴŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊŀǘƝǾƴŜ ƻŎƘƻǊŜƴƛŜΦ tǊǾȇƳ ǇǊƝȊƴŀƪƻƳ ƧŜ 

ȊƘƻǊǑŜƴƛŜ ƪƻƎƴƛǘƝǾƴȅŎƘ ŦǳƴƪŎƛƝ, ƴŀƧƳŅ ƪǊłǘƪƻŘƻōej ǇŀƳŅtiΦ tǊƛŘǊǳȌǳƧǵ ǎŀ ǊŜőƻǾŞ ǇǊƻōƭŞƳȅ, 

ȊƳŜƴȅ ǎǇǊłǾŀƴƛŀΣ ǾȇƪȅǾȅ ƴłƭŀŘȅ ŀ őŀǎƻǇǊƛŜǎǘƻǊƻǾł ŘŜȊƻǊƛŜƴǘłŎƛŀΦ tŀŎƛŜƴǘ ǇǊŜǎǘłǾŀ ōȅǙ 

ǎŀƳƻǎǘŀǘƴȇΣ ƴŜȊǾƭłŘŀ ǾȅƪƻƴłǾŀǙ ōŜȌƴŞ őƛƴƴƻǎǘƛΦ ± ǑǘłŘƛǳ ǙŀȌƪŜƧ ŘŜƳŜƴŎƛŜ ƧŜ 

ŘŜȊƻǊƛŜƴǘƻǾŀƴȇΣ ƴŜǎǇƻȊƴłǾŀ ǎǾƻƧ ōȅǘΣ ōƭƝȊƪŜ ƻǎƻōȅ ŀƴƛ ǎłƳ ǎŜōŀ ŀ ƧŜƘƻ ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ 

komunikƻǾŀǙ je ƻōƳŜŘȊŜƴłΦ hǎǘłǾŀ ƴŀ ƭƾȌƪǳ ƻŘƪłȊŀƴȇ ƴŀ ƻǑŜǘǊƻǾŀǘŜƯǎƪǵ ǎǘŀǊƻǎǘƭƛǾƻǎǙΦ 

tǊƛŜƳŜǊƴŞ ǘǊǾŀƴƛŜ ƻŎƘƻǊŜƴƛŀ ƻŘ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛky je 6 ς 12 rokov78. 

 ̈ Ǉƭƴł ŜǘƛƻǇŀǘƻƎŜƴŞȊŀ AD ȊŀǘƛŀƯ ƴƛŜ ƧŜ ȊƴłƳŀΣ ǇƻǾŀȌǳƧŜ sa Ȋŀ ƳǳƭǘƛŦŀƪǘƻǊƛłƭƴŜ 

ochorenieΣ ƪǘƻǊŞ ƻǾǇƭȅǾƶǳƧŜ ƴƛŜƪƻƯƪƻ ǊƛȊƛƪƻǾȇŎƘ ŦŀƪǘƻǊƻǾ ŀƪƻ ƧŜ ǾȅǑǑƝ vek, genetickŞ 

ǇǊŜŘƛǎǇƻȊƝŎƛŜΣ ǇƻǊŀƴŜƴƛŀ ƘƭŀǾȅΣ ƛƴŦŜƪŎƛŜ ŀ ȌƛǾƻǘƴŞ ǇǊƻǎǘǊŜŘƛŜΦ tǊƛ !5 ƴŀǎǘłǾŀƧǵ Ǿ mozgu 

ƴŜǳǊƻǇŀǘƻƭƻƎƛŎƪŞ ȊƳŜƴȅΦ WŜ ƳƻȌƴŞ ǇƻȊƻǊƻǾŀǙ ƭŞȊƛŜΣ ƪǘƻǊŞ ǾȊƴƛƪŀƧǵ ŀƪǳƳǳƭłŎƛƻǳ 

ƴŜǳǊƻŦƛōǊƛƭłǊƴȅŎƘ klbiek a amyloidƻǾȇŎƘ ǇƭŀƪƻǾ ŀ ƭŞȊƛŜ ŎƘŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛŎƪŞ atrofiouΣ ǵōȅǘƪƻƳ 

ƴŜǳǊƽƴƻǾ ŀ ǊƻȊǑƝrŜƴƝƳ ƳƻȊƎƻǾȇŎƘ komƾr79 όhōǊłȊƻƪ тύ. 

 

Obr. 7: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ ƳƻȊƎǳ ŀ ƴŜǳǊƽƴƻǾ vo fyziologickom stave (a) a pri AD (b)79  
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tƻŘƯŀ ŀƳȅƭƻƛŘƻǾŜƧ ǘŜƽǊƛŜ ƧŜ ǇƻŘǎǘŀǘƻǳ ǇŀǘƻƎŜƴŞȊȅ ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭłǊƴŜ ukladanie 

ŀƳȅƭƻƛŘǳ ʲ ό!ʲύ v mozgovom tkŀƴƛǾŜΦ !ʲ ƧŜ Ƴŀƭȇ ŦǊŀƎƳŜƴǘΣ ƪǘƻǊȇ ǾȊƴƛƪł ǇǊƛ ǑǘƛŜǇŜƴƝ 

ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊłƴƻǾŞƘƻ amyloidovŞƘƻ prekurzorovŞƘƻ proteƝƴǳ (APP) ǇǊƻǎǘǊŜŘƴƝŎǘǾƻƳ 

ǇǊƻǘŜƻƭȅǘƛŎƪȇŎƘ ŜƴȊȇƳƻǾ ς ǎŜƪǊŜǘłȊΦ ʲ-ǎŜƪǊŜǘłȊŀ ǑǘƛŜǇƛ !tt ƴŀ b-konci a -ǎŜƪǊŜǘłȊŀ 

na C-ƪƻƴŎƛΦ ±Ȋƴƛƪƴǳǘȇ !ʲ ŦǊŀƎƳŜƴǘ ƧŜ ǇŜǇǘƛŘ ȊƭƻȌŜƴȇ Ȋƻ пл ŀȌ пн ŀƳƛƴƻƪȅǎŜƭƝƴ80. ! 4̡2 je 

Ǿȅǎƻƪƻ ƴłŎƘȅƭƴȇ ƴŀ ŀƎǊŜƎłŎƛǳΦ ½ǾȇǑŜƴł ǇǊƻŘǳƪŎƛŀ !ʲΣ ȊȇǑŜƴȇ ǇƻƳŜǊ ! 4̡2 : A 4̡0, 

ȊƘƭǳƪƻǾŀƴƛŜ !ʲ ŀ ƧŜƘƻ ȊƴƝȌŜƴȇ ƪƭƝǊŜƴǎ ǾŜŘƛŜ ƪ ǘǾƻǊōŜ ŀƳȅƭƻƛŘƻǾȇŎƘ ǇƭŀƪƻǾΣ ƪǘƻǊŞ 

ǎǇƾǎƻōǳƧǵ ǎǘŜǊƛƭƴȇ ȊłǇŀƭΣ ŀƪǘƛǾłŎƛǳ ƳƛƪǊƻƎƭƛƝΣ ǳǾƻƯƴƻǾŀƴƛŜ ŎȅǘƻƪƝƴƻǾ ŀ ŀǎǘǊƻŎȅǘƽȊǳΦ ¢ƛŜǘƻ 

ǊŜŀƪŎƛŜ ƳŀƧǵ Ȋŀ ƴłǎƭŜŘƻƪ ǇƻǑƪƻŘŜƴƛŜ ŀ ƻŘǳƳƛŜǊŀƴƛŜ ƴŜǳǊƽƴƻǾ81. 

bŜǳǊƻŦƛōǊƛƭłǊƴŜ ƪƭōƪł ǘǾƻǊŜƴŞ ŀōƴƻǊƳłƭƴȅƳ ǘŀǳ-ǇǊƻǘŜƝƴƻƳ ǎǵ ǘƛŜȌ ǘȅǇƛŎƪŞ ǇǊƛ !5Φ 

Tau-ǇǊƻǘŜƝƴ ƧŜ Ȋŀ ƴƻǊƳłƭƴȅŎƘ ǇƻŘƳƛŜƴƻƪ ǇǊƝǘƻƳƴȇ ƘƭŀǾƴŜ Ǿ ŀȄƽƴƻŎƘ ŀ ǇƻŘƛŜƯŀ sa 

na ǎǘŀōƛƭƛȊłŎƛƛ ƳƛƪǊƻǘǳōǳƭƻǾΦ tǊƛ !5 ŘƻŎƘłŘȊŀ ƪ ǇŀǘƻƭƻƎƛŎƪȇƳ ǇƻǎǘǘǊŀƴǎƭŀőƴȇƳ ǵǇǊŀǾłƳ 

ǘƻƘǘƻ ǇǊƻǘŜƝƴǳΦ bŀƧŘƾƭŜȌƛǘŜƧǑƻǳ ƳƻŘƛŦƛƪłŎƛƻǳ ƧŜ ƘȅǇŜǊŦƻǎŦƻǊȅƭłŎƛŀ, do ktorej ǎǵ ȊŀǇƻƧŜƴŞ 

viacŜǊŞ ŜƴȊȇƳȅ. MŜŘȊƛ ƴƛƳƛ ƧŜ ŀƧ ƎƭȅƪƻƎŞƴǎȅƴǘłȊŀ ƪƛƴłȊŀ-оʲ όD{Y-оʲύΦ IȅǇŜǊŦƻǎŦƻǊȅƭłŎƛŀ 

ǎǇƾǎƻbuje stratu afinity k mikrotubulom ŀ ȊǾȇǑŜƴƛŜ ŎȅǘƻǇƭŀȊƳŀǘƛŎƪŜƧ ƘƭŀŘƛƴȅ ǘŀǳ-ǇǊƻǘŜƝƴǳΦ 

Premiestnenie tau-ǇǊƻǘŜƝƴǳ do somatodendritickŜƧ őŀǎǘƛ ƴŜǳǊƽƴǳΣ ƴłǎƭŜŘƴł ŀƎǊŜƎłŎƛŀ 

a ǾȅǘǾƻǊŜƴƛŜ ƴŜǳǊƻŦƛōǊƛƭłǊƴȅŎƘ ƪƭōƛŜƪ ƴŀǊǵǑŀƧǵ synaptickȇ ǇǊŜƴƻǎ82. 

±ȊƘƯŀŘƻƳ ƴŀ ȊłǎŀŘƴǵ ǵƭƻƘǳ ƴŜǳǊƻǘǊŀƴǎƳƛǘŜǊǳ ŀŎŜǘȅƭŎƘƻƭƝƴǳ όACh) Ǿ ƪƻƎƴƛǘƝǾƴȅŎƘ 

ŦǳƴƪŎƛłŎƘ ōƻƭŀ ƴŀǾǊƘƴǳǘł ŎƘƻƭƛƴŜǊƎƴł ǘŜƽǊƛŀΦ !Ch je v mozgu ȊŀǇƻƧŜƴȇ Řƻ ǇǊƻŎŜǎƻǾ ŀƪƻ ǎǵ 

ǇŀƳŅǙΣ ǇƻȊƻǊƴƻǎǙΣ ȊƳȅǎƭƻǾŞ ǾƴƝƳŀƴƛŜ ŀ ǳőŜƴƛe. Jeho deficit prispieva ku ƪƻƎƴƛǘƝǾƴȅƳ 

ǇƻǊǳŎƘłƳΣ ǇƻƪƭŜǎǳ ǇƻȊƻǊƴƻǎǘƛΣ ƻǾǇƭȅǾƶǳƧŜ ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛŜ ŀ ǊȇŎƘƭƻǎǙ ǎǇǊŀŎƻǾŀƴƛŀ 

ƛƴŦƻǊƳŀŎƛƝΣ ǇƻŘƛŜƯŀ ǎŀ ǘƛŜȌ ƴŀ ȊƳŜƴłŎƘ ǎǇǊłǾŀƴƛŀ. SyntŞȊŀ !Ch prebieha v nervƻǾȇŎƘ 

zakonőeniach ŎƘƻƭƛƴŜǊƎƴȇŎƘ ƴŜǳǊƽƴƻǾ z acetylkoenzȇmu A a cholƝnu Ȋŀ ǇƻƳƻŎƛ ŜƴȊȇƳǳ 

cholƝnacetyltransferłzȅ ό/Ƙ!¢ύΦ błǎƭŜŘƴŜ ǎŀ !CƘ ǳǾƻƯƴǳƧŜ Řƻ ǎȅƴŀǇǘƛŎƪŜƧ ǑǘǊōƛƴȅ 

kde ǇƾǎƻōƝ ƴŀ ǊŜŎŜǇǘƻǊȅΦ ¨őinok ACh ukonőujǵ ŜƴȊȅƳŀǘƛŎƪƻǳ ƘȅŘǊƻƭȇȊƻǳ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊȅ 

ŀŎŜǘȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀ (AChE) a ōǳǘȅǊȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀ (BuChE). V ƴƻǊƳłƭƴom mozgu je 

AChE hlavnȇm enzȇmom zodpoveŘƴȇƳ Ȋŀ ƘȅŘǊƻƭȇȊǳ !Ch a .ǳ/Ƙ9 Ƴł iba podpoǊƴǵ 

funkciu. Zistilo sa ǾǑŀƪΣ ȌŜ BuChE je v mozgu ǊƻȊǑƝreneƧǑia ƴŜȌ ǎa pƾvodne 

predpokladalo.83 5ŜƎŜƴŜǊłŎƛŀ ŎƘƻƭƛƴŜǊƎƴȇŎƘ ƴŜǳǊƽƴƻǾ ǇǊƛ !5 ǎǇƾǎƻōǳƧŜ ƴŀǊǳǑŜƴƛŜ 

cholinergƴŞƘƻ prenosu, nŀǎǘłǾŀ ǇƻƪƭŜǎ ƳƴƻȌǎǘǾa ACh a deficit ChAT. ¦ōǵŘŀ aj AChE, ale 

naopak s rozvojom AD sa v mozgu ȊǾȅǑǳƧŜ hladina BuChE aȌ ƻ 30 ς 60 %83. 9ƴȊȇƳ BuChE 
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teda kompenzuje nedostatok AChE ŀ ǇǊŜōŜǊł ŦǳƴƪŎƛǳ ƘȅŘǊƻƭȇȊȅ !Ch. tǊŜŘǇƻƪƭŀŘł ǎŀΣ ȌŜ 

BuChE prispieva aj k dozrievaniu amyloidovȇŎƘ ǇƭŀƪƻǾ84. 

6ŀƭǑƛŀ ǘŜƽǊƛŀ ǇŀǘƻŦȅȊƛƻƭƽƎƛŜ !5 ǎŀ ȊŀƻōŜǊł hȅǇŜǊŜȄŎƛǘłŎƛou Ǿ ŘƾǎƭŜŘƪǳ ƴŀŘƳŜǊƴŜƧ 

ŀƪǘƛǾłŎƛŜ NMDA receptorov ŜȄŎƛǘŀőƴȇƳ neuroƳŜŘƛłǘƻǊƻƳ ƎƭǳǘŀƳłǘƻƳΣ őƻ vedie 

k ŜȄŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛǘŜ ƴŜǳǊƽƴƻǾȇŎƘ ōǳƴƛŜƪ a ǎǇƾǎƻōǳƧŜ ƴŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊłŎƛǳ ŀ ōǳƴƪƻǾǵ ǎƳǊǙ. 

hȄƛŘŀőƴȇ ǎǘǊŜǎ ǇǊŀǾŘŜǇƻŘƻōƴŜ ǘƛŜȌ ǾȇȊƴŀƳƴŜ ƻǾǇƭȅǾƶǳƧŜ ƴŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊłŎƛǳΣ ƪŜřȌŜ 

ƴŜǳǊƽƴȅ ǎǵ ƻǾŜƯŀ ƴłŎƘȅƭƴŜƧǑƛŜ na ǇƻǑƪƻŘŜƴie ǾƻƯƴȇƳƛ ǊŀŘƛƪłƭƳƛ ŀƪƻ ƻǎǘŀǘƴŞ ōǳƴƪȅ81.  

V ǎǵǾƛǎƭƻǎǘƛ ǎ !5 ǎŀ ǎǇƻƳƝƴŀ ŀƧ ŜƴȊȇƳ Ǉrolyl-ƻƭƛƎƻǇŜǇǘƛŘłȊŀ όthtύΦ bŀŎƘłŘȊŀ ǎŀ 

vo ǾǑŜǘƪȇŎƘ ƻǊƎłƴƻŎƘ ǘŜƭŀ ǾǊłǘŀƴŜ ƳƻȊgu a zŀǇłƧŀ ǎŀ Řƻ ŦȅȊƛƻƭƻƎƛŎƪȇŎƘ procesov ŀƪƻ ǎǵ 

ǳőŜƴƛŜ ŀ ǇŀƳŅǙΣ ōǳƴƪƻǾŞ ŘŜƭŜƴƛŜ ŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛłŎƛŀ, ǎƛƎƴłƭƴŀ ǘǊŀƴǎŘǳƪŎƛŀΣ ale aj 

do ǇŀǘƻŦȅȊƛƻƭƽƎie ƴƛŜƪǘƻǊȇŎƘ ǇǎȅŎƘƛŀǘǊƛŎƪȇŎƘ ǇƻǊǵŎƘ. 9ȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴŜ ōƻƭƛ ȊƛǎǘŜƴŞ 

nŜǳǊƻǇǊƻǘŜƪǘƝǾƴŜ ŀ ƴƻƻǘǊƻǇƛŎƪŞ ǵőƛƴƪȅ ƛƴƘƛōƝǘƻǊƻǾ tht85.  

½ŀǘƛŀƯ ƴŜŜȄƛǎǘǳƧŜ ƭƛŜőōŀΣ ƪǘƻǊł ōȅ ǾȅƭƛŜőƛƭŀΣ ȊŀǎǘŀǾƛƭŀ ŀƭŜōƻ ȊǾǊłǘƛƭŀ ǇǊƛŜōŜƘ !5Φ [łǘƪȅ 

ǾȅǳȌƝǾŀƴŞ Ǿ ǘŜǊŀǇƛƛ ƳƾȌǳ ƛōŀ ǎǇƻƳŀƭƛǙ ƧŜƧ ǇǊƛŜōŜƘ ŀ ȊƳƛŜǊƴƛǙ ǎȅƳǇǘƽƳȅΦ wŜƎƛǎǘǊƻǾŀƴȇƳƛ 

ƭƛŜőƛǾŀƳƛ ƴŀ ƳƛŜǊƴǳ ŀȌ ǎǘǊŜŘƴŜ ǙŀȌƪǵ ŦƻǊƳǳ Alzheimerovej ŘŜƳŜƴŎƛŜ ǎǵ ƛƴƘƛōƝǘƻǊȅ 

ŀŎŜǘȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊȅ ό!/Ƙ9Lύ ŘƻƴŜǇŜȊƛƭΣ ǊƛǾŀǎǘƛƎƳƝƴ ŀ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴΦ 

tƻǳȌƝǾŀ ǎŀ ǘƛŜȌ ƴekompetitƝvny antagonista NMDA receptorƻǾ ƳŜƳŀƴǘƝƴ86. ±ȇǎƪǳƳ 

ƴƻǾȇŎƘ ƭƛŜőƛǾ ƴŀ !5 ǎŀ ƻƪǊŜƳ ƛƴŞƘƻ ȊŀƳŜǊƛŀǾŀ ƴŀ ƛƴƘƛōƝŎƛǳ !/Ƙ9 ŀ .ǳ/Ƙ9Σ ƛƴƘƛōƝŎƛǳ 

ǎȅƴǘŞȊȅ !ʲΣ ƛƴƘƛōƝŎƛǳ ʲ- a -ǎŜƪǊŜǘłȊȅΣ ȊƴƝȌŜƴƛŜ ŀƎǊŜƎłŎƛŜ !ʲ ŀ ȊǾȇǑŜƴƛŜ ƧŜƘƻ ƪƭƝǊŜƴǎǳΣ 

ƛƴƘƛōƝŎƛǳ D{Y-оʲ ŀ ƳƻƴƻŀƳƛƴƻƻȄƛŘłȊȅ . όa!h-B)81.  

IŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ōƻƭƛ Ǿƻ ǾƛŀŎŜǊȇŎƘ ǑǘǵŘƛłŎƘ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ ƴŀ ƛƴƘƛōƛőƴǵ 

ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿƻőƛ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳΦ ± ǑǘǵŘƛƛ YǳƭƘłƴƪƻǾł !Φ Ŝǘ ŀƭ. (2013)87 ōƻƭŀ ǎƪǵƳŀƴł 

ƛƴƘƛōƛőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ Ǿƻőƛ ƯǳŘǎƪŜƧ ŀŎŜǘȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŜ όIǳ!/Ƙ9ύ a ƯǳŘǎƪŜƧ 

ōǳǘȅǊȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŜ όIǳ.ǳ/Ƙ9ύ ǳ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ Ȋ rastliny Zephyranthes robusta 

Baker ό¢ŀōǳƯƪŀ нύ. U ǾŅőǑƛƴȅ ŀlkaloidov ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞƘƻ ǘȅǇǳ ōƻƭƛ ǎǘŀƴƻǾŜƴŞ ƘƻŘƴƻǘȅ 

IC50 proti HuAChE ǾŜƯƳƛ ǾȅǎƻƪŞΣ őƛȌŜ ǘƛŜǘƻ ƭłǘƪȅ ƴŜƛƴƘƛōƻǾŀƭƛ ŜƴȊȇƳΦ ±ȇƴƛƳƪƻǳ ōƻƭ ŀƭƪŀƭƻƛŘ 

8-O-ŘŜƳŜǘȅƭƳŀǊƛǘƛŘƝƴΣ ƪǘƻǊȇ ōƻƭ Ǿ ǇƻǊƻǾƴŀƴƝ ǎƻ ǑǘŀƴŘŀǊŘŀƳƛ proti HuAChE pomerne 

ŀƪǘƝǾƴȅΦ tǊƻǘƛ Iǳ.ǳ/Ƙ9 ōƻƭƛ ǾǑŜǘƪȅ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƴŜŀƪǘƝǾƴŜΦ ± ǑǘǵŘƛƛ ōƻƭŀ ǎƪǵƳŀƴł ŀƧ 

ŀƴǘƛƻȄƛŘŀőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾΣ ǳ ǾǑŜǘƪȇŎƘ ǾǑŀƪ ǎ ƴŜƎŀǘƝǾƴȅƳ ǾȇǎƭŜŘƪƻƳ87. 
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¢ŀōǳƯƪŀ 2: IŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƛȊƻƭƻǾŀƴŞ Ȋ druhu Z. robusta a ƛŎƘ ƛƴƘƛōƛőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǇǊƻǘƛ 

ƯǳŘǎƪȇƳ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳ87 

alkaloid 
IC50 ώ˃aϐa 

HuAChE HuBuChE 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ >500 >500 

ǾƛǘǘŀǘƝƴ >500 >500 

11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ >500 >500 

ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ >500 >500 

hamayn >500 >500 

8-O-ŘŜƳŜǘȅƭƳŀǊƛǘƛŘƝƴ 28,000 ҕ лΣф00 >500 

ƘǳǇŜǊȊƝƴ !s лΣлоо ҕ лΣллм >500 

ŜǎŜǊƝƴs лΣлсо ҕ лΣллм лΣмол ҕ лΣллп 

ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴs мΣтмл ҕ лΣлср пнΣолл ҕ мΣолл 

a ǾȅƧŀŘǊŜƴŞ ŀƪƻ ǇǊƛŜƳŜǊ ҕ ǑǘŀƴŘŀǊŘƴł ƻŘŎƘȇƭƪŀΤ n=3; s ǑǘŀƴŘŀǊŘ 
 

Ortiz J. et al. (2018)88 ǘŜǎǘƻǾŀƭƛ !/Ƙ9 ŀ .ǳ/Ƙ9 ƛƴƘƛōƛőƴȇ ǇƻǘŜƴŎƛłƭ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ 

ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ Ȋ piatich druhov rodu Hieronymiella ǊŀǎǘǵŎƛŎƘ Ǿ !ǊƎŜƴǘƝƴŜ. Medzi nimi boli aj 

п ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞƘƻ ǘȅǇǳ όƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴΣ ƪǊƛƴŀƳƝƴΣ мм-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴΣ 

ƘŀƳŀȅƴύΦ tǊƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴƝ ōƻƭŀ ǇƻǳȌƛǘł !/Ƙ9 ȊƝǎƪŀƴł Ȋ ŜƭŜƪǘǊƛŎƪŞƘƻ ǵƘƻǊŀ Electrophorus 

electricus, BuChE z ƪƻƴǎƪŞƘƻ ǎŞǊŀ ŀ ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴ ŀƪƻ ǑǘŀƴŘŀǊŘΦ !ƭƪŀƭƻƛŘȅ ǎ hodnotami IC50 

ǾȅǑǑƝƳƛ ŀƪƻ нлл ҡa ōƻƭƛ ǇƻǾŀȌƻǾŀƴŞ Ȋŀ ƴŜŀƪǘƝǾƴŜΣ őƛȌŜ ȌƛŀŘƴȅ Ȋ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƴŜǇǊŜǳƪłȊŀƭ 

ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿƻőƛ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳ ό¢ŀōǳƯƪŀ 3). ¢ƛŜǘƻ ǾȇǎƭŜŘƪȅ ǇƻǘǾǊŘȊǳƧǵ ȊƛǎǘŜƴƛŀ 

z ǇǊŜŘŎƘłŘȊŀƧǵŎŜƧ ǑǘǵŘƛŜ YǳƭƘłƴƪƻǾł !Φ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмоύΣ ƘƻŎƛ ōƻƭƛ ǇǊƛ ǘŜǎǘƻŎƘ ǇƻǳȌƛǘŞ 

ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊȅ ǊƻȊŘƛŜƭƴŜƘƻ ǇƾǾƻŘǳ88. WŜ ƳƻȌƴŞ ƪƻƴǑǘŀǘƻǾŀǙΣ ȌŜ ǾŅőǑƛƴŀ ǎƪǵƳŀƴȇŎƘ 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ alkaloidov nie je schopnł ƛƴƘƛōƻǾŀǙ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊȅΦ  

 

¢ŀōǳƯƪŀ 3: !/Ƙ9 ŀ .ǳ/Ƙ9 ƛƴƘƛōƛőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ Ȋ druhov 

rastliny Hieronymiella88 

alkaloid 
IC50 ώ˃aϐa 

eeAChE eqBuChE 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ >200 >200 

ƪǊƛƴŀƳƝƴ >200 >200 

11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ >200 >200 

hamayn >200 >200 

ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴs м ҕ лΣлр мп ҕ лΣло 
a ǇǊƛŜƳŜǊ ҕ ǑǘŀƴŘŀǊŘƴł ƻŘŎƘȇƭƪŀ Ȋ ǘǊƻŎƘ ƳŜǊŀƴƝΤ s ǑǘŀƴŘŀǊŘ 
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¦ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ŀ ƘŀƳŀȅƴǳΣ ƪǘƻǊŞ ōƻƭƛ ƛȊƻƭƻǾŀƴŞ Ȋ Nerine bowdenii sa 

ǎƪǵƳŀƭŀ ƻƪǊŜƳ !/Ƙ9 ŀ .ǳ/Ƙ9 ƛƴƘƛōƛőƴŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ŀƧ ƛƴƘƛōƛőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ Ǿƻőƛ thtΦ !ƴƛ ƧŜŘŜƴ 

ƴŜǾȅƪłȊŀƭ ƛƴƘƛōƛőƴȇ ǇƻǘŜƴŎƛłƭ ό¢ŀōǳƯƪŀ 4ύΦ ½ŀǳƧƝƳŀǾŞ ǾȇǎƭŜŘƪȅ ōƻƭƛ ǇƻȊƻǊƻǾŀƴŞ 

u ƪǊƛƴƝƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾΦ bŀƧǾȅǑǑƛǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿƻőƛ tht ǎǇƻƳŜŘȊƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇŎƘ ƪǊƛƴƝƴƻǾȇŎƘ 

ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ǾȅƪłȊŀƭ ōǳŦŀƴƛŘǊƝƴΣ ƪǘƻǊȇ ōƻƭ ŀƪǘƝǾƴȅ ŀƧ Ǿƻőƛ Iǳ!/Ƙ989.  

 

¢ŀōǳƯƪŀ 4: HuAChE, HuBuChE, and POP ƛƴƘƛōƛőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǾȅōǊŀƴȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ Ȋ 

Nerine bowdenii89 

Alkaloid 
HuAChE 

IC50 a ώ˃aϐ 
HuBuChE 
IC50

a ώ˃aϐ 
POP 

IC50
a [mM] 

 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ >1000 >1000 >100  

hamayn ффнΣт ҕ ннлΣт птнΣл ҕ отΣл >100  

ōǳŦŀƴƛŘǊƝƴ тнΣс ҕ уΣн >1000 лΣот ҕ лΣлп  

ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴs мΣт ҕ лΣм пнΣо ҕ мΣо >100  

ōŜǊōŜǊƝƴs τ τ лΣмп ҕ лΣлн  

a ǇǊƛŜƳŜǊ ƘƻŘƾǘ ҕ ǑǘŀƴŘŀǊŘƴł ƻŘŎƘȇƭƪŀ Ȋ о ƴŜȊłǾƛǎƭȇŎƘ ƳŜǊŀƴƝΤ s ǑǘŀƴŘŀǊŘ 
 

 

tƻǘŜƴŎƛłƭ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ǊƾȊƴȅŎƘ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴȅŎƘ ǘȅǇƻǾ ƛƴƘƛōƻǾŀǙ D{Y-оʲ 

ōƻƭ ǎƪǵƳŀƴȇ Ǿ ǑǘǵŘƛƛ IǳƭŎƻǾł 5Φ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмуύ90. bŀƧǾȅǑǑƛǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǇǊŜǳƪłȊŀƭ 

ƘƻƳƻƭȅƪƻǊƝƴƻǾȇ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ƳŀǎƻƴƝƴΣ ƪǘƻǊȇ ǎǇƾǎƻōƛƭ сс% iƴƘƛōƝŎƛǳ D{Y-оʲΦ błǎƭŜŘƴŜ ōƻƭŀ 

ǎǘŀƴƻǾŜƴł ŀƧ ƧŜƘƻ ƘƻŘƴƻǘŀ L/50 (27,81 ҕ 0,05 ˃aύΦ !ƪƻ ǑǘŀƴŘŀǊŘ ǇƻǎƭǵȌƛƭŀ ƭłǘƪŀ SB-415286 

(IC50 = 70,00 ƴaύΦ IŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ǾȅƪłȊŀƭƛ ƴƛȌǑƛǳ ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ό¢ŀōǳƯƪŀ рύ 

a ich hodnoty IC50 ƴŜōƻƭƛ ǎǘŀƴƻǾŜƴŞ90.  

 

¢ŀōǳƯƪŀ 5: GSK-оʲ ƛƴƘƛōƛőƴȇ ǇƻǘŜƴŎƛłƭ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ŀ ƳŀǎƻƴƝƴǳ90 

alkaloid 
҈ ƛƴƘƛōƝŎƛŀ D{Y-оʲ  
ǇǊƛ Ŏ Ґ рл ˃a 

ŜǇƛƳŀǊƛǘƛŘƝƴ прΣн ҕ мΣм 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ рнΣп ҕ лΣм 

ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ ооΣл ҕ нΣн 

hamayn ооΣф ҕ лΣм 

seko-izopowellaminon оуΣр ҕ лΣу 

ƳŀǎƻƴƝƴ ссΣл ҕ пΣл 
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Kwon H et al. (2011)91 Ǿȅƪƻƴŀƭƛ ǎƪǊƝƴƛƴƎ ƳŀƭȇŎƘ ƳƻƭŜƪǵƭ Ȋ ǇǊƝǊƻŘƴȇŎƘ ȊŘǊƻƧƻǾΣ 

pri ktorom in vitro ǎƪǵƳŀƭƛ ǾǇƭȅǾ ƭłǘƻƪ ƴŀ ȊƴƝȌŜƴƛŜ ǘǾƻǊōȅ !ʲ42 v ōǳƴƪłŎƘ IŜ[ŀ ǎǘŀōƛƭƴŜ 

ŜȄǇǊƛƳǳƧǵŎƛŎƘ ǑǾŞŘǎƪǳ Ƴǳǘŀƴǘƴǵ ŦƻǊƳǳ !tt (APPsw)Φ aŜŘȊƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇƳƛ ƭłǘƪŀƳƛ ōƻƭ 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ƘŀƳŀȅƴ ŀ ƭȅƪƻǊƝƴƻǾȇ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ƭȅƪƻǊƝƴ ƻōŀ ƛȊƻƭƻǾŀƴŞ Ȋ Crinum 

macowanii όhōǊłȊƻƪ уύΦ [ȅƪƻǊƝƴ ǾȅƪłȊŀƭ Ȋƴŀőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ƴŀƧƳŅ Ǉri vyǑǑƝŎƘ ŘłǾƪŀchΣ ǇǊƛőƻƳ 

ƴŜōƻƭ ǘƻȄƛŎƪȇ Ǿƻőƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇƳ ōǳƴƪłƳΦ IŀƳŀȅƴ ōƻƭ ƳŜƴŜƧ ŀƪǘƝǾƴȅ ŀ ƧŜƘƻ ǇǊƝǇŀŘƴŞ 

ǘƻȄƛŎƪŞ ǳőƛƴƪȅ ƴŀ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ ōǳƴƪȅ ƴŜōƻƭƛ Ǿ őƭłƴƪǳ ǳǾŜŘŜƴŞ91.  

 

Obr. 8: LƴƘƛōƝŎƛŀ ǘǾƻǊōȅ !ʲ Ǿ ōǳƴƪłŎƘ IŜ[ŀ ǎǘŀōƛƭƴŜ ŜȄǇǊƛƳǳƧǵŎƛŎƘ !ttǎǿ91 

 

3.2.3.3    AƴǘƛƳƛƪǊƻōƛłƭƴŀ ŀƪǘƛǾƛǘŀ 

YǾƾƭƛ ǊȇŎƘƭƻ ƴŀǊŀǎǘŀƧǵŎŜƧ ŀƴǘƛōƛƻǘƛŎƪŜƧ ǊŜȊƛǎǘŜƴŎƛƛ ƧŜ ƴǳǘƴŞ ƘƯŀŘŀǙ ƴƻǾŞ ƭƛŜőƛǾłΣ ƪǘƻǊŞ 

ōǳŘǵ ǵőƛƴƴŞ ŀƧ ƴŀ ōŀƪǘŞǊƛŜ ƻŘƻƭƴŞ ǇǊƻǘƛ ǎǵőŀǎƴȇƳ ŀƴǘƛōƛƻǘƛƪłƳΦ ½ŘǊƻƧƻƳ ƴƻǾȇŎƘ ƭƛŜőƛǾ ōȅ 

ƳƻƘƭƛ ōȅǙ Ǌŀǎǘƭƛƴȅ őŜƯŀŘŜ !ƳŀǊȅƭlƛŘŀŎŜŀŜΦ !ƴŀƭȇȊȅ ŜȄǘǊŀƪǘƻǾ ǊŀǎǘƭƝƴ ǾƛŀŎŜǊȇŎƘ ŘǊǳƘƻǾ ǘŜƧǘƻ 

őŜƯŀŘŜ ƻŘƘŀƭƛƭƛ ƛŎƘ ŀƴǘƛōŀƪǘŜǊƛłƭƴŜΣ ŀƴǘƛƳȅƪƻǘƛŎƪŞΣ ŀƴǘƛǾƝǊǳǎƻǾŞ őƛ ŀƴǘƛƳŀƭŀǊƛŎƪŞ ǵőƛƴƪȅΦ  

 !ƴǘƛƳȅƪƻǘƛŎƪł ŀ ŀƴǘƛōŀƪǘŜǊƛłƭƴŀ in vitro ŀƪǘƛǾƛǘŀ !! ōƻƭŀ ǘŜǎǘƻǾŀƴł Ǿ ǑǘǵŘƛƛ 

[ƻőłǊŜƪ M. et al. (2015)92Φ IŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴΣ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ 

a hamayn inhibovali rast kvasiniek Candida dubliniensis a Lodderomyces elongiosporus. 

IŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ōƻƭ ŀƪǘƝǾƴȅ ŀƧ ǇǊƻǘƛ ŘǊǳƘǳ Candida albicansΦ !ƴǘƛōŀƪǘŜǊƛłƭƴŀ ŀƪǘƛǾƛǘŀ ōƻƭŀ 



 

34 
 

ǎƪǵƳŀƴł ƴŀ ƎǊŀƳǇƻȊƛǘƝǾƴŜƧ ōŀƪǘŞǊƛƛ Escherichia coli ŀ ƎǊŀƳƴŜƎŀǘƝǾƴŜƧ ōŀƪǘŞǊƛƛ 

Staphylococcus aureusΦ IŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƴŜōƻƭƛ Ǿƻőƛ ōŀƪǘŞǊƛłƳ ŀƪǘƝǾƴŜ92. 

 !ƴǘƛǾƝǊǳǎƻǾŞ ǵőƛƴƪȅ ōƻƭƛ ȊƛǎǘŜƴŞ ǳ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳΦ {ƛƭƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǇǊŜƧŀǾƛƭ in vitro 

proti ǾƝǊǳǎu ŎƘǊƝǇƪȅ typu A (H5N1ύΦ ¢ŜǎǘƻǾŀƴȇ ōƻƭ ŀƧ мм-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴΣ ǾȅƪłȊŀƭ ŀƭŜ ƻǾŜƯŀ 

ƴƛȌǑƛǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǇǊƻǘƛ ǘƻƳǳǘƻ ǾƝǊǳǎǳ93. 

!ƴǘƛǇǊƻǘƻȊƻłrna aktivita alkaloidov 11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ-N-ƻȄƛŘǳΣ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ 

a 8-O-ŘŜƳŜǘȅƭƳŀǊƛǘƛŘƝƴǳ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ Ȋ Galanthus trojanus ōƻƭŀ ǘŜǎǘƻǾŀƴł Ǿ ǑǘǵŘƛƛ 

Kaya G. I. et al. (2011)94 IƻŘƴƻǘƛƭŀ ǎŀ ǵőƛƴƴƻǎǙ in vitro ǇǊƻǘƛ ǇŀǊŀȊƛǘƛŎƪȇƳ ǇǊǾƻƪƻƳ 

Trypanosoma brucei rhodesienseΣ ǇƾǾƻŘŎovi ƯǳŘǎƪŜƧ ŀŦǊƛŎƪŜƧ ǘǊȅǇŀƴƻzomƽȊȅ (ǘȊǾΦ ǎǇŀǾł 

choroba), Trypanosoma cruzi ǎǇƾǎƻōǳƧǵŎŜƧ ŀƳŜǊƛŎƪǵ trypanoȊƻƳƽȊǳ, Leishmania 

donovaniΣ ǇƾǾƻŘŎovi ochorenia kala-ŀȊŀǊ όǾƛǎŎŜǊłƭƴŀ ƭŜƛǎƘƳŀƴƛƽȊŀύ ŀ ǇƾǾƻŘŎƻǾƛ ƳŀƭłǊƛŜ 

Plasmodium falciparum όƪƳŜƶ Y1 ǊŜȊƛǎǘŜƴǘƴȇ ƪ ƭƛŜőƛǾłƳύΦ .ƻƭŀ ǘƛŜȌ ƘƻŘƴƻǘŜƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ 

ǇǊƻǘƛ ǊŜƪƻƳōƛƴŀƴǘƴȇƳ ŜƴȊȇƳƻƳ Ȋ P. falciparum ȊŀǇƻƧŜƴȇŎƘ Řƻ ōƛƻǎȅƴǘŞȊȅ ƳŀǎǘƴȇŎƘ 

ƪȅǎŜƭƝƴ (PfFabI, PfFabG, PfCŀō½ύΣ ƪǘƻǊŞ ǎǵ ǇƻǘŜƴŎƛłƭƴȅƳƛ ƳƻƭŜƪǳƭłǊƴȅƳƛ ŎƛŜƯƳƛ Ǿ profylaxii 

ƳŀƭłǊƛŜΦ 6ŀƭŜƧ ōƻƭŀ ǘŜǎǘƻǾŀƴł ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘŀ ǇǊƻǘƛ ǇǊƛƳłǊƴŜƧ ŎƛŎŀǾőŜƧ ōǳƴƪƻǾŜƧ ƭƝƴƛƛ ό[сύ 

a ƯǳŘǎƪŜƧ ōǳƴƪƻǾŜƧ ƭƝƴƛƛ ƪŀǊŎƛƴƽƳǳ όY.ύ (TabuƯky 6 a 7). IŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ōƻƭ ǾȇǊŀȊƴŜ ŀƪǘƝǾƴȅ 

ǇǊƻǘƛ ǾǑŜǘƪȇƳ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇƳ ǇǊǾƻƪƻƳΣ ŀƭŜ ŀƧ ǘƻȄƛŎƪȇ Ǿƻőƛ ōǳƴƪƻǾȇƳ ƭƝƴƛłƳΣ őƻ ƴŀȊƴŀőǳƧŜΣ 

ȌŜ ƧŜƘƻ ŀƴǘƛǇǊƻǘƻȊƻłrƴŀ ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƳƾȌŜ ōȅǙ ǎǇƾǎƻōŜƴł ǾǑŜƻōŜŎƴƻǳ ǘƻȄƛŎƛǘƻǳΦ 

8-O-demetylmaritidƝƴ ōƻƭ ǎƭŀōƻ ŀƪǘƝǾƴȅ ƛōŀ ǇǊƻǘƛ T. b. rhodesiense 

a 11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ-N-ƻȄƛŘ ƛōŀ ǇǊƻǘƛ ŜƴȊȇƳǳ PfFabZ94. 

 

¢ŀōǳƯƪŀ 6: !ƴǘƛǇǊƻǘƻȊƻłrna a ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ Ȋ Galanthus 

trojanus94 

alkaloid 

IC50 ώ˃ƎκƳƭϐ 

ŀƴǘƛǇǊƻǘƻȊƻłǊƴŀ ŀƪǘƛǾƛǘŀ cytotoxicita 

T. b. 
rhodesiense 

T. cruzi 
L. 

donovani 
 L6  KB 

11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ-N-oxid >90 >90 >90 >90 >50 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 3,4 1,8 22,0 7,41 0,97 

8-O-ŘŜƳŜǘȅƭƳŀǊƛǘƛŘƝƴ 61,5 >90 >90 >90 >50 

ǑǘŀƴŘŀǊŘȅ 0,004a 0,36b 0,20c 0,005d 0,002d 

a melarsoprol, b benznidazol, c miltefosin, d ǇƻŘƻŦȅƭƻǘƻȄƝƴ 
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¢ŀōǳƯƪŀ 7:  AntiplazƳƻŘƛłƭƴŀ ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ Ȋ G. trojanus94 

alkaloid 

IC50 ώ˃ƎκƳƭϐ 

P. falciparum 
ŜƴȊȇƳȅ 

PfFabI PfFabG PfFabZ 

11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ-N-oxid >20 >100 >100 45,0 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 2,75 >100 >100 >100 

8-O-ŘŜƳŜǘȅƭƳŀǊƛǘƛŘƝƴ >20 >100 >100 >100 

ǑǘŀƴŘŀǊŘȅ 0,065a 0,014b 0,5c 0,3c 

a ŎƘƭƻǊƻŎƘƝƴΣ b triklosan, c (-)-ŜǇƛƎŀƭƻƪŀǘŜŎƘƛƴ Ǝŀƭłǘ 
 

V řŀƭǑŜƧ ǑǘǵŘƛƛ ōƻƭŀ ǘŜǎǘƻǾŀƴł ŀƴǘƛǇǊƻǘƻȊƻłrna a ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳ 

3-O-ŀŎŜǘȅƭƘŀƳŀȅƴǳ ƛȊƻƭƻǾŀƴŞƘƻ Ȋ Amaryllis belladonna ό¢ŀōǳƯƪŀ 8). .ƻƭ ǾȇǊŀȊƴŜ ŀƪǘƝǾƴȅ 

ǇǊƻǘƛ ǾǑŜǘƪȇƳ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇƳ ǇǊǾƻƪƻƳΣ ƴƻ ŀƧ ǘƻȄƛŎƪȇ ǇǊƻǘƛ ōǳƴƪłƳ [с όƪƻǎǘƴŞ Ƴȅƻōƭŀǎǘȅ 

potkanovύΦ tƻŘƯŀ ǘȇŎƘǘƻ ǾȇǎƭŜŘƪƻǾ 3-O-ŀŎŜǘȅƭƘŀƳŀȅƴ ƴƛŜ ƧŜ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴŜ ŀƴǘƛǇrotozoikum95. 

 

¢ŀōǳƯƪŀ 8: !ƴǘƛǇǊƻǘƻȊƻłrƴŀ ŀ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ о-O-acetylhamaynu95 

ƭłǘƪŀ 

  IC50 ώ˃ƎκƳƭϐ 

parazit 
T. b. 

rhodesiense 
T. cruzi L. donovani P. falciparum 

cytotoxicita 
ǑǘłŘƛǳƳ trypomastigot amastigot amastigot ŜǊȅǘǊƻŎȅǘłǊƴŜ 

ƪƳŜƶ STIB 900 
Tulahuen 
C4 LacZ 

MHOM-ET-
67/L82 

NF54 L6 

3-O-
acetylhamayn 

1,51 8,25 17,91 1,14 1,72 

ǑǘŀƴŘŀǊŘ 0,001a 1,080b 0,091c 0,002d 0,007e 
amelarsoprol, bbenznidazol, cmiltefosin, dŎƘƭƻǊƻŎƘƝƴΣ eǇƻŘƻŦȅƭƻǘƻȄƝƴ 

 

½ƳŜǎ ŜǇƛƳŞǊƻǾ 6 -hhydroxymaritidƝƴǳ ŀ 6 -̡ƘȅŘǊƻȄȅƳŀǊƛǘƛŘƝƴǳ bola v ǑǘǵŘƛƛ 

Tallini L. et al. (2017)96 ǘŜǎǘƻǾŀƴł ǇǊƻǘƛ ǊƻǾƴŀƪȇƳ ǇǊǾƻƪƻƳ ŀ ōǳƴƪƻǾŜƧ ƭƝƴƛƛ ŀƪƻ 

3-O-acetylhamaynΦ !ƪǘƝǾƴŀ ōƻƭŀ ǇǊƻǘƛ T. b. rhodesiense (IC50 = 30,68 ˃ƎκƳƭ), T. cruzi 

(IC50 = 66,мм ˃ƎκƳƭ) a P. falciparum (IC50 = 32,86 ˃ƎκƳƭ) ōŜȊ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪŞƘƻ ǵőƛƴƪǳ 

na bunky L6 (IC50 > 100)96. 

!ƭƪŀƭƻƛŘȅ ƪǊƛƴŀƳƝƴ ŀ ƘŀƳŀȅƴ ƛȊƻƭƻǾŀƴŞ Ȋ Brunsvigia radulosa mali miernu aktivitu 

ǇǊƻǘƛ ŎƘƭƻǊƻŎƘƝƴ-ǎŜƴȊƛǘƝǾƴŜƳǳ ƪƳŜƶǳ P. falciparum (D 10) a ŎƘƭƻǊƻŎƘƝƴ-ǊŜȊƛǎǘŜƴǘƴŞƳǳ 
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ƪƳŜƶǳ P. falciparum (FAC 8). Boli ǘƻȄƛŎƪŞ aj ǇǊƻǘƛ ōǳƴƪłƳ ƳȅǑƛŜƘƻ ƳŜƭŀƴƽƳǳ97 

ό¢ŀōǳƯƪŀ 9). 

 

¢ŀōǳƯƪŀ 9: AntiplazƳƻŘƛłƭƴŀ ŀ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪł aktivita ƪǊƛƴŀƳƝƴǳ ŀ hamaynu97 

ǘŜǎǘƻǾŀƴł ƭłǘƪŀ 

IC50 ό˃ƎκƳƭύ 

Plasmodium falciparum cytotoxicita 

D10 FAC8 BL6 

ƪǊƛƴŀƳƝƴ 2,8 3,4 1,8 

hamayn 15,6 18,2 9,4 

ŎƘƭƻǊƻŎƘƝƴa 0,002 0,01 20,9 

ŘŀǳƴƻƳȅŎƝƴa - - 0,43 
aǑǘŀƴŘŀǊŘ 

 

In vitro antiǇƭŀȊƳƻŘƛłƭƴŀ ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƪǊƛƴŀƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ōƻƭŀ ǎƪǵƳŀƴł 

vo ǾƛŀŎŜǊȇŎƘ ǑǘǵŘƛłŎƘΦ 5ƻǇƻǎƛŀƯ ōƻƭƻ ƻǘŜǎǘƻǾŀƴȇŎƘ ǳȌ тн ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ǇǊƻǘƛ ф ƪƳŜƶƻƳ 

P. falciparumΣ ǇǊƛőƻƳ ʰ-ƪǊƛƴŀƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ǎŀ ƧŀǾƛŀ ŀƪƻ ǾƛŀŎ ǵőƛƴƴŞ ƻǇǊƻǘƛ 

-̡ƪǊƛƴŀƴƻǾȇƳ98. 

3.2.3.4    6ŀƭǑƛŀ ōƛƻƭƻƎƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ 

IŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ȅŜƳŜƴƝƴ !Σ ƪǊƛƴŀƳƝƴ a 6-hydroxȅƪǊƛƴŀƳƝƴ ȊƴƝȌƛƭƛ 

ǇǊƻŘǳƪŎƛǳ ƻȄƛŘǳ ŘǳǎƴŀǘŞƘƻ (NO) v ƳŀƪǊƻŦłƎƻŎƘΣ ƪǘƻǊŞ ōƻƭƛ ŀƪǘƛǾƻǾŀƴŞ 

lipopolysacharidom (LPS). Aktivita alkaloidov (ȅŜƳŜƴƝƴ A: IC50 Ґ пΣу ˃aΣ ƪǊƛƴŀƳƝƴ: 

IC50 = мΣу ˃a, 6-ƘȅŘǊƻȄȅƪǊƛƴŀƳƝƴ: IC50 Ґ рΣп ˃aύ ōƻƭŀ ǎƛƭƴŜƧǑƛŀ ŀƪƻ ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǑǘŀƴŘŀǊŘǳ 

guanidinoetyl disulfidu (IC50 Ґ тΣп ˃aύΣ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴeho ƛƴƘƛōƝǘƻǊu ƛƴŘǳƪƻǾŀǘŜƯƴŜƧ ǎȅƴǘłȊy 

ƻȄƛŘǳ ŘǳǎƴŀǘŞƘƻ όƛbh{ύ. 9ƴȊȇƳ ƛbh{ ǎŀ ǇƻŘƛŜƯŀ ƴŀ ƴŀŘƳŜǊƴŜƧ ǇǊƻŘǳƪŎƛƛ bhΣ ƪǘƻǊł ƳƾȌŜ 

ƴŀǎǘŀǙ ǇǊƛ ȊłǇŀƭƻǾƻƳ ǇǊƻŎŜǎŜΦ tǊŜǘƻ ǎŀ řŀƭŜƧ ǎƪǵƳŀƭƛ ŀƧ ǵőƛƴƪȅ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ na aktivitu 

a indukciu ŜƴȊȇƳǳ ƛbh{Φ YŜƳŜƴƝƴ !Σ ƪǊƛƴŀƳƝƴ ŀ с-ƘȅŘǊƻȄȅƪǊƛƴŀƳƝƴ inhibovali iNOS len 

ǾŜƯƳƛ ǎƭŀōƻΣ ŀƭŜ Ǉƻǘƭŀőƛƭƛ jeho indukciu v LPS-ŀƪǘƛǾƻǾŀƴȇŎƘ ƳŀƪǊƻŦłƎƻŎƘΦ VȇǎƭŜŘƪȅ 

ƴŀȊƴŀőǳƧǵΣ ȌŜ tieto alkaloidy inhibǳƧǵ produkciu NO ȊƴƝȌŜƴƝƳ indukcie iNOS99.   

 bŜŘłǾƴƻ ōƻƭŀ Ǿ ǑǘǵŘƛƛ bŀƛŘƻƻ 5Φ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлύ100 ƻōƧŀǾŜƴł ǎŜƭŜƪǘƝǾƴŀ ƛƴƘƛōƛőƴł 

ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƪǊƛƴŀƳƝƴǳΣ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ ŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ǇǊƻǘƛ a!h-B. !ƪǘƛǾƛǘŀ ƪǊƛƴŀƳƝƴǳ 

(IC50 = 14,фл ҕ л,01 ƴaύ ŀ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ όL/50 = 17,20 ҕ 0,01 ƴaύ ōƻƭŀ ŘƻƪƻƴŎŀ ǾȅǑǑƛŀ ŀƪƻ 

u ǑǘŀƴŘŀǊŘǳ ŘŜǇǊŜƴȅƭǳ όǎȅƴƻƴȅƳǳƳ ǎŜƭŜƎƛƭƝƴΣ L/50 = 20,00 ҕ 0,00 nM). IŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ Ƴŀƭ 

ƴŀƧǎƭŀōǑƝ ƛƴhƛōƛőƴȇ ǵőƛƴƻƪ (IC50 = 112,00 ҕ 0,20 nM). In silico hodnotenie ƳƻƭŜƪǳƭłǊƴych 
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interakciƝ ƪǊƛƴŀƳƝƴǳ ŀ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ ǎ MAO-B potvrdilo vysokȇ ƛƴƘƛōƛőƴȇ ǇƻǘŜƴŎƛłƭ 

alkaloidov. tǊŜǎƪǵƳŀƴƛŜ ƛŎƘ ǾƭŀǎǘƴƻǎǘƝ ŀ ƘƻŘƴƻǘŜƴƛŜ ǘƻȄƛŎƛǘȅ in silico a in vitro odhalilo, 

ȌŜ ōȅ ƳƻƘƭƛ ōȅǙ ƴŜǘƻȄƛŎƪƻǳ ŀ ōŜȊǇŜőƴŜƧǑƻǳ ŀƭǘŜǊƴŀǘƝǾƻǳ ƭłǘƻƪ ƛƴƘƛōǳƧǵŎƛŎƘ MAO-B ako je 

ǑǘŀƴŘŀǊŘƴȇ ƛƴƘƛōƝǘƻǊ ǎŜƭŜƎƛƭƝƴΣ ƻ ƪǘƻǊƻƳ ƧŜ ȊƴłƳŜΣ ȌŜ Ƴł kardiotoxicƪŞ ǵőƛƴky100. 

3.3 5ŜǊƛǾłǘȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ alkaloidov a ƛŎƘ ōƛƻƭƻƎƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ 

 aƴƻƘŞ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƳŀƧǵ ŦŀǊƳŀƪƻƭƻƎƛŎƪȅ ȊŀǳƧƝƳŀǾǵ ōƛƻƭƻƎƛŎƪǵ 

ŀƪǘƛǾƛǘǳΣ ƪǘƻǊł ŀƭŜ ǳ ƴƛŜƪǘƻǊȇŎƘ ƴƛŜ ƧŜ ŘƻǎǘŀǘƻőƴŜ ǎƛƭƴł ŀƭŜōƻ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴŀΦ ½ ŎƛŜƯƻƳ ǾȅƭŜǇǑƛǙ 

ich aktivitu a ǇǊŜǎƪǵƳŀǙ {!w ōƻƭƛ ƻōƳŜƴƻǳ ǑǘǊǳƪǘǵǊȅ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪŞ 

deǊƛǾłǘȅΦ IƯŀŘŀƴƛŜ ŀ ǇǊƝǇǊŀǾŀ őƻ ƴŀƧŀƪǘƝǾƴŜƧǑŜƧ ȊƭǵőŜƴƛƴȅ ǎ ǾƘƻŘƴȇƳƛ ǾƭŀǎǘƴƻǎǙŀƳƛ ǎƳŜǊǳƧŜ 

k ȊƝǎƪŀƴƛǳ ǘȊǾΦ ƭŜŀŘ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜ - ƳƻƭŜƪǳƭȅΣ ƪǘƻǊł ƧŜ ǾƘƻŘƴȇƳ ƪŀƴŘƛŘłǘƻƳ pre ǾȇǾƻƧ ƴƻǾŞho 

ƭƛŜőƛǾa. 

3.3.1 5ŜǊƛǾłǘȅ s ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳ 

 bŀƧǾȇȊƴŀƳƴŜƧǑƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƧŜ ǇǊłǾŜ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾłΦ 

tǊŜ ƭŜǇǑƛŜ ǇƻŎƘƻǇŜƴƛŜ {!w ōƻƭƛ ŘƻǇƻǎƛŀƯ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ƴƛŜƪƻƯƪȇŎƘ 

ƴŀƧŀƪǘƝǾƴŜƧǑƝŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾΦ ± ǘŜƧǘƻ ƪŀǇƛǘƻƭŜ ǎǵ ȊƘǊƴǳǘŞ ƛƴŦƻǊƳłŎƛŜ ƻ ǇǊƝǇǊŀǾŜ 

a ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘŜ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƪǊƛƴŀƳƝƴǳΣ ƘŀƳŀȅƴǳΣ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳΣ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳΣ 

ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴǳ ŀ 11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴǳΦ 

 5ŜǊƛǾłǘȅ ƪǊƛƴŀƳƝƴǳ ōƻƭƛ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ŀŎȅƭłŎƛƻǳ ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾŜƧ ǎƪǳǇƛƴȅ ƴŀ ǳƘƭƝƪǳ /-11 

v 5,10b-ŜǘȅƭŞƴƻǾƻƳ ƳƻǎǘƝƪǳ ŀƴƘȅŘǊƛŘƻƳ ƪȅǎŜƭƛƴȅ ƻŎǘƻǾŜƧ ŀ 4-metoxybenzoylchloridom 

za vzniku 11-O-ŀŎŜǘƻȄȅƪǊƛƴŀƳƝƴǳ (1a) a 11-O-(4-ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύƪǊƛƴŀƳƝƴǳ (1b) 

(hōǊłȊƻƪ 9)Φ ±ȇǎƭŜŘƪȅ ǳƪłȊŀƭƛΣ ȌŜ ǘƛŜǘƻ ŘǾŀ ŘŜǊƛǾłǘȅΣ ƴŀ ǊƻȊŘƛŜƭ ƻŘ ƪǊƛƴŀƳƝƴǳΣ ƴƛŜ ǎǵ 

ǎŎƘƻǇƴŞ ǾȅǾƻƭŀǙ ŀǇƻǇǘƽȊǳ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇŎƘ ōǳƴiek ǇŜőŜƶƻǾŞƘƻ ƘŜǇŀǘƽƳǳ Ǉƻǘƪŀƴŀ όрмно ǘc) 

a ƻŘƘŀƭƛƭƛ ǾȇȊƴŀƳ ǾƻƯƴŜƧ ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾŜƧ ǎƪǳǇƛƴȅ ƴŀ ǳƘƭƝƪǳ /-мм ǇǊŜ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪŞ Ǿƭŀǎǘƴƻǎǘƛ 

alkaloidu66.  

½ŀ ǵőŜƭƻƳ ǇǊŜǎƪǵƳŀƴƛŀ ǾǇƭȅǾǳ ŘǾƻƧƛǘŜƧ ǾŅȊōȅ Ǿ kruhu C ƳŜŘȊƛ ǳƘƭƝƪƳƛ /-1 a C-2 

na ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ōƻƭƛ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ŘƛƘȅŘǊƻŘŜǊƛǾłǘȅ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾΦ 5ƛƘȅŘǊƻƪǊƛƴŀƳƝƴ 

(2a) a ŘƛƘȅŘǊƻƘŀƳŀȅƴ όнōύ όhōǊłȊƻƪ 9ύ ǾȊƴƛƪƭƛ ƘȅŘǊƻƎŜƴłŎƛƻǳ ǎ ǇƻǳȌƛǘƝƳ ƪŀǘŀƭȅȊłǘƻǊŀ 

ǇŀƭłŘƛŀ ƴŀ ŀƪǘƝǾƴƻƳ ǳƘƭƝΦ tǊƻŀǇƻǇǘƻǘƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǎŀ ǘŜǎǘƻǾŀƭŀ ƴŀ ōǳƴƪłŎƘ 

ƯǳŘǎƪŜƧ ƭŜǳƪŞƳƛŜ όWǳǊƪŀǘύΦ wŜŘǳƪŎƛŀ ŘǾƻƧƛǘŜƧ ǾŅȊōȅ Ƴŀƭŀ Ȋŀ ƴłǎƭŜŘƻƪ ǾȇȊƴŀƳƴŞ ȊƴƝȌŜƴƛŜ 

aktivity u ŘƛƘȅŘǊƻƪǊƛƴŀƳƝƴǳ ƻǇǊƻǘƛ ƪǊƛƴŀƳƝƴǳΣ ƪǘƻǊȇ ōƻƭ ǎƛƭƴȇƳ ƛƴŘǳƪǘƻǊƻƳ ŀǇƻǇǘƽȊȅΦ 
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bŀƻǇŀƪΣ ƳƛŜǊƴŀ ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƘŀƳŀȅƴǳ ǎŀ Ǉƻ ǇǊŜǾŜŘŜƴƝ ƴŀ ŘƛƘȅŘǊƻŘŜǊƛǾłǘ ȊǾȇǑƛƭŀΦ ±ȇǎƭŜŘƪȅ 

ŘƻƪŀȊǳƧǵΣ ȌŜ ŘǾƻƧƛǘł ǾŅȊōŀ ƴƛŜ ƧŜ ƴŜǾȅƘƴǳǘƴł ǇǊŜ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳΣ ƪŜřȌŜ 

ƘȅŘǊƻƎŜƴłŎƛƻǳ ǾȊƴƛƪƭƛ ǾƛŀŎ ŀƭŜōƻ ƳŜƴŜƧ ŀƪǘƝǾƴŜ ŘŜǊƛǾłǘȅ. Ich aktivita ȊłǾƛǎŜƭŀ 

od substituentu na C-оΦ ¦ƪłȊŀƭƻ ǎŀΣ ȌŜ ŘǾƻƧƛǘł ǾŅȊōŀ ƳƛŜǊƴŜ ƳƻŘǳƭǳƧŜ ŀƪǘƛǾƛǘǳΣ őƻ ƳƻȌƴƻ 

ǇǊƛǇƝǎŀǙ ƧŜƧ ƪƻƴŦƻǊƳŀőƴȇƳ ǵőƛƴƪƻƳ101. 6ŀƭǑƛŜ ŘƛƘȅŘǊƻŘŜǊƛǾłǘȅ ōƻƭƛ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ 

z ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ όоŀύΣ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ όоōύ ŀ ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴǳ όоŎύ ǘŀƪǘƛŜȌ Ȋŀ ƪŀǘŀƭȅǘƛŎƪŞƘƻ 

ǇƾǎƻōŜƴƛŀ ǇŀƭłŘƛŀ ƴŀ ŀƪǘƝǾƴƻƳ ǳƘƭƝ όhōǊłȊƻƪ 9ύΦ tǊƛ ƘƻŘƴƻǘŜƴƝ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪȇŎƘ ǵőƛƴƪƻǾ 

na ōǳƴƪȅ ǇǊƻƳȅŜƭƻŎȅǘƻǾŜƧ ƭŜǳƪŞƳƛŜ I[-сл ǾȅƪłȊŀƭƛ ŘƛƘȅŘǊƻŘŜǊƛǾłǘȅ ƴƛȌǑƛǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ŀƪƻ 

ǇƾǾƻŘƴŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ102. 

 

 

 Obr. 9: 5ŜǊƛǾłǘȅ ƪǊƛƴŀƳƝƴǳ όмŀΣ мōΣ нŀύΣ ƘŀƳŀȅƴǳ όнōύΣ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ όоŀύΣ 
ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ όоōύ ŀ ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴǳ όоŎύ όőŜǊǾŜƴƻǳ ƧŜ ȊǾȇǊŀȊƴŜƴŞ ƳƛŜǎǘƻ ƳƻŘƛŦƛƪłŎƛŜ ǇƾǾƻŘƴŜƧ 

ǑǘǊǳƪǘǵǊȅύ 

 

tǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴǳ όпŀ ς пƛύ ƧŜ ȊƴłȊƻǊƴŜƴł ƴŀ hōǊłȊƪǳ 10 

a OōǊłȊƪǳ 11Φ ±ŅőǑƛƴŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ όƻƪǊŜƳ пŜΣ пŦΣ пƘΣ пƛύ ōƻƭŀ ȊƝǎƪŀƴł ƻōƳŜƴƻǳ 

ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾȇŎƘ ǎƪǳǇƝƴ Ǿ polohe C-3 a C-11. Vznikli ŀŎȅƭłŎƛƻǳ ŀŎŜǘŀƴƘȅŘǊƛŘƻƳ όпŀύ 

a ǇǊƻǇƛƽƴŀƴƘȅŘǊƛŘƻƳ όпōύ ƴŀ ƻōƻŎƘ ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾȇŎƘ ǎƪǳǇƛƴłŎƘ ŀ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴƻǳ ŀŎȅƭłŎƛƻǳ 

za ǇƻǳȌƛǘƛŀ p-ōǊƽƳōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘǳ ƴŀ ǎǘŜǊƛŎƪȅ ŘƻǎǘǳǇƴŜƧǑƻƳ /-3 hydroxyle (4c). Reakciou 

ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴǳ ǎ ǘǊƛŎƘƭƽǊŀŎŜǘȅƭƛȊƻƪȅŀƴłǘƻƳ ōƻƭ ȊƝǎƪŀƴȇ ƳŜŘȊƛǇǊƻŘǳƪǘ όпŘύΣ ƪǘƻǊȇ ōƻƭ 

ȊłǎŀŘƛǘƻǳ ƘȅŘǊƻƭȇȊƻǳ ǇǊŜƳŜƴȇ ƴŀ ŘƛƪŀǊōŀƳłǘ όпŜύΦ tƻƪǳǎ ƻ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴǳ ŘƛƘȅŘǊƻȄȅƭłŎƛǳ 
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ŘǾƻƧƛǘŜƧ ǾŅȊōȅ Ǿ ŘƛŀŎŜǘłǘŜ όпŀύ ƴŜōƻƭ ǵǎǇŜǑƴȇ ŀ ōƻƭ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇ ǘŜǘǊŀŀŎŜǘłǘ ŀƪƻ ȊƳŜǎ 

ŘƛŀǎǘŜǊŜƻƳŞǊƻǾ όпŦύΦ 6ŀƭǑƛŜ ŘŜǊƛǾłǘȅ ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴǳ ōƻƭƛ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴƻǳ ƻȄƛŘłŎƛǳ 

za vzniku C3-ƪŜǘƽƴǳ όпƎύΣ ƘȅŘǊƻƎŜƴłŎƛƻǳ ŘǾƻƧƛǘŜƧ ǾŅȊōȅ όпƘύ ŀ ƪǾŀǊǘŜǊƴƛȊłŎƛƻǳ ŘǳǎƝƪŀ 

(4i)103. 

 

 

 Obr. 10: tǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘov ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴǳ (4a - 4f)103  
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Obr. 11: tǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘov ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴǳ (4g ς 4i)103  

 

tǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴǳ ōƻƭŀ ǘŜǎǘƻǾŀƴł ƴŀ р ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ 

ōǳƴƪƻǾȇŎƘ ƭƝƴƛłŎƘΣ Ȋ ƴƛŎƘ н ōƻƭƛ ǊŜȊƛǎǘŜƴǘƴŞ ƪ ŀǇƻǇǘƽȊŜ όƎƭƛƻōƭŀǎǘƽƳȅ ¦ото ŀ ¢фуDύΣ н 

ŎƛǘƭƛǾŞ ƪ ŀǇƻǇǘƽȊŜ όŀƴŀǇƭŀǎǘƛŎƪȇ ƻƭƛƎƻŘŜƴŘǊƻƎƭƛƽƳ Iǎсуо ŀ ŎŜǊǾƛƪłƭƴȅ ŀŘŜƴƻƪŀǊŎƛƴƽƳ 

IŜ[ŀύ ŀ ōǳƴƪƻǾł ƭƝƴƛŀ ƎƭƛƻōƭŀǎǘƽƳǳ ¦ут ƴŜƳŀƭŀ ǳǊőŜƴǵ ǎŜƴȊƛǘƛǾƛǘǳ ƪ ŀǇƻǇǘƽȊŜΦ 5ŜǊƛǾłǘȅ пŀ 

ŀ пŜ ŀƪƻ ƧŜŘƛƴŞ ǾȅƪłȊŀƭƛ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ό¢ŀōǳƯƪŀ 10ύΣ ǇǊƛőƻƳ ŀƪǘƝǾƴŜƧǑƝ Ȋ nich bol 

ǇƻƭłǊƴŜƧǑƝ ŘƛƪŀǊōŀƳłǘ όпŜύΦ ± ǇƻǊƻǾƴŀƴƝ ǎƻ ǎŀƳƻǘƴȇƳ ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴƻƳ ōƻƭƛ ƧŜƘƻ ŘŜǊƛǾłǘȅ 

ƳŜƴŜƧ ŀƪǘƝǾƴŜΦ ½ ǾȇǎƭŜŘƪƻǾ ǾȅǇƭȇǾŀΣ ȌŜ ƴŀƘǊŀŘŜƴƛŜ ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾ ƘȅŘǊƻŦƽōƴȅƳƛ ǎƪǳǇƛƴŀƳƛ 

ǾŜŘƛŜ ƪ ǎǘǊŀǘŜ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅΦ wƻǾƴŀƪƻ ŀƪƻ aj v ǇǊŜŘŎƘłŘȊŀƧǵŎŜƧ ǑǘǵŘƛƛΣ 

ŘƛƘȅŘǊƻōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴ ōƻƭ ƴŜŀƪǘƝǾƴȅΦ 6ŀƭǑƛŜ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘȅ ƻŘƘŀƭƛƭƛ ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴǳ 

ŀ ŘŜǊƛǾłǘǳ пŜ ȊǾȅǑƻǾŀǙ ƘƭŀŘƛƴǳ ǇƻƭȅƳŜǊƛȊƻǾŀƴŞƘƻ ŀƪǘƝƴǳ Ǿ ƎƭƛƽƳƻǾȇŎƘ ōǳƴƪłŎƘ Iǎсуо 

pri ƛƴƘƛōƛőƴŜƧ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ L/50Σ őƻ ƳƾȌŜ ōȅǙ ǇƻŘǎǘŀǘƻǳ ƛŎƘ ŎȅǘƻǎǘŀǘƛŎƪŞƘƻ ǵőƛƴƪǳΦ ± ǑǘǵŘƛƛ 

ōƻƭƛ ȊłǊƻǾŜƶ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ ŀƧ ǾȅōǊŀƴŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƪǊƛƴƝƴƻǾŞƘƻ όōǳŦŀƴŀƳƝƴΣ ōǳŦŀƴƛŘǊƝƴΣ ŀƳōŜƭƭƝƴύ 

ŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞƘƻ ǘȅǇǳ όƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴΣ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴύΦ ½ŀǘƛŀƯ őƻ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ 

ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ōƻƭƛ ǾŜƯƳƛ ŀƪǘƝǾƴŜΣ ƪǊƛƴƝƴƻǾŞ ƴŜƳŀƭƛ ƴŀ ōǳƴƪȅ ȌƛŀŘŜƴ ƛƴƘƛōƛőƴȇ ǵőƛƴƻƪΦ 

Pre ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ƧŜ ǘŜŘŀ ŘƾƭŜȌƛǘȇ ŜǘȅƭŞƴƻǾȇ ƳƻǎǘƝƪ Ǿ h  ǇƻƭƻƘŜ103. 
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 ¢ŀōǳƯƪŀ 10: /ȅǘƻǘƻȄƛŎƪł aƪǘƛǾƛǘŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴǳ103 

ǘŜǎǘƻǾŀƴł ƭłǘƪŀ 

GI50 ό˃aύa   

ǊŜȊƛǎǘŜƴǘƴŞ ƪ 
ŀǇƻǇǘƽȊŜ   

 ǎŜƴȊƛǘƝǾƴŜ ƪ 
ŀǇƻǇǘƽȊŜ 

ƴŜȊƴłƳŀ ǎŜƴȊƛǘƛǾƛǘŀ ƪ 
ŀǇƻǇǘƽȊŜ 

T98G  U373  Hs683 HeLa U87 

ōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴ (4) 9 38 11 8 9 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 8 6 3 3 6 

ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ 14 7 4 ND 6 

ōǳŦŀƴŀƳƝƴ >100 >100 >100 >100 >100 

ōǳŦŀƴƛǎƝƴ >100 >100 >100 >100 >100 

ŀƳōŜƭƭƝƴ >100 >100 >100 >100 >100 

4a 98 ND 63 90 74 

4b >100 ND >100 >100 >100 

4c >100 ND >100 >100 >100 

4d >100 ND >100 >100 >100 

4e 91 >100 50 46 15 

4f >100 ND >100 >100 >100 

4g >100 ND >100 >100 >100 

4h >100 ND >100 >100 >100 

4i >100 ND >100 >100 >100 

GI50 - ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛŀ ǇƻǘǊŜōƴł ǇǊŜ рл҈ ƛƴƘƛōƝŎƛǳ ōǳƴƪƻǾŜƧ ǇǊƻƭƛŦŜǊłŎƛŜ 
a ǇǊƛŜƳŜǊ ƘƻŘƴƾǘ DL50 Ȋ ŘǾƻŎƘ ƴŜȊłǾƛǎƭȇŎƘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻǾΤ b5 ς ƴŜǎǘŀƴƻǾŜƴŞ 

 

tƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ мм-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴǳ όрύ όOōǊłȊƻƪ 12ύΣ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ όсύ 

(OōǊłȊƻƪ 14ύ ŀ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ όтύ όOōǊłȊƻƪ 13ύ ōƻƭƛ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ v ǊłƳŎƛ ǑǘǵŘƛŜ /ŜŘǊƽƴ WΦ C. 

et al. (2015)76 ǊƾȊƴȅƳƛ ŎƘŜƳƛŎƪȇƳƛ ƻōƳŜƴŀƳƛ Ȋ ŎƛŜƯƻƳ ȊƝǎƪŀǙ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŜ ǊƻȊƳŀƴƛǘŞ 

ȊƭǵőŜƴƛƴȅ. hōƳŜƴȅ ǇǊŜōƛŜƘŀƭƛ ƘƭŀǾƴŜ ƴŀ ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾȇŎƘ ǎƪǳǇƛƴłŎƘ ŀƭkaloidov v polohe C-3, 

C-11 alebo C-6 reakciou s acylhalogenidmi za vzniku mono alebo diesterov (5a ς 5c, 6a ς 

6d, 7a ς 7d). V ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴŜ ōƻƭŀ ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾł ǎƪǳǇƛƴŀ /-мм ƻȄƛŘƻǾŀƴł ƴŀ ƪŜǘƽƴ όсƎύ 

a ƴłǎƭŜŘƴŜ ǊŜŀƪŎƛƻǳ ǎ ƘȅŘǊƻȄȅƭŀƳƝƴ ƘȅŘǊƻŎƘƭƻǊƛŘƻƳ ǇǊŜƳŜƴŜƴł ƴŀ oxim (6h). Reakciou 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ŀ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ ǎ BBr3 ŘƻǑƭƻ ƪ ƻǘǾƻǊŜƴƛǳ ŘƛƻȄƻƭłƴƻǾŞƘƻ ƪǊǳƘǳ ŀ ǾȊƴƛƪƭƛ 

ǇƻƭȅƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾŀƴŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ όсŜΣ тŜύΦ 5ǾƻƧƛǘł ǾŅȊōŀ Ǿ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴŜ ōƻƭŀ ƻŘǎǘǊłƴŜƴł 

ŀŘƝŎƛƻǳ ōǊƽƳǳ όсƧύ ŀ ƪŀǘŀƭȅǘƛŎƪƻǳ ƘȅŘǊƻƎŜƴłŎƛƻǳ Ȋŀ ǇǊƝǘƻƳƴƻǎǘƛ ǇŀƭłŘƛŀ ƴŀ ŀƪǘƝǾƴƻƳ ǳƘƭƝ 

(6i). Reakciou s N-ōǊƽƳǎǳƪŎƝƴƛƳƛŘƻƳ όb.{ύ ōƻƭ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ƳƻŘƛŦƛƪƻǾŀƴȇ 

na 11,12-ŜǇƻȄȅƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ όсŦύ ŀ ǊŜŀƪŎƛƻǳ ǎ I2O2 ƴŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ-N-oxid (6k).  

tƻŘǊƻōƴŜƧǑƛŜ ƛƴŦƻǊƳłŎƛŜ ƻ ǇǊƝǇǊŀǾŜ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ŀ ǊŜŀƪőƴȇŎƘ ǇƻŘƳƛŜƴƪŀŎƘ ƳƻȌƴƻ ƴłƧǎǙ 

v őƭłƴƪǳ /ŜŘǊƽƴ WΦ /Φ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмнύ104. 
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Obr. 12: tǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘov 11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴǳ (5a ς 5c)76  

 

 

 

Obr. 13: tǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ (7a ς 7e)76  
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Obr. 14: tǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ (6a ς 6k)76  

 

/ȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘŀ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ŀ ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ (¢ŀōǳƯƪŀ 11) bola ǘŜǎǘƻǾŀƴł 

na ǑǘȅǊƻŎƘ ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ ōǳƴƪƻǾȇŎƘ ƭƝƴƛłŎƘ ό!нтул - ǾŀƧŜőƴƝƪΣ {²мрто - ǇƯǵŎŀΣ ¢-47D - 

ǇǊǎƴƝƪΣ ²ƛ5Ǌ - ƘǊǳōŞ őǊŜǾƻ). Z ǇƻǊƻǾƴŀƴƛŀ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳΣ мм-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴǳ 

όрύΣ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ όсύ ŀ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ όтύ ǾȅǇƭȇǾŀΣ ȌŜ ǇǊƝǘƻƳƴƻǎǙ ƳŜǘƻȄȅ ǎƪǳǇƛƴȅ ƴŀ /-3 

a hydroxy skupiny na C-мм ƧŜ ǇǊŜ ŀƴǘƛǇǊƻƭƛŦŜǊŀǘƝǾƴǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǇƻǘǊŜōƴłΦ ¢Ŝƴǘƻ ǇǊŜŘǇƻƪƭŀŘ 

ōƻƭ ǇƻǘǾǊŘŜƴȇ ǇǊƝǇǊŀǾƻǳ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ сŀ ς сŦΣ ƪǘƻǊŞ ōƻƭƛ ƳŜƴŜƧ ŀƪǘƝǾƴŜ ŀƪƻ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴΦ 

bŜŀƪǘƝǾƴŜ ŘŜǊƛǾłǘȅ сƛ ŀ сƧ ǎǾŜŘőƛŀ ƻ ŘƾƭŜȌƛǘƻǎǘƛ ŘǾƻƧƛǘŜƧ ǾŅȊōȅ ƳŜŘȊƛ ǳƘƭƝƪƳƛ /-1 a C-2. 

hŘǎǘǊłƴŜƴƛŜ ƳŜǘȅƭŞƴŘƛƻȄȅ ǎƪǳǇƛƴȅ Ǿ ŘŜǊƛǾłǘŜ сŜ ǾƛŜŘƭƻ ƪǳ ȊƴƝȌŜƴƛǳ ŀƪǘƛǾƛǘȅΣ őƻ ƴŀȊƴŀőǳƧŜ 

ǾȇȊƴŀƳ ǘŜƧǘƻ ǎƪǳǇƛƴȅ ǇǊŜ ŀƴǘƛǇǊƻƭƛŦŜǊŀǘƝǾƴŜ ǵőƛƴƪȅΦ IŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴΣ ƻōǎŀƘǳƧǵŎƛ ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾǵ 

skupinu na C-сΣ ƳƻȌƴƻ ǇƻǾŀȌƻǾŀǙ Ȋŀ ǊƻǾƴŀƪƻ ŀƪǘƝǾƴȅ ŀƪƻ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴΦ !ŎȅƭłŎƛŀ 

ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾȇŎƘ ǎƪǳǇƝƴ ƴŀ /-6 a C-мм ǾƛŜŘƭŀ ƪ ǎǘǊŀǘŜ ŀƴǘƛǇǊƻƭƛŦŜǊŀǘƝǾƴŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ 

ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ όтŀΣ тŎΣ тŘύΣ ŀƭŜ ŘŜǊƛǾłǘ тō ǎ ǾƻƯƴƻǳ ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾƻǳ ǎƪǳǇƛƴƻǳ ƴŀ /-11 

a nikotinoylovou skupinou na C-с ǎƛ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ȊŀŎƘƻǾŀƭΦ bŀƧǾȅǑǑƛǳ ŀƴǘƛǇǊƻƭƛŦŜǊŀǘƝǾƴǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ 

ǾȅƪłȊŀƭƛ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ό6) a ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ ό7) ŀ ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ 

11-ƻȄƻƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ όсƎύ ŀ 6-ƴƛƪƻǘƛƴƻȅƭƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ όтōύ76. 
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¢ŀōǳƯƪŀ 11: /ȅǘƻǘƻȄƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ alkaloidov a ich ŘŜǊƛǾłǘƻǾ76 

ǘŜǎǘƻǾŀƴł 
ƭłǘƪŀ 

GI50 ό˃aύa 

A2780 SW1573 T47-D WiDr 

ǾƛǘǘŀǘƝƴ җмлл җмлл җмлл җмлл 

11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ ό5) нмΣл ҕ нΣл мсΣф ҕ пΣл мнΣр ҕ фΣл нмΣм ҕ сΣл 

5a җмлл җмлл җмлл җмлл 

5b орΣф ҕ рΣл опΣу ҕ пΣл рмΣм ҕ оΣл роΣу ҕ оΣл 

5c 100 100 100 100 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ό6) 0,7 ҕ лΣн нΣм ҕ нΣл лΣут ҕ лΣп мΣн ҕ лΣр 

6a җмлл җмлл җмлл җмлл 

6b нтΣн ҕ млΣл нфΣр ҕ мнΣл тнΣо ҕ нпΣл соΣо ҕ орΣл 

6c мфΣм ҕ мΣл нмΣф ҕ пΣл псΣм ҕ олΣл онΣу ҕ ннΣл 

6d җмлл җмлл җмлл җмлл 

6e җмлл җмлл җмлл җмлл 

6f җмлл җмлл җмлл җмлл 

6g мΣр ҕ лΣм нΣт ҕ лΣм пΣп ҕ мΣр оΣр ҕ нΣл 

6h ооΣн ҕ нΣл офΣм ҕ нлΣл туΣс ҕ нпΣл стΣп ҕ опΣл 

6i омΣп ҕ тΣл нфΣу ҕ оΣл җмлл руΣф ҕ мнΣл 

6j җмлл җмлл җмлл җмлл 

6k нтΣн ҕ рΣл ннΣл ҕ нлΣл җмлл җмлл 

ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ (7) мΣр ҕ лΣм нΣл ҕ мΣл мΣу ҕ мΣл нΣт ҕ нΣл 

7a җмлл җмлл җмлл җмлл 

7b сΣф ҕ мΣл пΣр ҕ лΣт уΣн ҕ мΣн млΣм ҕ лΣр 

7c җмлл җмлл җмлл җмлл 

7d җмлл җмлл җмлл җмлл 

7e җмлл җмлл җмлл җмлл 

GI50 - ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛŀ ǇƻǘǊŜōƴł ǇǊŜ рл҈ ƛƴƘƛōƝŎƛǳ ōǳƴƪƻǾŜƧ ǇǊƻƭƛŦŜǊłŎƛŜ 
ƴŜŀƪǘƝǾƴŜΥ DL50 җ млл ҡaΤ mierna aktivita: GI50 = 10 - млл ҡa; Ǿȅǎƻƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀΥ DL50 Җ мл ҡa 
a ƘƻŘƴƻǘȅ ǎǵ ǇǊƛŜƳŜǊƻƳ Ȋ ŘǾƻŎƘ ŀȌ ǘǊƻŎƘ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻǾ 

 

V ǊłƳŎƛ ǾȇǎƪǳƳǳ ǎƪǳǇƛƴȅ !5Lb!/h ōƻƭƻ ƴŀ Katedre farmaceutickej botaniky 

CŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ Ŧŀƪǳƭǘȅ Ǿ IǊŀŘŎƛ YǊłƭƻǾŞ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ǳȌ ƴƛŜƪƻƯƪƻ ŘŜǎƛŀǘƻƪ ŀƭƛŦŀǘƛŎƪȇŎƘ 

a ŀǊƻƳŀǘƛŎƪȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳΣ ƪǘƻǊŞ ǾȊƴƛƪƭƛ obmenou OH- skupiny na C-11 

(OōǊłȊƻƪ 18ύΦ .ƻƭƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ ƴŀ ǊƾȊƴȅŎƘ ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ ōǳƴƪƻǾȇŎƘ ƭƝƴƛłŎƘ. 5ŜǊƛǾłǘȅ 

nevyvolali ǾȇȊƴŀƳƴŜƧǑƛŜ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪŞ ŀ ŀǇƻǇǘƻǘƛŎƪŞ ǵőƛƴƪȅ. VȇƴƛƳƪƻǳ ƧŜ ƭłǘƪŀ LC-70 

ǇǊƛǇǊŀǾŜƴł Ǿ ǊłƳŎƛ ŘƛǇƭƻƳƻǾŜƧ ǇǊłŎŜ aƎǊΦ ±ƛŜǊȅ .ƻŘƻǊƝƪƻǾŜƧΣ ƪǘƻǊł ǇǊŜƧŀǾƛƭŀ ǾŜƯƳƛ ǎƛƭƴǵ 

ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳΦ WŜƧ ǑǘǊǳƪǘǵǊŀ ȊŀǘƛŀƯ ƴƛŜ ƧŜ ȊǾŜǊŜƧƴŜƴł ƪǾƾƭƛ ǇƭłƴƻǾŀƴŞƳǳ ǇƻŘŀƴƛǳ 

ǇŀǘŜƴǘƻǾŜƧ ǇǊƛƘƭłǑƪȅ105. 
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bŀ ȊłƪƭŀŘŜ ǇƻǊƻǾƴŀƴƛŀ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ŀ ƛŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ōƻƭƛ 

ƻōƧŀǾŜƴŞ ǳǊőƛǘŞ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŜ ǇǊǾƪȅ ŦŀǊƳƪƻŦƽǊǳ ƛƴŘǳƪǳƧǵŎŜƘƻ ŀǇƻǇǘƽȊǳΦ tǊŜ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪǵ 

ŀƪǘƛǾƛǘǳ ƧŜ ǇƻǘǊŜōƴł ǇǊƝǘƻƳƴƻǎǙ ŜǘȅƭŞƴƻǾŞƘƻ ƳƻǎǘƝƪŀ Ǿ h -poƭƻƘŜ ŀ ŘǾƻƧƛǘŜƧ ǾŅȊōȅ ƳŜŘȊƛ 

C-1 a C-нΣ ƪǘƻǊł ƳƛŜǊƴŜ ƳƻŘǳƭǳƧŜ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿřŀƪŀ ǎǾƻƧƛƳ ƪƻƴŦƻǊƳŀőƴȇƳ ǵőƛƴƪƻƳΣ ŀƭŜ ƴƛŜ ƧŜ 

ǎǘǊƛƪǘƴŜ ƴŜǾȅƘƴǳǘƴłΦ bŀ /-о ƧŜ ǘƻƭŜǊƻǾŀƴł ʰ- ŀƭŜōƻ ʲ-metoxyskupina alebo aj ̡ -hydroxyl, 

ŀǾǑŀƪ ʰ-ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾł ǎƪǳǇƛƴŀ ǎǇƾǎƻōǳƧŜ ƳƛŜǊƴȅ ǇƻƪƭŜǎ ŀƪǘƛǾƛǘȅΦ tƻŘƯŀ ǾȇǎƭŜŘƪƻǾ ƧŜ ƴŀ /-3 

ǇƻǘǊŜōƴȇ ŀƪŎŜǇǘƻǊ I-ǾŅȊōȅ ŀ ƧŜƘƻ ǳƳƛŜǎǘƴŜƴƛŜ ƳƾȌŜ ōȅǙ Řƻ ƛǎǘŜƧ ƳƛŜǊȅ ŦƭŜȄƛōƛƭƴŞΦ bŀ /-11 

ƧŜ ȌƛŀŘǵŎŀ ǇǊƝǘƻƳƴƻǎǙ ƳŀƭŞƘƻ ǎǳōǎǘƛǘǳŜƴǘǳ a ǘƻƭŜǊƻǾŀƴł ƧŜ ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾł ǎƪǳǇƛƴŀ ŀƭŜōƻ ŀƧ 

ǾƻŘƝƪ59,101. 

3.3.2 5ŜǊƛǾłǘȅ ǎ antimalarickou aktivitou 

aŀƭłǊƛŀ ƧŜ ȊłǾŀȌƴŞ ƛƴŦŜƪőƴŞ ƻŎƘƻǊŜƴƛŜ ǎǇƾǎƻōŜƴŞ ǇŀǊŀȊƛǘƛŎƪȇƳƛ ǇǊǾƻƪƳƛ ǊƻŘǳ 

PlasmodiumΦ bŀƧőŀǎǘŜƧǑƛŜ ƛŘŜ ƻ ŘǊǳƘȅ P. falciparum a P. vivaxΦ ¢ƛŜǘƻ ǇǊǾƻƪȅ ǇǊŜƴłǑŀƧǵ 

na ƯǳŘƝ ƛƴŦƛƪƻǾŀƴŞ ǎŀƳƛőƪȅ ƪƻƳłǊƻǾ ǊƻŘǳ AnophelesΦ wȇŎƘƭŜ ǑƝǊŜƴƛŜ ƪƳŜƶƻǾ ǊŜȊƛǎǘŜƴǘƴȇŎƘ 

na ŀƴǘƛƳŀƭŀǊƛƪł ȊǾȅǑǳƧŜ ŘƻǇȅǘ Ǉƻ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴŜƧǑƝŎƘ ŀ ǵőƛƴƴŜƧǑƝŎƘ ƭƛŜőƛǾłŎƘ ƴŀ ƳŀƭłǊƛǳΦ 

tƻǘŜƴŎƛłƭƴȅƳ ȊŘǊƻƧƻƳ ƴƻǾȇŎƘ ŀƴǘƛƳŀƭŀǊƝƪ ƳƾȌǳ ōȅǙ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅΦ 

!ƴǘƛƳŀƭŀǊƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ōƻƭŀ ȊƛǎǘŜƴł ǳ ƪǊƛƴŀƳƝƴǳΣ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳΣ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳΣ 

3-ŜǇƛōǳƭōƛǎǇŜǊƳƝƴǳΣ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳΣ мм-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ŀ řŀƭǑƝŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻv98Φ ½ŀ ǵőŜƭƻƳ 

odhalenia SAR bolo v ǑǘǵŘƛƛ /ŜŘǊƽƴ WΦ /Φ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмнύ104 prƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ом ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪȇŎƘ 

ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳΣ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ ŀ мм-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴǳΦ ±ŅőǑƛƴŀ Ȋ ƴƛŎƘ ōƻƭŀ ƴŜǎƪƾǊ 

ǘŜǎǘƻǾŀƴł ŀƧ ƴŀ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿ ǊłƳŎƛ ǑǘǵŘƛŜ /ŜŘǊƽƴ WΦ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмрύ76. PǊƝǇǊŀǾŀ 

ǘȇŎƘǘƻ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ όOōǊłȊƪȅ 12, 13, 14) je ǳȌ ǊƻȊƻōǊŀƴł Ǿ ǇǊŜŘŎƘłŘȊƧǵŎŜƧ ƪŀǇƛǘƻƭŜΦ ± tejto 

ƪŀǇƛǘƻƭŜ ƧŜ ǇƻǇƝǎŀƴł ǇǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾΣ ƪǘƻǊŞ ōƻƭƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ ƛōŀ ƴŀ ŀƴǘƛƳŀƭŀǊƛŎƪǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ 

όhōǊłȊky 15, 16, 17ύΦ aƻŘƛŦƛƪƻǾŀƴŞ ōƻƭƛ ƴŀƧƳŅ ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾŞ ǎƪǳǇƛƴȅ alkaloidov. 

9ǎǘŜǊƛŦƛƪłŎƛƻǳ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ p-vinylbenzoovou kyselinou vznikol 

11-(p-ǾƛƴȅƭōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ό6mύ ŀ ŀŎȅƭłŎƛƻǳ ŀƪǊȅƭƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘƻƳ ǾȊƴƛƪƻƭ 

11-ŀƪǊȅƭƻȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ό6n). Z 11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ōƻƭ ŜǎǘŜǊƛŦƛƪłŎƛƻǳ Ȋŀ ǇƻǳȌƛǘƛŀ ƪȅǎŜƭƛƴȅ 

ƳŜǘƻȄȅŦŜƴȅƭƻŎǘƻǾŜƧ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇ оΣмм-bis(metoxyfenylacetyl)-11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ ό5e) 

a ŀŎȅƭłŎƛƻǳ ǎ ōǳǘȅǊȅƭŎƘƭƻǊƛŘƻƳ ōƻƭ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇ оΣмм-diizobutyryl-11-hydroxyǾƛǘǘŀǘƝƴ ό5d). 

IȅŘǊƻȄȅƭƻǾł ǎƪǳǇƛƴŀ ƴŀ /-11 v ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴŜ ōƻƭŀ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴŜ ƻȄƛŘƻǾŀƴł WƻƴŜǎƻǾȅƳ 

őƛƴƛŘƭƻƳ Ȋŀ ǾȊƴƛƪǳ мм-ƻȄƻƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ ό7f). S ŎƛŜƯƻƳ ƻȄƛŘƻǾŀǙ /-с ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾǵ ǎƪǳǇƛƴǳ 

ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ a ȊƝǎƪŀǙ ƭŀƪǘłƳ ōƻƭ ǇǊƛ ǊŜŀƪŎƛƛ ǇƻǳȌƛǘȇ ƪŀǘŀƭȅȊłǘƻǊ ¢9ath 
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((2,2,6,6-ǘŜǘǊŀƳŜǘȅƭǇƛǇŜǊƛŘƝƴ-1-yl)oxyl), ale namiesto vytvorenia lakǘłƳǳ ŘƻǑƭƻ 

k otvoreniu kruhu B (7g). Reakciou s ƪƻƴŎŜƴǘǊƻǾŀƴƻǳ I/ƭ ǇƻŘ ǎǇŅǘƴȇƳ ŎƘƭŀŘƛőƻƳ ōƻƭ 

ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇ ŀǇƻƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ ό7hύ ŀ ǘƛŜȌ ŀǇƻƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ό6lύΣ ǇǊƝǊƻŘƴȇ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ǾȅǎƪȅǘǳƧǵŎƛ 

sa v ǊŀǎǘƭƛƴłŎƘΦ hōƳŜƴƻǳ ŘǾƻƧƛǘŜƧ ǾŅȊōȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ Ȋŀ ǇƻǳȌƛǘƛŀ b-bromoacetamidu 

vznikol 2-bromo-1-ƘȅŘǊƻȄȅƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ό6oύ ŀ ƪŜř ǘłǘƻ ǊŜŀƪŎƛŀ ǇǊŜōƛŜƘŀƭŀ Ǿ bezvodom 

ǇǊƻǎǘǊŜŘƝΣ ǾȊƴƛƪƻƭ м-bromo-2-ƘȅŘǊƻȄȅƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ό6p). Na 11-ŀŎŜǘȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴŜ ό6a) 

ōƻƭŀ ǳǎƪǳǘƻőƴŜƴł IƻŦŦƳŀƴƻǾŀ ŜƭƛƳƛƴłŎƛŀΦ bŀƧǎƪƾǊ ǇǊŜōŜƘƭŀ ǊŜŀƪŎƛŀ s alkylhalogenidmi 

a Ǉƻ ǇƾǎƻōŜƴƝ t-butanolu a t-ōǳǘƻȄƛŘǳ ŘǊŀǎŜƭƴŞƘƻ ǎŀ ǾȅǘǾƻǊƛƭƛ ŦƻǊƳŀƳƛŘȅ ό6r a 6s) 

s ōƛŦŜƴȅƭƻǾƻǳ ǑǘǊǳƪǘǵǊƻǳΦ tǊƛ ǊŜŀƪŎƛƛ ŘƻǑƭƻ ƪ ŀǊƻƳŀǘƛȊłŎƛƛ ƪǊǳƘǳ / ŀ ƪ otvoreniu kruhu D. 

tƻŘǊƻōƴŜƧǑƝ ǇƻǇƛǎ ǇǊƝǇǊŀǾȅ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƧŜ ǳǾŜŘŜƴȇ Ǿ őƭłƴƪǳ /ŜŘǊƽƴ W. C. et al. (2012)104. 
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Obr. 15: tǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ haemanǘŀƳƝƴǳ (6l ς 6s)104  

 

Obr. 16: tǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ (7f ς 7g)104  

 

 

Obr. 17: tǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ 11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴǳ (5d, 5e)104  

 

!ƴǘƛƳŀƭŀǊƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ŀ ом ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ōƻƭŀ 

ǘŜǎǘƻǾŀƴł in ǾƛǘǊƻ ƴŀ ŎƘƭƻǊƻŎƘƝƴ-ǎŜƴȊƛǘƝǾƴƻƳ ƪƳŜƴƛ Plasmodium falciparum a ako 

ǑǘŀƴŘŀǊŘ ōƻƭ ǇƻǳȌƛǘȇ ŎƘƭƻǊƻŎƘƝƴΦ tƻŘƯŀ ǾȇǎƭŜŘƪƻǾ όTabuƯka 12ύ ƴŀƧƭŜǇǑƛŜ ŀƴǘƛǇƭŀȊƳƻŘƛłƭƴŜ 

ǵőƛƴƪȅ ǾȅƪłȊŀƭ ŘŜǊƛǾłǘ оΣмм-dinikotinoyl-11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ ό5bύ ŀ ƴŀƧŀƪǘƝǾƴŜƧǑƝƳƛ 
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ǇǊƝǊƻŘƴȇƳƛ ŀƭƪŀƭƻƛŘƳƛ ōƻƭƛ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ŀ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴΦ tƻŘƻōƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ŀƪƻ 

haŜƳŀƴǘŀƳƝƴ Ƴŀƭ ƧŜƘƻ ŜǇƻȄƛŘƻǾȇ ŘŜǊƛǾłǘ ό6fύΣ őƻ ǾǑŀƪ ƳƻƘƭƻ ōȅǙ ȊŀǇǊƝőƛƴŜƴŞ ƘȅŘǊƻƭȇȊƻǳ 

ƻȄƛǊłƴƻǾŞƘƻ ƪǊǳƘǳΦ hǎǘŀǘƴŞ ƻōƳŜƴȅ ǑǘǊǳƪǘǵǊ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ǾƛŜŘƭƛ ƪ ȊƴƝȌŜƴƛǳ ŀƭŜōƻ ŀȌ ƪ strate 

aktivity104. 

 

¢ŀōǳƯƪŀ 12: Antimalarickł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ŀ ƛŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ104 

aktivita proti Plasmodium falciparum F32 

ǘŜǎǘƻǾŀƴł ƭłǘƪŀ IC50 ό˃aύ ǘŜǎǘƻǾŀƴł ƭłǘƪŀ IC50 ό˃aύ 

  8-O-ŘŜƳŜǘȅƭƳŀǊƛǘƛŘƝƴ фмΣр ҕ млΣп 6j 1,2-ŘƛōǊƻƳƻƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ сΣр ҕ лΣф 

  6-O-ƳŜǘȅƭƳŀǊƛǘƛŘƝƴ трΣр ҕ фΣл 6k ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ-N-oxid >100 

  ǾƛǘǘŀǘƝƴ тΣо ҕ лΣм 6l ŀǇƻƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ фнΣф ҕ мпΣу 

 11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ моΣн ҕ мΣп 6m 11-(p-ǾƛƴȅƭōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ >100 

5a 
3,11-diacetyl-11-
ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ 

>100 6n 11-ŀƪǊȅƭƻȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ уΣп ҕ мΣт 

5b 
3,11-dinikotinoyl-11-
ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ 

0,у ҕ л,1 6o 2-bromo-1-ƘȅŘǊƻȄȅƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ снΣс ҕ тΣр 

5c 
3,11-bis(p-bromobenzoyl)-

11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ 
оΣл ҕ лΣс 6p 1-bromo-2-ƘȅŘǊƻȄȅƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ тнΣс ҕ рΣл 

5d 
3,11-diizobutyryl-11-
ƘȅŘǊƻǾƛǘǘŀǘƝƴ 

тΣл ҕ мΣн 6r 
N-{[6-(4-hydroxyfenyl)-1,3-
benzodioxolo-5-yl]metyl}-N-

metylformamid 
тоΣп ҕ млΣр 

5e 
3,11-

bis(metoxyfenylacetyl)-11-
ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ 

рΣм ҕ лΣт 6s 
N-etyl-N-{[6-(4-hydroxyfenyl)-1,3-

benzodioxolo-5-
yl]metyl}formamid 

>100 

 ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ мΣо ҕ лΣн  ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ мΣн ҕ лΣ1 

6a 11-ŀŎŜǘȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ трΣу ҕ уΣт 7a 6,11-ŘƛŀŎŜǘȅƭƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ рнΣо ҕ тΣр 

6b 11-ƴƛƪƻǘƛƴƻȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ рмΣт ҕ пΣф 7b 6-ƴƛƪƻǘƛƴƻȅƭƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ тΣм ҕ лΣф 

6c 
11-(p-bromobenzoyl)-
ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 

поΣо ҕ пΣм 7c 
6,11-bis(p-bromobenzoyl)-

ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ 
нΣф ҕ лΣс 

6d 11-ƛȊƻōǳǘȅǊȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ рсΣс ҕ уΣм 7d 6,11-ŘƛƛȊƻōǳǘȅǊȅƭƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ рнΣр ҕ сΣс 

6e 8,9-nor-11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ моΣп ҕ мΣу 7e 8,9-nor-6,11-ŘƛƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ тнΣм ҕ млΣл 

6f 11,12-ŜǇƻȄȅƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ мΣс ҕ лΣм 7f 11-ƻȄƻƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ урΣт ҕ фΣр 

6g 11-ƻȄƻƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ тоΣр ҕ млΣл 7g 
6-(6-metoxy-3-oxo-3,6,7,7a-

tetrahydro-3aH-indol-3a-yl)-1,3-
benzodioxol-5-karbaldehyd 

тсΣс ҕ фΣс 

6h 11-ƻȄƻƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ƻȄƛƳ фрΣр ҕ фΣр 7h ŀǇƻƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴ упΣн ҕ млΣр 

6i 1,2-ŘƛƘȅŘǊƻƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ фΣф ҕ мΣо   ŎƘƭƻǊƻŎƘƝƴa 0,04 
a ǑǘŀƴŘŀǊŘ 

 

bŀ ȊłƪƭŀŘŜ ǾȇǎƭŜŘƪƻǾ ōƻƭƛ ǇƻȊƻǊƻǾŀƴŞ ǳǊőƛǘŞ ǾȊǙŀƘȅ ƳŜŘȊƛ ǑǘǊǳƪǘǵǊƻǳ 

a ŀƴǘƛƳŀƭŀǊƛŎƪƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳΦ 5ƾƭŜȌƛǘł ƧŜ ǇǊƝǘƻƳƴǎǙ ŘǾƻƧƛǘŜƧ ǾŅȊōȅ ƳŜŘȊƛ /-1 a C-н ŀ ǘƛŜȌ 
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ǇǊƝǘƻƳƴƻǎǙ ƳŜǘȅƭŞƴŘƛƻȄȅ ǎƪǳǇƛƴȅΦ ½ ǇƻǊƻǾƴŀƴƛŀ ƘƻŘƴƾǘ ŀŎȅƭŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾȅǇƭȇǾŀΣ ȌŜ ǾƻƯƴȇ 

hydroxyl na C-11 (donor voŘƝƪƻǾŜƧ ǾŅȊōȅύ ƧŜ ƴŜǾȅƘƴǳǘƴȇ ǇǊŜ ȊŀŎƘƻǾŀƴƛŜ ŀƪǘƛǾƛǘȅ Ǿ ǎŞǊƛƛ 

ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ό6a - 6d, 6m, 6n). Pri ŘŜǊƛǾłǘƻŎƘ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ ό7a ς 7d) 

a 11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ό5a ς 5eύ ǎǘǊŀǘǳ ŀƴǘƛǇƭŀȊƳƻŘƛłƭƴŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ǎǇƻƧŜƴǵ ǎ ŀŎȅƭłŎƛƻǳ 

OH- skupiny na C-11 moduluje povaha acylu na C-6 alebo na C-оΦ 5ŜǊƛǾłǘ 

3,11-diacetyl-11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ ό5aύ ōƻƭ ƴŜŀƪǘƝǾƴȅΣ ȊŀǾŜŘŜƴƛŜ ƛȊƻōǳǘȅǊłǘƻǾ ό5dύ ǎǇƾǎƻōƛƭƻ 

ƳƛŜǊƴŜ ȊǾȇǑŜƴƛŜ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ŀ ƴŀƧǾȅǑǑƛŀ ŀƪǘƛǾƛǘŀ ōƻƭŀ ƴŀƳŜǊŀƴł ǳ ŘŜǊƛǾłǘǳ ǎ dvoma 

ŀǊƻƳŀǘƛŎƪȇƳƛ ŀŎȅƭƳƛ ς ƴƛƪƻǘƛƴłǘƳƛ ό5b). DeriǾłǘȅ ƘŀŜƳŀƴǘƛŘƝƴǳ ǎ aromatickȇƳ 

substituentom na C-с Ƴŀƭƛ ƭŜǇǑƛǳ ŀƴǘƛǇƭŀȊƳƻŘƛłƭƴǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿ ǇƻǊƻǾƴŀƴƝ ǎ ŘŜǊƛǾłǘƳƛ 

ƘŀƳŜŀƴǘŀƳƝƴǳ s ǊƻǾƴŀƪȇƳ ǎǳōǎǘƛǘǳŜƴǘƻƳ ǳƳƛŜǎǘƴŜƴȇƳ ƴŀ /-11 (6b vs. 7b, 6c vs. 7c)104. 

3.3.3 5ŜǊƛǾłǘȅ s aktivitou ǾȅǳȌƛǘŜƯƴƻǳ Ǿ terapii  Alzheimerovej choroby 

aŜŘȊƛ ƳƻƭŜƪǳƭłǊƴŜ ŎƛŜƭŜ ǇƻǘŜƴŎƛłƭƴȅŎƘ ƭƛŜőƛǾ vyvƝƧŀƴȇŎƘ proti Alzheimerovej 

ŎƘƻǊƻōŜ ǇŀǘǊƛŀ ƻƪǊŜƳ ƛƴȇŎƘ ŀƧ ŜƴȊȇƳȅ !/Ƙ9Σ BuChE, GSK-о ̡ a POPΦ ±ŅőǑƛƴŀ ŘƻǇƻǎƛŀƯ 

ǘŜǎǘƻǾŀƴȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞƘƻ ǘȅǇǳ Ƴł ƭŜƴ ǾŜƯƳƛ ǎƭŀōǵ ŀƭŜōƻ ȌƛŀŘƴǳ 

ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿƻőƛ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳ a POP ŀ ǎǵ ǎƭŀōȇƳƛ ƛƴƘƛōƝǘƻǊƳƛ D{Y-оʲΦ aƻȌƴƻǎǙƻǳ 

ȊǾȇǑŜƴƛŀ ƛŎƘ ǵőƛƴƪǳ ƧŜ ǇǊƝǇǊŀǾŀ ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪȇŎƘ ŀƴŀƭƽƎƻǾΦ  

{ƪǵƳŀƴƝƳ ōƛƻƭƻƎƛŎƪŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ !! ŀ ƛŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǎǵǾƛǎƛŀŎŜƧ ǎ Alzheimerovou 

ŎƘƻǊƻōƻǳ ǎŀ ȊŀƻōŜǊł ǾȇǎƪǳƳƴł ǎƪǳǇƛƴŀ !5Lb!/h ƴŀ CŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ ŦŀƪǳƭǘŜ YŀǊƭƻǾŜƧ 

Univerzity v IǊŀŘŎƛ YǊłƭƻǾŞ Ǿ ǎǇƻƭǳǇǊłŎƛ ǎ řŀƭǑƝƳƛ ǾȇǎƪǳƳƴȇƳƛ ǇǊŀŎƻǾƛǎƪŀƳƛΦ ± ǊłƳŎƛ 

ǘƻƘǘƻ ǾȇǎƪǳƳǳ ǳȌ ōƻƭƻ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ƴƛŜƪƻƯƪƻ ŘŜǎƛŀǘƻƪ ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ !! 

ǊƾȊƴȅŎƘ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴȅŎƘ ǘȅǇƻǾΣ ƳŜŘȊƛ ƴƛƳƛ ŀƧ ŘŜǊƛǾłǘȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳΦ tǊƝǇǊŀǾŀ 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ōƻƭŀ ƴłǇƭƶƻǳ ŘƛǇƭƻƳƻǾȇŎƘ ǇǊłŎ aƎǊΦ ½ǳȊŀƴȅ YŀǾƪƻǾŜƧ106, 

Mgr. Jany Markovej107, Mgr. Ludmily Homolkovej108 ŀ aƎǊΦ ±ƛŜǊȅ .ƻŘƻǊƝƪƻǾŜƧ105Φ ±ȇǎƭŜŘƪȅ 

ǎǵ ǇǳōƭƛƪƻǾŀƴŞ Ǿ őƭłƴƪƻŎƘ YƻƘŜƭƻǾł 9Φ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмфύ109 ŀ tŜǌƛƴƻǾł wΦ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлύ110. 

tƾǾƻŘƴȇƳ ŎƛŜƯƻƳ ōƻƭƻ ǇǊƛǇǊŀǾƛǙ ƭłǘƪȅ ǎ ǾȅǑǑƻǳ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳΦ ±ŅőǑƛƴŀ 

ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ŀƭŜ ƴŜǾȅƪŀȊƻǾŀƭŀ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪŞ ǵőƛƴƪȅ ǇǊƻǘƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇƳ ƴłŘƻǊƻǾȇƳ 

a  ƴŜƴłŘƻǊƻǾȇƳ ōǳƴƪƻǾȇƳ ƭƝƴƛłƳΣ őƻ ƴłǎƭŜŘƴŜ ǾƛŜŘƭƻ ƪ ǇǊŜǎƪǵƳŀƴƛǳ ƛŎƘ ƛƴƘƛōƛőƴŞƘƻ 

ǇƻǘŜƴŎƛłƭǳ Ǿƻőƛ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳΦ ¢Ŝƴǘƻ Ǉƻƪǳǎ ōƻƭ ȊłǊƻǾŜƶ ƛƴǑǇƛǊƻǾŀƴȇ ǑǘǵŘƛŀƳƛ 

ȊŀƻōŜǊŀƧǵŎƛƳƛ ǎŀ ŘŜǊƛǾłǘƳƛ ƭȅƪƻǊƝƴǳΣ ƪǘƻǊȇ Ƴł ǊƻǾƴŀƪƻ ŀƪƻ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ǾŜƯƳƛ ƴƝȊƪǳ 

ŀƴǘƛŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊƻǾǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳΣ ƴƻ ƧŜƘƻ ŀŎȅƭƻǾŀƴŞ ŀ ŞǘŜǊƛŦƛƪƻǾŀƴŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ǾȅƪłȊŀƭƛ ǎƛƭƴŞ 

ƛƴƘƛōƛőƴŞ ǵőƛƴƪȅ ǇǊƻǘƛ ƻōƻƳ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳ109. 
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WŜŘƴƻŘǳŎƘŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ōƻƭƛ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ǊŜŀƪŎƛƻǳ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳ 

s ŀƴƘȅŘǊƛŘƳƛ ŀƭŜōƻ ōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘƳƛΣ ǇǊƛ ƪǘƻǊŜƧ ǇǊŜōŜƘƭŀ ǎǳōǎǘƛǘǵŎƛŀ ƴŀ hI- skupine 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ Ǿ polohe C-11 (Obrłzok 18ύΦ {ȅƴǘŜǘƛȊƻǾŀƴŞ ōƻƭƛ ŀƭƛŦŀǘƛŎƪŞ όм - сύ ŀ ƴŀƧƳŅ 

ŀǊƻƳŀǘƛŎƪŞ όт - омύ ŘŜǊƛǾłǘȅΦ ¢ƛŜ ŀƭƛŦŀǘƛŎƪŞ ōƻƭƛ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ŀŎȅƭłŎƛƻǳ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ 

ǇǊƝǎƭǳǑƴȇƳƛ ŀƴƘȅŘǊƛŘƳƛΦ WŜŘŜƴ ŀƭƛŦŀǘƛŎƪȇ όоύ ŀ ǾǑŜǘƪȅ ŀǊƻƳŀǘƛŎƪŞ ŜǎǘŜǊȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ 

ǾȊƴƛƪƭƛ ŀŎȅƭłŎƛƻǳ ǊƾȊƴŜ ǎǳōǎǘƛǘǳƻǾŀƴȇƳƛ ōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘƳi107,108,109,110. Reakciou 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ǎ I/ƭ ōƻƭ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇ ŀǇƻƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ106 (34).  

 

 

Obr. 18: tǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ όм ς 34)106,107,108,109,110  
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tƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ōƻƭƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ ƴŀ ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǇǊƻǘƛ 

ƯǳŘǎƪȇƳ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳ ό!/Ƙ9Σ BuChE) (TabuƯka 13ύΦ bŀƧǾȇǊŀȊƴŜƧǑƛŀ ŀƪǘƛǾƛǘŀ Ǿƻőƛ !/Ƙ9 

ōƻƭŀ ƴŀƳŜǊŀƴł ǳ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ όонΣ ооύ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ Ǿ ǊłƳŎƛ ŘƛǇƭƻƳƻǾŜƧ ǇǊłŎŜ aƎǊΦ ±ƛŜǊȅ 

.ƻŘƻǊƝƪƻǾŜƧ ǇƻŘ ƻȊƴŀőŜƴƝƳ [/-70 a LC-73105Σ ƪǘƻǊȇŎƘ ǑǘǊǳƪǘǵǊŀ ȊŀǘƛŀƯ ƴŜōƻƭŀ ȊǾŜǊŜƧƴŜƴł 

ƪǾƾƭƛ ǇƭłƴƻǾŀƴŞƳǳ ǇƻŘŀƴƛǳ ǇŀǘŜƴǘƻǾŜƧ ǇǊƛƘƭłǑƪȅΦ hōŜ ȊƭǵőŜƴƛƴȅ ǎǵ ŀƪǘƝǾƴŜƧǑƛŜ Ǉroti AChE 

ŀƪƻ ǑǘŀƴŘŀǊŘ ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴ ŀ ǾȅȊƴŀőǳƧǵ ǎŀ ǎŜƭŜƪǘƛǾƛǘƻǳ Ǿƻőƛ ǘƻƳǳǘƻ ŜƴȊȇƳǳΦ tƻŘƯŀ 

ŘƻǎǘǳǇƴȇŎƘ ǾȇǎƭŜŘƪƻǾ ŀƭƛŦŀǘƛŎƪŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ƴŜǇǊŜǳƪłȊŀƭƛ ǾȇȊƴŀƳƴŜƧǑƛŜ ƛƴƘƛōƛőƴŞ ǵőƛƴƪȅΣ 

ȊŀǘƛŀƯ őƻ ǾƛŀŎŜǊŞ ŀǊƻƳŀǘƛŎƪŞ ŜǎǘŜǊȅ ōƻƭƛ ȊƴŀőƴŜ ŀƪǘƝǾƴŜΦ bŀƧǎƛƭƴŜƧǑƝƳ ƛƴƘƛōƝǘƻǊƻƳ !ChE 

bol 11-O-(3-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ όмпύΣ ƻ ƴƛŜőƻ ƳŜƴŜƧ ŀƪǘƝǾƴŜ ōƻƭƛ ŘŜǊƛǾłǘȅ 

11-O-(2-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ όмлύΣ мм-O-(2-chloro-4-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 

(25), 11-O-(3-bromo-5-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ όолύ 

a 11-O-(4-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ όннύΣ ǾǑŜǘƪȅ ōŜȊ ŀƪǘƛǾƛǘȅ Ǿƻőƛ .ǳ/Ƙ9Φ bƛŜƪǘƻǊŞ 

ŘŜǊƛǾłǘȅ ǎŀ ƴŀƻǇŀƪ ǾȅȊƴŀőƻǾŀƭƛ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴȅƳ ŀ ǊŜƭŀǘƝǾƴŜ ǎƛƭƴȇƳ ƛƴƘƛōƛőƴȇƳ ǵőƛƴƪƻƳ 

na BuChE v ǇƻǊƻǾƴŀƴƝ ǎƻ ǑǘŀƴŘŀǊŘƴȇƳƛ ƭłǘƪŀƳƛΣ ŀ ǘƻ ƴŀƧƳŅ 

11-O-(2-ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ όфύ ŀ ǘƛŜȌ ŀƴŀƭƽƎ ǎ ƴŜǎǳōǎǘƛǘǳƻǾŀƴȇƳ ōŜƴȊƻylom, 

11-O-ōŜƴȊƻȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ όтύΦ aŜŘȊƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇƳƛ ƭłǘƪŀƳƛ ōƻƭƛ ŀƧ ŘŜǊƛǾłǘȅΣ ƪǘƻǊŞ 

ƛƴƘƛōƻǾŀƭƛ ƻōŜ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊȅΦ bŀƧƭŜǇǑƛǳ Řǳłƭƴǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǾȅƪłȊŀƭƛ 

11-O-(2-ŎƘƭƻǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ όммύ ŀ мм-O-(2-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ όуύΣ 

ǇǊƛőƻƳ ƳƛŜǊƴŜ ǇǊŜǾŀȌƻǾŀƭŀ ƛƴƘƛōƝŎƛŀ .ǳ/Ƙ9Φ 

±ȇǎƭŜŘƪȅ in vitro ǘŜǎǘƻǾŀƴƛŀ ŀƴǘƛŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊƻǾŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ōƻƭƛ ŘƻǇƭƴŜƴŞ 

ŘƻƪƻǾŀŎƝƳƛ ǑǘǵŘƛŀƳƛ in silicoΣ ǇǊƛ ƪǘƻǊȇŎƘ ǎŀ ŀƴŀƭȅȊƻǾŀƭƛ ǇǊŀǾŘŜǇƻŘƻōƴŞ ǾŅȊōƻǾŞ 

ƛƴǘŜǊŀƪŎƛŜ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ŀ ŜƴȊȇƳƻǾΣ őƻ ǳƳƻȌƴƛƭƻ ƭŜǇǑƛŜ ǇǊŜǎƪǵƳŀǙ ǾȊǙŀƘȅ ƳŜŘȊƛ ǑǘǊǳƪǘǵǊƻǳ 

a ŀƪǘƛǾƛǘƻǳΦ ½ƛǎǘƛƭƻ ǎŀΣ ȌŜ ǇǊŜ ŀƴǘƛŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊƻǾǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ƧŜ ǇƻǘǊŜōƴł ǇǊƝǘƻƳƴƻǎǙ 

ŀǊȅƭƻǾŞƘƻ ǎǳōǎǘƛǘǳŜƴǘǳ ƴŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴŜ Ǿ polohe C-ммΦ bŀƧǾȇǊŀȊƴŜƧǑƛŀ ƛƴƘƛōƝŎƛŀ !/Ƙ9 

ōƻƭŀ ǎǇƻƧŜƴł ǎ nitroskupinou na benzoylovom kruhu a jej najǾȇƘƻŘƴŜƧǑƛŜ umiestnenie 

bolo v meta ǇƻƭƻƘŜΦ .ǳ/Ƙ9 ƴŀƧǾƛŀŎ ƛƴƘƛōƻǾŀƭƛ ŘŜǊƛǾłǘȅ ǎ ōŜƴȊƻȅƭƻƳ ǎǳōǎǘƛǘǳƻǾŀƴȇƳ 

v ǇƻƭƻƘŜ нΣ ǇǊƛőƻƳ ƴŀƧŀƪǘƝǾƴŜƧǑƝ ōƻƭ ŘŜǊƛǾłǘ ǎ ƳŜǘƻȄȅǎƪǳǇƛƴƻǳΦ tƻǊƻǾƴŀǘŜƯƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿƻőƛ 

.ǳ/Ƙ9 ǾȅƪłȊŀƭ ŀƧ ŘŜǊƛǾłǘ ōŜȊ ǎǳōǎǘƛǘǳŜƴǘƻǾ ƴŀ ōŜƴȊƻȅƭŜΦ 5ŜǊƛǾłǘȅ ǎǳōǎǘƛǘǳƻǾŀƴŞ v polohe 

2 na ōŜƴȊƻȅƭŜ ōƻƭƛ ŀƪǘƝǾƴŜ ŀƧ ǇǊƻǘƛ !/Ƙ9Φ  {ǳōǎǘƛǘǳŜƴǘȅ Ǿ ǇƻƭƻƘŜ н ǇǊŀǾŘŜǇƻŘƻōƴŜ ōǊłƴƛŀ 

ǾƻƯƴŜƧ ǊƻǘłŎƛƛ ōŜƴȊƻȅƭƻǾŜƧ ǎƪǳǇƛƴȅ ŀ ǳƳƻȌƶǳƧǵ ǾƘƻŘƴǵ ƻǊƛŜƴǘłŎƛǳ Ǿ ŀƪǘƝǾƴƻƳ ƳƛŜǎǘŜ 

ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊ109,110. 
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¢ŀōǳƯƪŀ 13: LƴƘƛōƛőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ǇǊƻǘƛ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳ  

ǘŜǎǘƻǾŀƴł ƭłǘƪŀ 
IC50 ό˃aύ zdroj 

Řłǘ AChE BuChE 

1 11-O-ŀŎŜǘȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 109 
2 11-O-ǇǊƻǇƛƻƴȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 109 

3 11-O-ōǳǘŀƴƻȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 109 

4 11-O-ƛȊƻōǳǘŀƴƻȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 109 

5 11-O-ǇŜƴǘŀƴƻȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 109 

6 11-O-ƘŜȄŀƴƻȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 109 

7 11-O-ōŜƴȊƻȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 рΣу ҕ лΣо 109 

8 11-O-(2-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ муΣн ҕ мΣо сΣс ҕ мΣн 109 

9 11-O-(2-ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 90,0 ҕ с,0 оΣо ҕ лΣп 110 

10 11-O-(2-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ фΣф ҕ лΣр > 100 110 

11 11-O-(2-ŎƘƭƻǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 13,0 ҕ м,0 рΣс ҕ лΣс 110 

12 11-O-(3-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 26,0 ҕ о,0 110 

13 11-O-(3-ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 трΣр ҕ мнΣр 109 

14 11-O-(3-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 4,0 ҕ лΣо > 100 110 

15 11-O-(3-ŦƭǳƻǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 80,0 ҕ у,0 42,0 ҕ оΣп 110 

16 11-O-(3-ŎƘƭƻǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ урΣм ҕ сΣп улΣн ҕ млΣн 109 

17 11-O-(3-ōǊƻƳƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 109 

18 11-O-(4-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 110 

19 11-O-(4-ŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 110 

20 11-O-(4-ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 110 

21 11-O-(4-ǘǊƛŦƭǳƻǊƻƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 107 

22 11-O-(4-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ мпΣт ҕ мΣу > 100 109 

23 11-O-(4-ŎƘƭƻǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 110 

24 11-O-(2,3-ŘƛƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ  млл  млл 108 

25 11-O-(2-chloro-4-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 9,9 ҕ лΣу  млл 108 

26 11-O-(2,6-ŘƛƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ n. n. 108 

27 11-O-(3,4-ŘƛƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ > 100 > 100 110 

28 11-O-(3,5-ŘƛƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ  млл  млл 108 

29 11-O-(3,5-ŘƛƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ  млл  млл 110 

30 11-O-(3-bromo-5-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ 12,8 ҕ лΣр  млл 108 

31 11-O-(3,4,5-ǘǊƛƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ  млл  млл 108 

32 LC-70 лΣмн ҕ лΣлм > 100 105 

33 LC-73 лΣмт ҕ лΣлм > 100 105 

34 ŀǇƻƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ n. n. 106 

Ǒ
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ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴ мΣт ҕ лΣм пнΣо ҕ мΣо 
105,107, 

108,109,110 

ƘǳǇŜǊȊƝƴ ! лΣло ҕ лΣлл > 100 109 

ŜǎŜǊƝƴ лΣлсо ҕ лΣллр лΣмо ҕ лΣлм 110 

n. ς ƴŜǘŜǎǘƻǾŀƴŞ 

 

aƛŜǎǘƻƳ ǇƾǎƻōŜƴƛŀ ƭƛŜőƛǾ ǇǊƻǘƛ !5 ƧŜ /b{Σ ǇǊŜǘƻ ōƻƭŀ ǘŜǎǘƻǾŀƴł ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ 

ŀƪǘƝǾƴych ŘŜǊƛǾłǘƻǾ όт - мнΣ мпΣ ннύ ǇǊŜŎƘłŘȊŀǙ ƘŜƳŀǘƻŜƴŎŜŦŀƭƛŎƪƻǳ ōŀǊƛŞǊƻǳ όI9.ύΦ 

Na ǇǊŜŘƛƪŎƛǳ ǇŜǊƳŜłŎƛŜ ōƻƭ ǇƻǳȌƛǘȇ ǇŀǊŀƭŜƭƴȇ ǘŜǎǘ ǇǊƛŜǇǳǎǘƴƻǎǘƛ ǳƳŜƭŜƧ ƳŜƳōǊłƴȅ 
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όt!at!ύΣ ƪǘƻǊȇƳ ƧŜ ƳƻȌƴŞ ǎǘŀƴƻǾƛǙ ǇŀǎƝǾƴǳ ŘƛŦǵȊƛǳ ƭłǘƻƪ ŎŜȊ ōƛƻƭƻƎƛŎƪŞ ƳŜƳōǊłƴȅ ŀ ǘƛŜȌ 

ǾȇǇƻőŜǘ ƭƻƎ..Σ őƻ ƧŜ ƘƻŘƴƻǘŀ ŘŜŦƛƴƻǾŀƴł ŀƪƻ ƭƻƎŀǊƛǘƳƛŎƪȇ ǇƻƳŜǊ koncenǘǊłŎƛŜ ƭłǘƪȅ 

v mozgu a v ƪǊǾƛΦ ½ƝǎƪŀƴŞ ǾȇǎƭŜŘƪȅ Ȋ ƻōƻŎƘ ǘŜǎǘƻǾ ǇŜǊƳŜŀōƛƭƛǘȅ ƴŀȊƴŀőǳƧǵΣ ȌŜ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ 

ŘŜǊƛǾłǘȅ ƳŀƧǵ ǇƻǘŜƴŎƛłƭ ǇǊŜŎƘłŘȊŀǙ ŎŜȊ I9. ǇŀǎƝǾƴƻǳ ŘƛŦǵȊƛƻǳ109,110. 

±ȅōǊŀƴŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ όфΣ млΣ мнΣ мпΣ ннύ ōƻƭƛ ǇƻŘǊƻōŜƴŞ ǎƪǊƝƴƛƴƎǳ ƴŀ ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ 

proti GSK-оʲ όTabuƯka 14ύΦ bŀƧǾƛŀŎ ƛƴƘƛōƻǾŀƭ ǘŜƴǘƻ ŜƴȊȇƳ ŘŜǊƛǾłǘ 

11-O-(2-ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ όфύΦ ± ǳȌ ǎǇƻƳƝƴŀƴŜƧ ǇǊłŎƛ IǳƭŎƻǾł 5Φ Ŝǘ ŀƭΦ 

(2018)90 ōƻƭƻ ǇǊŜǳƪłȊŀƴŞΣ ȌŜ D{Y-оʲ ƛƴƘƛōǳƧŜ ŀƧ ǎŀƳƻǘƴȇ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ (TabuƯka 5), ale 

ȊŀǘƛŀƯ ƴŜōƻƭŀ ǎǘŀƴƻǾŜƴł ƧŜƘƻ ƘƻŘƴƻǘŀ L/50 ŀ ǘŀƪ ƴƛŜ ƧŜ ƳƻȌƴŞ ǇƻǊƻǾƴŀǙ Ƙƻ ǎ ŘŜǊƛǾłǘƳƛΦ 

 

¢ŀōǳƯƪŀ 14: LƴƘƛōƛőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ǇǊƻǘƛ GSK-о  ̡

ǘŜǎǘƻǾŀƴł ƭłǘƪŀ 
GSK-оʲ  

IC50 ό˃aύ 
zdroj 
Řłǘ 

22 11-O-(4-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ опΣу ҕ лΣл 109 

12 11-O-(3-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ онΣф ҕ фΣу 105 

10 11-O-(2-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ омΣр ҕ мΣф 105 

14 11-O-(3-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ омΣл ҕ лΣн 105 

9 11-O-(2-ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ нсΣн ҕ рΣл 105 

  SB-415286a 70,0 nM 105 
a ǑǘŀƴŘŀǊŘ 

 

[łǘƪȅ ǎŎƘƻǇƴŞ ƛƴƘƛōƻǾŀǙ tht ōȅ ƳƻƘƭƛ ƳŀǙ ǇƻǘŜƴŎƛłƭ Ǿ podpornej terapii AD 

a preto v ǊłƳŎƛ ŘƛǇƭƻƳƻǾŜƧ ǇǊłŎŜ aƎǊΦ ½ǳȊŀƴȅ YŀǾƪƻǾŜƧ ōƻƭŀ ǎƴŀƘŀ ǘŜǎǘƻǾŀǙ н ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ƴŀ ƛŎƘ ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿƻőƛ ǘƻƳǳǘƻ ŜƴȊȇƳǳΦ YǾƾƭƛ ȊƭŜƧ 

rozpustnosti 11-O-ƛȊƻōǳǘȅǊȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ǎŀ ǇƻŘŀǊƛƭƻ ȊƳŜǊŀǙ ƛōŀ 

11-O-ǇǊƻǇƛƻƴȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴΣ ƪǘƻǊȇ ǾȅƪłȊŀƭ ȊŀǳƧƝƳŀǾǵ ƘƻŘƴƻǘǳ106 (TabuƯka 15ύΦ {ŀƳƻǘƴȇ 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ ƴƛŜ ƧŜ ǎŎƘƻǇƴȇ ƛƴƘƛōƻǾŀǙ tht89 ŀ ƻōƳŜƴŀ ƧŜƘƻ ǑǘǊǳƪǘǵǊȅ ŀƪǘƛǾƛǘǳ 

ŘǊŀƳŀǘƛŎƪȅ ȊǾȇǑƛƭŀΦ hǎǘŀǘƴŞ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ȊŀǘƛŀƯ ƴŜōƻƭƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞΦ 

 

¢ŀōǳƯƪŀ 15: LƴƘƛōƛőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ŀ ƧŜƘƻ ŘŜǊƛǾłǘǳ ǇǊƻǘƛ tht 

ǘŜǎǘƻǾŀƴł ƭłǘƪŀ POP (IC50 [mM]) zdroj 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ >100 89 

11-O-ǇǊƻǇƛƻƴȅƭƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴ лΣну ҕ лΣмм 106 

ōŀƛƪŀƭƝƴa лΣмф ҕ лΣлм 106 

ōŜǊōŜǊƝƴa лΣмп ҕ лΣлн 89 
a ǑǘŀƴŘŀǊŘ     



 

54 
 

3.4 Alkaloid vittatƝn 

3.4.1 /ƘŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛƪŀ ǑǘǊǳƪǘǵǊȅ ŀ ŦȅȊƛƪłƭƴƻ-ŎƘŜƳƛŎƪȇŎƘ ǾƭŀǎǘƴƻǎǘƝ ǾƛǘǘŀǘƝnu 

!ƭƪŀƭƻƛŘΣ ǘǊƛǾƛłƭƴŜ ǇƻƳŜƴƻǾŀƴȇ ŀƪƻ ǾƛǘǘŀǘƝƴΣ ƧŜ ƭłǘƪŀ ǎƻ ǎȅǎǘŜƳŀǘƛŎƪȇƳ ƴłȊǾƻƳ 

(3S,4aS,5R,11bR)-4,4a-dihydro-3H,6H-5,11b-etano[1,3]dioxolo[4,5-j]fenantridƝn-3-ol 

a ǎǳƳłǊƴȅƳ ǾȊƻǊŎƻƳ C16H17NO3Φ .ƻƭƻ Ƴǳ ǇǊƛŘŜƭŜƴŞ CAS ǊŜƎƛǎǘǊŀőƴŞ őƝǎƭƻ 510-69-0111. 

hȊƴŀőƻǾŀƴȇ ƧŜ ŀƧ ǎȅƴƻƴȅƳŀƳƛ (3 ,̡5 ,h13̡ ,19h )-1,2-didehydro-krinan-3-ol, (+)-vittatƝn 

a (+)-krinƝn111,112. 

Je to Ȍƭǘƪŀǎǘł ƪǊȅǑǘŀƭƛŎƪł ƭłǘƪŀ ǎ ǊŜƭŀǘƝǾƴƻǳ ƳƻƭŜƪǳƭƻǾƻǳ ƘƳƻǘƴƻǎǙƻǳ нтмΣом 

a teplotou topenia 207 ς нлу ϲ/. Jeho pKa je 14,03 ҕ 0,20111. bƻǎƛǘŜƯƻƳ ōŀȊƛŎƪȇŎƘ 

ǾƭŀǎǘƴƻǎǘƝ ƧŜ ǘŜǊŎƛłǊƴȅ ŘǳǎƝƪΦ ~ǇŜŎƛŦƛŎƪł ƻǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙ ǾƛǘǘŀǘƝnu ɻ ᴈ (c = 0,1; CHCl3) 

Ƴł hodnotu Ҍолϲ 113. wƻǾƴŀƪǵ ŀōǎƻƭǵǘƴǳ ƘƻŘƴƻǘǳ ƻǇǘƛŎƪŜƧ ƻǘłőŀǾƻǎǘƛ Ƴł ŀƭƪŀƭƻƛŘ ƪǊƛƴƝƴ 

(synonymum (-)-krinƝƴύΣ ƪǘƻǊȇ ƧŜ ŜƴŀƴǘƛƻƳŞǊƻƳ ǾƛǘǘŀǘƝnu114 ŀ ǘŜŘŀ ƻǘłőŀ ǊƻǾƛƴǳ 

ǇƻƭŀǊƛȊƻǾŀƴŞƘƻ ǎǾŜǘƭŀ Ǿ ƻǇŀőƴƻƳ ǎƳŜǊŜΦ LŎƘ ƘƻŘƴƻǘȅ Ǒpecifickej optickej ƻǘłőŀǾƻǎti sa 

ƭƝǑƛŀ ƭŜƴ ȊƴŀƳƛŜƴƪƻƳ Ҍκ-. 

VittatƝn je ǇŜƴǘŀŎȅƪƭƛŎƪȇ Amaryllidaceae alkaloidΣ ƪǘƻǊȇ ǾȅŎƘłŘȊŀ Ȋƻ ǑǘǊǳƪǘǵǊy 

5,10b-etanofenantridƝnu όhōǊłȊƻƪ 19). 9ǘȅƭŞƴƻǾȇ ƳƻǎǘƝƪ ǎǇłƧŀƧǵŎƛ ŀǘƽƳȅ b-5 a C-10b je 

ƻǊƛŜƴǘƻǾŀƴȇ Řƻ ǇƻƭƻƘȅ ʰΣ ǇǊŜǘƻ ǎŀ ǾƛǘǘŀǘƝƴ ȊŀǊŀřǳƧŜ ƳŜŘȊƛ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƛƴŀƪ 

ƻȊƴŀőƻǾŀƴŞ ŀƧ ʰ-ƪǊƛƴŀƴƻǾŞΦ Y ŀǊƻƳŀǘƛŎƪŞƳǳ ƪǊǳƘǳ ! ƧŜ ǇǊƛƪƻƴŘŜƴȊƻǾŀƴȇ мΣо-ŘƛƻȄƻƭłƴΣ 

kruhy B a D ƳŀƧǵ ǎǇƻƭƻőƴȇ ǘŜǊŎƛłǊƴȅ ŘǳǎƝƪ a ƪǊǳƘ / ƻōǎŀƘǳƧŜ ƧŜŘƴǳ ŘǾƻƧƛǘǵ ǾŅȊōǳ ƳŜŘȊƛ 

ǳƘƭƝƪƳƛ /-1 a C-нΦ ʲ-ƻǊƛŜƴǘƻǾŀƴł ƘȅŘǊƻȄȅǎƪǳǇƛƴŀ ƧŜ ǾƛŀȊŀƴł ƴŀ ǳƘƭƝƪǳ /-3. 

 

 

Obr. 19: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ 
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3.4.2 .ƛƻǎȅƴǘŞȊŀ ǾƛǘǘŀǘƝnu 

 tǊŜƪǳǊȊƻǊƻƳ ǾǑŜǘƪȇŎƘ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƧŜ ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴ ŀ ǘƻ ǇƭŀǘƝ ŀƧ 

v ǇǊƝǇŀŘŜ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳΦ WŜƘƻ ōƛƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪł ŘǊłƘŀ όhōǊłȊƻƪ 20ύ ȊŀőƝƴŀ ƳŜǘȅƭłŎƛou ƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴǳ 

ƴŀ пΩ-O-ƳŜǘȅƭƴƻǊōŜƭƭŀŘƝƴ. Ten ƴłǎƭŜŘƴŜ ǇƻŘƭƛŜƘŀ ŎȅƪƭƛȊłŎƛƛ Ȋŀ ǇǊƝǘƻƳƴƻǎǘƛ ŜƴȊȇƳǳ 

CYP96T1Φ CŜƴƻƭƻǾŞ ƪǊǳƘȅ ǎŀ ǎǇłƧŀƧǵ Ǿ para-ǇŀǊŀΩ polohe a ǾȊƴƛƪł noroxomaritidƝƴΦ tƻǘƻƳ 

ŘƻŎƘłȊŘŀ ƪ enzymatickej redukcii oxoskupiny v polohe 3 na hydroxyskupinu a ǾȊƴƛƪł 

vittatƝƴΣ ƪǘƻǊȇ ƧŜ ǇǊŜƪǳǊȊƻǊƻƳ řŀƭǑƝch alkaloidov.45,49 

 

 

Obr. 20: .ƛƻǎȅƴǘŞȊŀ ǾƛǘǘŀǘƝnu a řŀƭǑƝŎƘ ƻŘǾƻŘŜƴȇŎƘ ǑǘǊǳƪǘǵǊ116 

 

NƛŜƪƻƯƪȇƳƛ ƘȅŘǊƻȄȅƭŀőƴȇƳƛ ŀ ǊŜŘǳƪőƴȇƳƛ ǊŜŀƪŎƛŀƳƛ sa z ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ŦƻǊƳǳƧŜ 

ƴŀǊŎƛƪƭŀǎƝƴƻǾȇ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴȅ ǘȅǇΦ IȅŘǊƻȄȅƭłŎƛƻǳ Ǿ polohe C-мм ǾȊƴƛƪł Ȋ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ 

11-hydroxyvittatƝnΦ aƻŘƛŦƛƪłŎƛƻǳ 11-hydroxyvittatƝnǳ ƳƾȌŜ ǾȊƴƛƪƴǵǙ ǇŀƴƪǊŀŎƝƴ ŀ jeho 
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O-ƳŜǘȅƭłŎƛƻǳ ƳƻƴǘŀƴƝƴΦ 6ŀƭǑƻǳ ƳƻȌƴƻǎǙƻǳ ƧŜ ƳŜǘȅƭłŎƛŀ 11-hydroxyvittatƝnu ƪŀǘŀƭȅȊƻǾŀƴł 

O-metyltransferłȊou a ǾȅǘǾƻǊŜƴƛŜ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳΣ Ȋ ƪǘƻǊŞƘƻ ǇƻǎǘǳǇƴŜ ǾȊƴƛƪŀƧǵ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ 

ǘŀȊŜǘǘƝƴƻǾŞƘƻ typu45,115. 

 

3.4.3 ±ȇǎƪȅǘ ŀ Ȋdroje vittatƝnu 

tǊǾȇƪǊłǘ ōƻƭ ǾƛǘǘŀǘƝƴ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇ Ȋ 2-ǊƻőƴȇŎƘ ŎƛōǵƯ Ǌŀǎǘƭƛƴȅ Hippeastrum vittatum 

ƴŀȊōƛŜǊŀƴȇŎƘ Ǿ Holandsku. Izoloval ho v roku 1956 Hans - G. Boit z /ƘŜƳƛŎƪŞƘƻ inǑtitǵtu 

Humboldtovej univerzity v .ŜǊƭƝƴe114. bŀŎƘłŘȊŀ ǎŀ ŀƧ Ǿ řŀƭǑƝŎƘ ŘǊǳƘƻŎƘ ǊƻŘǳ Hippeastrum, 

ƴŀǇǊƝƪƭŀŘ v H. aulicum117, H. papilio118, H. puniceum, H. solandriflorum, H. santacatarina 

a H. breviflorum119. Na katedre farmaceutickej botaniky Farmaceutickej fakulty v Hradci 

YǊłƭƻǾŞ ōƻƭ ǎƪǵƳŀƴȇ ƻōǎŀƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ v őŜǊǎǘǾȇŎƘ cibuliach ǑƛŜǎǘƛŎƘ ƪƻƳŜǊőƴŜ ŘƻǎǘǳǇƴȇŎƘ 

kultivarov rodu Hippeastrum. tǊƝǘƻƳƴƻǎǙ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ōƻƭŀ ǇƻǘǾǊŘŜƴł Ǿ piatich kultivaroch. 

błǎƭŜŘƴŜ ōƻƭƻ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ р ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ Ǿ őƛǎǘŜƧ ŦƻǊƳŜΦ aŜŘȊƛ ƴƛƳƛ ōƻƭ ŀƧ ǾƛǘǘŀǘƝƴ ȊƝǎkaƴȇ 

z ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾŞƘƻ ŜȄǘǊŀƪǘǳ Hippeastrum cv. Double King. Kultivary rodu Hippeastrum 

(zornica) ǎǵ ǾŜƯƳƛ ƻōƯǵōŜƴŞ ŀƪƻ ŘŜƪƻǊŀǘƝǾƴŜ ƛȊōƻǾŞ ǊŀǎǘƭƛƴȅΦ .ŜȌƴŜ ǎǵ ȊƴłƳŜ ǇƻŘ ƴłȊǾƻƳ 

ŀƳŀǊȅƭƭƛǎΣ őƻ ǾǑŀƪ ƳƾȌŜ ǾƛŜǎǙ ƪ ȊłƳŜƴŜ ǎ druhom Amaryllis belladonna όŀƳŀǊȅƭƪŀ ƪǊłǎƴŀύ. 

hōƛŘǾŀ ǊƻŘȅ ƳŀƧǵ ǇƻŘƻōƴȇ ǾȊƘƯŀŘΣ ŀƭŜ ŀƳŀǊȅƭƪŀ Ƴł Ǉƭƴǵ ǎǘƻƴƪǳ ŀ ȊƻǊƴƛŎŀ Ƨǳ Ƴł ŘǳǘǵΦ 

Existuje mnoho ǾȅǑƯŀŎƘǘŜƴȇŎƘ ƻŘǊƾŘ Hippeastrum, ƪǘƻǊŞ ǇƻƴǵƪŀƧǵ ǾŜƯƪȇ ǾȇōŜǊ farieb 

a tvarov kvetov. Tieto kultivary ǎǵ ǾŅőǑƛƴƻǳ hybridy ǾȅǘǾƻǊŜƴŞ ƪǊƝȌŜƴƝƳ ƴƛŜƪƻƯƪȇŎƘ druhov 

ǇƻŎƘłŘȊŀƧǵŎƛŎƘ Ȋ WǳȌƴŜƧ !ƳŜǊƛƪȅ ŀ ƧǳȌƴŜƧ !ŦǊƛƪȅ120. VittatƝƴ ǇƻǳȌƛǘȇ Ǿ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴŜƧ őŀǎǘƛ 

ǘŜƧǘƻ ŘƛǇƭƻƳƻǾŜƧ ǇǊłŎŜ ōƻƭ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇ Ȋ őŜǊǎǘǾȇŎƘ ŎƛōǵƯ Hippeastrum X hybridum cv. 

Ferrari14 (OōǊłȊƻƪ 21). 

 

 

Obr. 21: Hippeastrum X hybridum cv. Ferrari14 
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Alkaloid vittatƝƴ ǇǊƻŘǳƪǳƧǵ ŀƧ ƛƴŞ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ǊŀǎǘƭƛƴȅΦ 5ǊǳƘȅΣ Ǿ ƪǘƻǊȇŎƘ ōƻƭ 

ƛŘŜƴǘƛŦƛƪƻǾŀƴȇ ŀ z ƴƛŜƪǘƻǊȇŎƘ ƴłǎƭŜŘƴŜ ŀƧ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇ ǎǵ ƴŀǇǊƝƪƭŀŘ Zephyranthes citrina54, 

Zephyranthes robusta113, Zephyranthes grandiflora121, Narcissus pseudonarcissus cv. 

Carlton49, Narcissus cantabricus122, Narcissus hedraeanthus123, Lycoris aurea, Lycoris 

guangxiensis124, Amaryllis belladonna95, Galanthus nivalis subsp. cilicicus125, Galanthus 

fosteri126, Hymenocallis rotata127, Crinum bulbispermum128, Crinum yemense99 a Crinum 

scillifolium129.  

Obsah vittatƝnu v ƧŜŘƴƻǘƭƛǾȇŎƘ őŀǎǘƛŀŎƘ Ǌŀǎǘƭƛƴȅ ǎŀ ǳ ǊƾȊƴȅŎƘ ǊƻŘƻǾ ŀ ŘǊǳƘƻǾ ƭƝǑƛΦ 

/ƘŜƳƛŎƪȇ ǇǊƻŦƛƭ ǘǳǊŜŎƪȇŎƘ ŘǊǳƘƻǾ ǎƴŜȌƛŜƴƻƪ Galanthus gracilis a Galanthus krasnovii 

ǳƪłȊŀƭΣ ȌŜ ǾƛǘǘŀǘƝƴ ǎŀ ƴŀŎƘłŘȊŀƭ Ǿ ŎƛōǳƭƛŀŎƘ ǘȇŎƘǘƻ ǊŀǎǘƭƝƴΣ ȊŀǘƛŀƯ őƻ Ǿ ƴŀŘȊŜƳƴȇŎƘ őŀǎǘƛŀŎƘ 

ƴŜōƻƭ ǇǊƝǘƻƳƴȇ130. tǊƛ ŀƴŀƭȇȊŜ druhu Pancratium canariense ōƻƭ ȊƛǎǘŜƴȇ ƴŀƧǾȅǑǑƝ ƻōǎŀƘ 

vittattƝnu v alkaloidovom extrakte z listov a plodov131. V rastline Lycoris radiata sa 

vyskytuje v cibuliach72 aj v kvetoch132. V ƴƛŜƪǘƻǊȇŎƘ ǇǊƝǇŀŘƻŎƘ ǎŀ ǇƻŘŀǊƛƭƻ ƛȊƻƭƻǾŀǙ ǾƛǘǘŀǘƝn 

z extraktov z ŎŜƭȇŎƘ ǊŀǎǘƭƝƴ alebo z ƴŀŘȊŜƳƴȇŎƘ őŀǎǘƝΣ ƴƻ ǾŅőǑƛƴƻǳ ōƻƭ ȊƝǎƪŀƴȇ Ȋ ŎƛōǵƯΣ ƪŘŜ 

ōȇǾŀ ƻōǎŀƘ !! ȊǾȅőŀƧƴŜ ƴŀƧǾȅǑǑƝΦ Obsah vittatƝnu v ǊŀǎǘƭƛƴłŎƘ ǎŀ ƳƾȌŜ ƳŜƴƛǙ ŀƧ Ǿ ȊłǾƛǎƭƻǘƛ 

na ƛŎƘ ǾŜƎŜǘŀőƴƻƳ ƻōŘƻōƝΦ ± rastline Amaryllis belladonna z 9ƎȅǇǘŀ ōƻƭ ȊƛǎǘŜƴȇ ƴŀƧǾȅǑǑƝ 

obsah vittatƝƴǳ Ǉƻőŀǎ ƻōŘƻōƛŀ ƪǾƛǘƴǳǘƛŀ133. 5ƾƭŜȌƛǘȇƳ ŦŀƪǘƻǊƻƳ ǇǊŜ ǎȅƴǘŞȊǳ ƻōǎŀƘƻǾȇŎƘ 

ƭłǘƻƪ ǎǵ ǘƛŜȌ ǇƻŘƳƛŜƴƪȅΣ Ǿ ƪǘƻǊȇŎƘ Ǌŀǎǘƭƛƴȅ ǊŀǎǘǵΦ  

YǾƾƭƛ ȊǾȇǑŜƴŞƳǳ ŘƻǇȅǘǳ Ǉƻ !! ŀ ƻōƳŜŘȊŜƴŜƧ ŘƻǎǘǳǇƴƻǎǘƛ ǊŀǎǘƭƛƴƴȇŎƘ ȊŘǊƻƧƻǾ ƧŜ 

ǇƻǘǊŜōƴŞ ƘƯŀŘŀǙ ƛƴŞ ŀƭǘŜǊƴŀǘƝǾȅ ǇǊŜ ƛŎƘ ǳŘǊȌŀǘŜƯƴǵ ǇǊƻŘǳƪŎƛǳΦ WŜŘƴƻǳ Ȋ ƳƻȌƴƻǎǘƝ ƧŜ 

ƪǳƭǘƛǾłŎƛŀ ǊŀǎǘƭƛƴƴȇŎƘ ŜȄǇƭŀƴǘłǘƻǾ in vitroΦ ±ȇǎƪǳƳ Ǿ ǘŜƧǘƻ ƻōƭŀǎǘƛ ǎŀ ȊŀǘƛŀƯ ȊŀƳŜǊƛŀǾŀ 

ǇǊŜŘƻǾǑŜǘƪȇƳ ƴŀ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴ ǇƻǳȌƝǾŀƴȇ Ǿ terapii134. V ǊłƳŎƛ ǾȇǎƪǳƳƻǾ 

ȊŀƻōŜǊŀƧǵŎƛŎƘ ǎŀ ƪǳƭǘǵǊŀƳƛ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ǊŀǎǘƭƝƴ ōƻƭƛ in vitro vyǇŜǎǘƻǾŀƴŞ aj druhy 

ƻōǎŀƘǳƧǵŎŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ǾƛǘǘŀǘƝn, a to naprƝƪƭŀŘ Hippeastrum vittatum135 a Rhodophiala 

pratensis136. 6ŀƭǑƻǳ ƳƻȌƴƻǎǙƻǳ ȊƝǎƪŀƴƛŀ !! ƧŜ ƛŎƘ ŎƘŜƳƛŎƪł ǎȅƴǘŞȊŀΦ ±ƛǘǘŀǘƝƴ ōƻƭ ǇǊǾȇƪǊłǘ 

ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇ ǎǘŜǊŜƻǎŜƭŜƪǘƝǾƴƻǳ ǎȅƴǘŞȊƻǳ Ǿ roku 2004 z D-ƎƭǳƪƽȊȅ137. 5ƴŜǎ ƧŜ ȊƴłƳȅŎƘ ǳȌ 

ǾƛŀŎŜǊƻ ǎǇƾǎƻōƻǾ ƧŜƘƻ ǇǊƝǇǊŀǾȅ138,139,140. 

3.4.4 BiologiŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǾƛǘǘŀǘƝnu 

YŜřȌŜ ǾƛǘǘŀǘƝƴ ǇŀǘǊƝ ƳŜŘȊƛ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅΣ Ȋ ƪǘƻǊȇŎƘ ƳƴƻƘŞ ǎŀ 

ǾȅȊƴŀőǳƧǵ ǾȇǊŀȊƴƻǳ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳΣ ōƻƭ ǇƻŘǊƻōŜƴȇ ǘŜǎǘƻƳ ƴŀ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘǳ 

vo ǾƛŀŎŜǊȇŎƘ ǑǘǵŘƛłŎƘΦ  
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McNulty J. et al. (2009)101 ǎƪǵƳŀƭƛ ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ʰ-ƪǊƛƴŀƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ŀ ich 

ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƛƴŘǳƪƻǾŀǙ ŀǇƻǇǘƽȊǳ ǳ ƭƝƴƛŜ ōǳƴƛŜƪ ƯǳŘǎƪŜƧ ƭŜǳƪŞƳƛŜ όWǳǊƪŀt). Zistilo sa, 

ȌŜ vittatƝƴ Ǉƻ нп ƘƻŘ ƛƴƪǳōłŎƛƛ ǾȇȊƴŀƳƴŜ ȊǾȅǑƻǾŀƭ ƳƛŜǊǳ ŀǇƻǇǘƽȊȅΦ tƻ ȊŀŦŀǊōŜƴƝ ōǳƴƛŜƪ 

farbivom Hoechst ōƻƭƛ ǇƻȊƻǊƻǾŀƴŞ charakteristickŞ znaky ŀǇƻǇǘƽȊȅ, ƪƻƴŘŜƴȊƻǾŀƴŞ ƧŀŘǊł 

ōǳƴƛŜƪΦ 6ŀƭǑƝƳ ŘƾƪŀȊƻƳ ƴŀǾƻŘŜƴƛŀ ŀǇƻǇǘƽȊȅ ōƻƭ ǇǊŜǎǳƴ ŦƻǎŦŀǘƛŘȅƭǎŜǊƝƴǳ Ȋ ǾƴǵǘƻǊƴŜƧ 

na ǾƻƴƪŀƧǑƛǳ ǎǘǊŀƴǳ ƳŜƳōǊłƴȅΦ VittatƝƴ ǾȅƪłȊŀƭ ǵőƛƴƻƪ Ǿ ȊłǾƛǎƭƻǎǘƛ ƴŀ ŘłǾƪŜΦ tƻ 24 

ƘƻŘƛƴłŎƘ ǇǊƛ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ нл ˃a ǎǇƾǎƻōƛƭ ŀǇƻǇǘƽȊǳ ǇǊƛōƭƛȌƴŜ u 65 % buniek Jurkat. 

Pri ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ мл ˃a Ǉƻ му ƘƻŘƛƴłŎƘ ǾȅǾƻƭŀƭ ŀƪǘƛǾłŎƛǳ ƪŀǎǇłȊȅ-оΣ őƻ ǎǾŜŘőƝ 

o ƳŜŎƘŀƴƛȊƳŜ ƧŜƘƻ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪŞƘƻ ǇƾǎƻōŜƴƛŀΦ ±ƛǘǘŀǘƝƴ ƛƴŘǳƪǳƧŜ ŀǇƻǇǘƽȊǳ ǳ Jurkat buniek 

ǇǊƻǎǘǊŜŘƴƝŎǘǾƻƳ ŀƪǘƛǾłŎƛŜ ƪŀǎǇłȊ101.  

V ǑǘǵŘƛƛ !ƭ {ƘŀƳŀǊƛ [Φ Ŝǘ ŀƭΦ όнлнлύ120 ōƻƭŀ ƘƻŘƴƻǘŜƴł ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾł ŀƪǘƛǾƛǘŀ 

vittatƝƴǳΣ ƳƻƴǘŀƴƝƴǳ ŀ ƘƛǇǇŜŀǎǘǊƝƴǳΦ ¢ŜǎǘƻǾŀƴƛŜ ǎŀ ǳǎƪǳǘƻőƴƛƭƻ ƴŀ ƭƝƴƛłŎƘ ƯǳŘǎƪȇŎƘ 

ǊŀƪƻǾƛƴƻǾȇŎƘ ōǳƴƛŜƪ ǊƾȊƴŜƘƻ ƘƛǎǘƻǘȅǇǳ όJurkat - ŀƪǵǘƴŀ ¢-ōǳƴƪƻǾł ƭŜǳƪŞƳia, MOLT-4 - 

ŀƪǵǘƴŀ ƭȅƳŦƻōƭŀǎǘƛŎƪł ƭŜǳƪŞƳƛŀ, A549 - ƪŀǊŎƛƴƽƳ ǇƯǵŎΣ I¢-29 - ƪƻƭƻǊŜƪǘłƭƴȅ 

ŀŘŜƴƻƪŀǊŎƛƴƽƳ, PANC-1 - ŜǇƛǘŜƭƛƻƛŘƴȇ ƪŀǊŎƛƴƽƳ ǇŀƴƪǊŜŀǎǳΣ !нтул - ƪŀǊŎƛƴƽƳ ǾŀƧŜőƴƝƪƻǾ, 

HeLa - ŀŘŜƴƻƪŀǊŎƛƴƽƳ ƪǊőƪŀ ƳŀǘŜǊƴƛŎŜ, MCF-7 - ŀŘŜƴƻƪŀǊŎƛƴƽƳ ǇǊǎƴƝƪŀΣ {!h{-2 - 

osteƻǎŀǊƪƽƳύ. YǾƾƭƛ ǎǘŀƴƻǾŜƴƛǳ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ǇǊƻǘƛ ȊŘǊŀǾȇƳ ōǳƴƪłƳ ōƻƭƛ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ ŀƧ 

ƴŀ ƭƝƴƛƛ ƴƻǊƳłƭƴȅŎƘ ǇƯǵŎƴȅŎƘ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘƻǾ aw/-5. Stanovenie cytotoxickej aktivity bolo 

ǾȅƪƻƴŀƴŞ ǇƻƳƻŎƻǳ ǘŜǎǘǳ ƳŜǘŀōƻƭƛŎƪŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ s ǾȅǳȌƛǘƝƳ őƛƴƛŘƭŀ WST-1 (4-[2-(4-

jodofenyl)-3-(4-ƴƛǘǊƻŦŜƴȅƭύǘŜǘǊŀȊƽƭ-3-ium-5-ȅƭϐōŜƴȊŞƴ-1,3-ŘƛǎǳƭŦƻƴłǘ ǎƻŘƴȇ) a ako 

Ǒǘŀndard ǇƻǎƭǵȌƛƭ ŘƻȄƻǊǳōƛŎƝƴΦ ±ƛǘǘŀǘƝƴ ōƻƭ Ȋ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƴŀƧƳŜƴŜƧ ŀƪǘƝǾƴȅ 

(TabuƯka 16). ±ȅƪłȊŀƭ ƭŜƴ ǾŜƯƳƛ ǎƭŀōŞ ŀƴǘƛǇǊƻƭƛŦŜǊŀőƴŞ Ǿƭŀǎǘƴƻǎǘƛ Ǿƻőƛ ƴłŘƻǊƻǾȇƳ ōǳƴƪłƳΣ 

ŀƭŜ ŀƧ Ǿƻőƛ ȊŘǊŀǾȇƳ ōǳƴƪłƳ120. 
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¢ŀōǳƯƪŀ 16: /ȅǘƻǘƻȄƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳΣ ƳƻƴǘŀƴƝƴǳ ŀ ƘƛǇǇŜŀǎǘǊƝƴǳ120 

ōǳƴƪƻǾł ƭƝƴƛŀ 

viabilita buniek po 48 hod (%) 

ƳƻƴǘŀƴƝƴ ǾƛǘǘŀǘƝƴ ƘƛǇǇŜŀǎǘǊƝƴ ŘƻȄƻǊǳōƛŎƝƴ 

Ŏ Ґ мл ˃a Ŏ Ґ м ˃a 

Jurkat п ҕ м фм ҕ о пл ҕ м н ҕ л 

MOLT-4 н ҕ м 92 ҕ мн рл ҕ нл л ҕ л 

A549 но ҕ н ул ҕ п сф ҕ п мм ҕ р 

HT-29 ос ҕ о уп ҕ р сс ҕ р пт ҕ п 

PANC-1 нф ҕ р уп ҕ п уп ҕ р ту ҕ о 

A2780 нс ҕ т фу ҕ р рл ҕ мл р ҕ м 

HeLa му ҕ н млл ҕ р ус ҕ р мм ҕ с 

MCF-7 мн ҕ н тф ҕ н тл ҕ нм от ҕ о 

SAOS-2 нр ҕ п тф ҕ с 83 ҕ н мт ҕ р 

MRC-5 нн ҕ мм уо ҕ у сф ҕ мл нф ҕ о 

 

tƻŘƻōƴŞ ǾȇǎƭŜŘƪȅ ōƻƭƛ ǇƻȊƻǊƻǾŀƴŞ ŀƧ Ǿ ǇǊłŎƛ {ƛƭǾŀ !Φ CΦ {Φ Ŝǘ ŀƭΦ όнллуύ141Σ ƪǘƻǊł 

hodnotila cytotoxicitu vittatƝƴǳ ŀ ƳƻƴǘŀƴƝƴǳ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ Ȋ rastliny Hippeastrum vittatum. 

tǊƻǘƛƴłǊƻŘƻǾł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ōƻƭŀ ƘƻŘƴƻǘŜƴł ǇǊƻǘƛ ōǳƴƪƻǾȇƳ ƭƝƴƛłƳ I¢нф όƴŜƳŀƭƻōǳƴƪƻǾȇ 

ŀŘŜƴƻƪŀǊŎƛƴƽƳ ƘǊǳōŞƘƻ őǊŜǾŀύΣ b/L-Iпсл όƪŀǊŎƛƴƽƳ ǇƯǵŎύΣ w·Cофо όƪŀǊŎƛƴƽƳ ƻōƭƛőƛŜƪ), 

a/Cт όǊŀƪƻǾƛƴŀ ǇǊǎƴƝƪŀύ ŀ h±/!wо όŜǇƛǘŜƭƛłƭƴȅ ƻǾŀǊƛłƭƴȅ ƪŀǊŎƛƴƽƳύΦ ~tandard nebol 

ǳǾŜŘŜƴȇΦ ±ƛǘǘŀǘƝn rovnako aj v ǘŜƧǘƻ ǑǘǵŘƛƛ ǾȅƪłȊŀƭ ƻǾŜƯŀ ƴƛȌǑƛǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ŀƪƻ ƳƻƴǘŀƴƝƴ141 

ό¢ŀōǳƯƪŀ мтύΦ 

 

¢ŀōǳƯƪŀ 17: /ȅǘƻǘƻȄƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ Ȋ Hippeastrum vittatum141 

alkaloid 
ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǇǊƻǘƛ ōǳƴƪƻǾȇƳ ƭƝƴƛłƳ L/50 ώ˃ƎκƳƭϐ 

HT29 H460 RXF393 MCF7 OVCAR3 

ƳƻƴǘŀƴƝƴ лΣтм ҕ лΣмл лΣрт ҕ лΣрт лΣср ҕ лΣлм лΣтп ҕ лΣлн лΣуп ҕ лΣмм 

ǾƛǘǘŀǘƝƴ нмΣфм ҕ мΣсм мрΣуу ҕ 3,28 нфΣрт ҕ мнΣсс NT NT 

 ŀƪǘƛǾƛǘŀΥ ғ р ǎƛƭƴłΣ р - 20 mierna, 20 - рл ǎƭŀōłΣ Ҕ рл ƴŜŀƪǘƝǾƴŜΤ b¢Υ ƴŜōƻƭƻ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ 

 

6ŀƭǑƻǳ ǘŜǎǘƻǾŀƴƻǳ ōƛƻƭƻƎƛŎƪƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ōƻƭŀ ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ƛƴƘƛōƻǾŀǙ ƯǳŘǎƪŞ 

ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊȅ ŀ thtΦ ±ȇǎƭŜŘƪȅ ƳŜǊŀƴƝ !ƭ {ƘŀƳƳŀǊƛ [Φ et al. όнлнлύ ǳƪłȊŀƭƛΣ ȌŜ ǾƛǘǘŀǘƝƴ 

ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊȅ neinhibuje (TabuƯka 18). NŜǇǊŜǳƪłȊŀƭ ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ŀƴƛ Ǿƻőƛ tht14. 
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V ǑǘǵŘƛƛ YǳƭƘłƴƪƻǾł !Φ Ŝǘ ŀƭΦ όнлмоύ87 ǾƛǘǘŀǘƝƴ ǘŀƪƛǎǘƻ ƴŜōƻƭ ŀƪǘƝǾƴȅ Ǿƻőƛ HuAChE ani 

HuBuChE ό¢ŀōǳƯƪŀ нύ. 

 

¢ŀōǳƯƪŀ 18: hAChE, hBuChE a tht ƛƴƘƛōƛőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǾȅōǊŀƴȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ 

z Hippeastrum cv. Ferrari14 

alkaloid 
hAChE 

IC50 ό˃aύ 
hBuChE  

IC50 ό˃aύ 
POP 

IC50 ό˃aύ 

ƳƻƴǘŀƴƝƴ >100 > 100 >500 

1,2-O,OȰ-diacetyl-ŘƛƘȅŘǊƻƭȅƪƻǊƝƴ >100 су ҕ о n.m. 

ǾƛǘǘŀǘƝƴ >100 > 100 > 500 

11-ƘȅŘǊƻȄȅǾƛǘǘŀǘƝƴ >100 > 100 > 500 

ȊŜŦȅǊŀƴǘƝƴ >100 >100 мпн ҕ мл 

ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴa мΣт ҕ лΣм  пн ҕ м > 200 

ōŜǊōŜǊƝƴa лΣт ҕ лΣм олΣт ҕ оΣр мпн ҕ нм 

Z-pro-prolinala n.d. n.d. 2,75 x 10-3 

a ǑǘŀƴŘŀǊŘΤ ƴΦƳ- ƴŜƳŜǊŀƴŞΣ ƪǾƾƭƛ ƭƛƳƛǘƻǾŀƴŞƳǳ ƳƴƻȌǎǘǾǳΤ ƴΦŘΦ- ƴŜǎǘŀƴƻǾŜƴŞ  
 

!ƴǘƛōŀƪǘŜǊƛłƭƴŜ ŀ ŀƴǘƛƳȅƪƻǘƛŎƪŞ ǵőƛƴƪȅ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ōƻƭƛ ƻōƧŀǾŜƴŞ ǇǊƛ ǎƪǊƝƴƛƴƎǳ 

ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇŎƘ Ȋ rastliny Amaryllis belladonna. Testovanie prebiehalo ŘƛŦǵȊƴou 

ƳŜǘƽŘou na agare. ±ƛǘǘŀǘƝƴ v ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ оƳƎκƳƭ ƛƴƘƛōƻǾŀƭ ƳƴƻȌŜƴƛŜ ƎǊŀƳǇƻȊƛǘƝǾƴŜƧ 

ōŀƪǘŞǊƛŜ Staphylococcus aureus όƛƴƘƛōƛőƴł Ȋƽƴŀ = 19 mm) a ƎǊŀƳƴŜƎŀǘƝǾƴŜƧ ōŀƪǘŞǊƛŜ 

Escherichia coli όƛƴƘƛōƛőƴł Ȋƽƴŀ = 22 mm). !ƴǘƛƳȅƪƻǘƛŎƪȇ ǵőƛƴƻƪ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ Ǿ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ 

3 mg/ml bol pǊŜǳƪłȊŀƴȇ Ǿƻőƛ ƪǾŀǎƛƴƪŜ Candida albicans (ƛƴƘƛōƛőƴł Ȋƽƴŀ = 17 mm). 

Hodnoty ǑǘŀƴŘŀǊŘƻǾ ŀƳǇƛŎƛƭƝƴǳ ŀ klotrimazolu neboli v őƭłƴƪǳ ǳǾŜŘŜƴŞ133. 

3.4.5 5ŜǊƛǾłǘȅ ǾƛǘǘŀǘƝnu 

±ƛŀŎŜǊŞ ŀǊƻƳŀǘƛŎƪŞ ŜǎǘŜǊȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ƴŀ Katedre farmaceutickej 

ōƻǘŀƴƛƪȅ CŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ Ŧŀƪǳƭǘȅ Ǿ IǊŀŘŎƛ YǊłƭƻǾŞ ǇǊŜǳƪłȊŀƭƛ ǾȇȊƴŀƳƴǵ ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ 

ǇǊƻǘƛ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳΣ ŀ ǇǊŜǘƻ ōƻƭŀ ǎƴŀƘŀ ǇǊƛǇǊŀǾƛǙ ŘŜǊƛǾłǘȅ řŀƭǑƝŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞƘƻ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŜƘƻ ǘȅǇǳΦ bŀ ǘŜƴǘƻ ǵőŜƭ ōƻƭ ǾȅōǊŀƴȇ ǾƛǘǘŀǘƝƴΣ ƪǘƻǊȇ ǎŀ 

ǇƻŘŀǊƛƭƻ ƛȊƻƭƻǾŀǙ Ȋ Hippeastrum X hybridum cv. Ferrari v ŘƻǎǘŀǘƻőƴƻƳ ƳƴƻȌǎǘǾŜΦ 

Na ǊƻȊŘƛŜƭ ƻŘ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ Ƴł ǾƛǘǘŀǘƝƴ Ǿ polohe C-3 namiesto  CH3O- ǎƪǳǇƛƴȅ ǾƛŀȊŀƴǵ 

OH- skupinu a na C-мм ƴŜƳł hI- skǳǇƛƴǳΣ ŀƭŜ ƛōŀ ǾƻŘƝƪΦ ½ŀǘƛŀƯ ōƻƭƛ ǇǳōƭƛƪƻǾŀƴŞ ǵŘŀƧŜ 

o ǇǊƝǇǊŀǾŜ ŀ ōƛƻƭƻƎƛŎƪŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘŜ мт ŀǊƻƳŀǘƛŎƪȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳΣ ŀ to v őƭłƴƪǳ 
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Al Shammari L. et al. (2020)14 a v ŘƛǇƭƻƳƻǾŜƧ ǇǊłŎƛ aƎǊΦ LǾȅ ±ŀƭŀŎƘƻǾŜƧ15. V ŘƻǎǘǳǇƴȇŎƘ 

ƻŘōƻǊƴȇŎƘ ƛƴŦƻǊƳŀőƴȇŎƘ ȊŘǊƻƧƻŎƘ ƴŜōƻƭƛ ƴłƧŘŜƴŞ ƛƴŞ ǇǳōƭƛƪłŎƛŜ ǘȇƪŀƧǵŎŜ ǎŀ ǎȅƴǘŞȊȅ 

ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳΦ 

aƻŘƛŦƛƪłŎƛŀ ǑǘǊǳƪǘǵǊȅ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ǇǊŜōƛŜƘŀƭŀ ƴŀ hI- skupine v polohe C-3 reakciou 

s ǊƾȊƴŜ ǎǳōǎǘƛǘǳƻǾŀƴȇƳƛ ōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘƳƛ ŀƭŜōƻ ƴŜǎǳōǎǘƛǘǳƻǾŀƴȇƳƛ ƴŀŦǘƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘƳƛ 

za ǾȊƴƛƪǳ ǇǊƝǎƭǳǑƴȇŎƘ ŜǎǘŜǊƻǾ όOōǊłȊƻƪ 22).  

 

Obr. 22: tǊƝǇǊŀǾŀ ŘŜǊƛǾłǘov ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ (8a ς 8r)14,15 

 

LŎƘ ƛƴƘƛōƛőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǇǊƻǘƛ ƯǳŘǎƪȇƳ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳ ōƻƭŀ ǘŜǎǘƻǾŀƴł 9ƭƭƳŀƴƻǾƻǳ 

meǘƽŘƻǳ όTabuƯka 19). Podobne ako u ŀǊƻƳŀǘƛŎƪȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳΣ 

ƴŀƧǾȇȊƴŀƳƴŜƧǑƛǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿƻőƛ !CƘ9 ǇǊŜǳƪłȊŀƭ ŘŜǊƛǾłǘ ƻōǎŀƘǳƧǵŎƛ ƴƛǘǊƻǎƪǳǇƛƴǳ Ǿ polohe 3 

ƴŀ ōŜƴȊƻȅƭƻǾŜƧ őŀǎǘƛ ǑǘǊǳƪǘǵǊȅΣ о-O-(3-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ ό8j), s hodnotou 

IC50 = 12 ҕ 0 ˃ aΦ ½łǊƻǾŜƶ ǎŀ ǾȅȊƴŀőƻǾŀƭ ŀƧ ƳƛŜǊƴƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳ ǇǊƻǘƛ .ǳ/Ƙ9Φ tǊƛŘŀƴƛŜ 

řŀƭǑƛŜƘƻ ǎǳōǎǘƛǘǳŜƴǘǳ Řƻ ǇƻƭƻƘȅ п ƴŀ ōŜƴȊƻȅƭŜ Ǿ ǇǊƝǇŀŘŜ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ уp a 8r ǎǇƾǎƻōƛƭƻ 

ǇƻƪƭŜǎ ǵőƛƴƪǳ ǇǊƻǘƛ !ChE a stratu aktivity proti BuChe. Rovnako aj presunutie nitroskupiny 

do ǇƻƭƻƘȅ н ƴŀ ōŜƴȊƻȅƭŜ Ǿ ŘŜǊƛǾłǘŜ уƘ ǾȇǊŀȊƴŜ Ǉƻǘƭŀőƛƭƻ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿƻőƛ !/Ƙ9, ale naopak 

ŘǊŀƳŀǘƛŎƪȅ ȊǾȇǑƛƭƻ ǵőƛƴƻƪ ǇǊƻǘƛ .ǳ/Ƙ9Φ 

IƻŘƴƻǘŜƴƛŜ ƛƴƘƛōƛőƴŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ Ǿƻőƛ .ǳ/Ƙ9 ǇǊƛƴƛŜǎƭƻ ƻǾŜƯŀ ȊŀǳƧƝƳŀǾŜƧǑƛŜ ǾȇǎƭŜŘƪȅΦ 

hƪǊŜƳ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ уƎΣ уƻΣ уǇ ŀ уǊ ōƻƭƛ ǾǑŜǘƪȅ ƻǎǘŀǘƴŞ ǾƛŀŎ őƛ ƳŜƴŜƧ ŀƪǘƝǾƴŜΦ bŀƧǾȇǊŀȊƴŜƧǑƝ 
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ǵőƛƴƻƪ ǾȅƪŀȊƻǾŀƭƛ 3-O-(2-nƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ ό8h) (IC50 Ґ мΣп ҕ лΣм ˃a), 

3-O-(2-chlorobenzoyl)vittatƝn (8m) (IC50 = 5Σп ҕ лΣм ˃a) a 3-O-(2-metylbenzoyl)vittatƝn 

(8b) (IC50 = 8,0 ҕ лΣм ˃aύΦ ¢ƛŜǘƻ ǘǊƛ ŘŜǊƛǾłǘȅ Ǉƾǎƻōƛƭƛ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴŜ Ǿƻőƛ .ǳ/Ƙ9Φ {ǳōǎǘƛǘǵŎƛŀ 

benzoylu v polohe orto ǎŀ ȊŘł ōȅǙ Ȋ ƘƯŀŘƛǎƪŀ ƛƴƘƛōƝŎƛŜ .ǳ/Ƙ9 ƴŀƧǾȇƘƻŘƴŜƧǑƛŀΣ ǇǊƛőƻƳ 

ƴŀƧƭŜǇǑƝ ǾǇƭȅǾ ƴŀ ǵőƛƴƻƪ Ƴŀƭŀ ƴƛǘǊƻǎƪǳǇƛƴŀΦ tǊƝǘƻƳƴƻǎǙ ǎǳōǎǘƛǘǳŜƴǘǳ ōǳř Ǿ meta alebo 

v para ǇƻƭƻƘŜ ǾȇǊŀȊƴŜ ȊƴƝȌƛƭŀ ŀƪǘƛǾƛǘǳΦ  

 

¢ŀōǳƯƪŀ 19Υ !ƴǘƛŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊƻǾł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ14,15 

ǘŜǎǘƻǾŀƴł 
ƭłǘƪŀ                

hAChE 
҈ ƛƴƘƛōƝŎƛŀ 
Ŏ Ґ млл ˃a 

hAChE 
IC50 ό˃aύa 

hBuChE 
҈ ƛƴƘƛōƝŎƛŀ 
Ŏ Ґ млл ˃a 

hBuChE 
IC50 ό˃aύa 

SIb 

  ǾƛǘǘŀǘƝƴ ф ҕ м > 100 с ҕ м > 100 n.c 

8a 3-O-ōŜƴȊƻȅƭǾƛǘǘŀǘƝƴ ол ҕ о > 100 уп ҕ о мт ҕ о > 5,9 

8b 3-O-(2-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ мт ҕ л > 100 уп ҕ м уΣл ҕ лΣм > 12,5 

8c 3-O-(3-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ ну ҕ л > 100 ср ҕ м пп ҕ м > 2,3 

8d 3-O-(4-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ у ҕ н > 100 сл ҕ м рт ҕ л > 1,8 

8e 
3-O-(2-

ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 
но ҕ м > 100 то ҕ н нн ҕ л > 4,6 

8f 
3-O-(3-

ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 
ор ҕ м > 100 ру ҕ н ст ҕ л > 1,5 

8g 
3-O-(4-

ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 
от ҕ н > 100 пс ҕ н > 100 n.c. 

8h 3-O-(2-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ сс ҕ м сл ҕ н фф ҕ м мΣп ҕ лΣм 42,9 

8j 3-O-(3-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ тр ҕ м мн ҕ л сл ҕ н рс ҕ м 0,2 

8k 3-O-(4-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ нс ҕ м > 100 су ҕ м нн ҕ л > 4,6 

8m 3-O-(2-ŎƘƭƻǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ нр ҕ м > 100 фо ҕ о рΣп ҕ лΣм > 18,5 

8n 3-O-(3-ŎƘƭƻǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ по ҕ о > 100 сн ҕ м ос ҕ н > 2,8 

8o 3-O-(4-ŎƘƭƻǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ но ҕ с > 100 пн ҕ о > 100 n.c. 

8p 
3-O-(4-chloro-3-
ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 

то ҕ л мтΣл ҕ лΣп ол ҕ м > 100 n.c. 

8r 
3-O-(4-metyl-3-

ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 
рт ҕ м от ҕ л оу ҕ л > 100 n.c. 

8s 3-O-(1-ƴŀŦǘƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ с ҕ л > 100 рп ҕ м нфΣт ҕ лΣу > 3,4 

8t 3-O-(2-ƴŀŦǘƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ мт ҕ м > 100 со ҕ м мрΣп ҕ лΣп > 6,5 

  ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴc τ мΣт ҕ лΣм τ пн ҕ м 0,1 

  ŜǎŜǊƝƴc τ лΣлсо ҕ лΣлмн τ лΣмо ҕ лΣлм 0,5 

a ǇǊƛŜƳŜǊƴł ƘƻŘƴƻǘŀ ҕ ǑǘŀƴŘŀǊŘƴł ƻŘŎƘȇƭƪŀ Ȋ ǘǊƻŎƘ ƴŜȊłǾƛǎƭȇŎƘ ƳŜǊŀƴƝΣ ƪŀȌŘŞ ǎŀ ǳǎƪǳǘƻőƴƛƭƻ 
trojmo; b index selektivity pre hBuChE = pomer hAChE IC50/hBuChE IC50; c ǑǘŀƴŘŀǊŘΤ 
n.c. - ƴŜōƻƭƻ ǇƻőƝǘŀƴŞ  
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wƻǾƴŀƪŞ ǾȊǙŀƘȅ ƳŜŘȊƛ ǑǘǊǳƪǘǵǊƻǳ ŀ aktivitou boli ƻŘƘŀƭŜƴŞ ǳ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳΣ ƪŘŜ ōƻƭŀ ǘŀƪǘƛŜȌ ƴŀƧǎƛƭƴŜƧǑƛŀ ƛƴƘƛōƝŎƛŀ BuChE ǎǇƻƧŜƴł ǎƻ ǎǳōǎǘƛǘǵŎƛƻǳ v orto 

poloheΣ ǊƻȊŘƛŜƭ ōƻƭ ǾǑŀƪ Ǿ povahe substituentu. V ǎŞǊƛƛ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ōƻƭ ƴŀƧŀƪǘƝǾƴŜƧǑƝ 

ŘŜǊƛǾłǘ ǎ metoxyskupinou a v ǎŞǊƛƛ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ŘŜǊƛǾłǘ ǎ niǘǊƻǎƪǳǇƛƴƻǳΦ tǊŜ ǇƻŘǊƻōƴŜƧǑƛŜ 

ǾȅǎǾŜǘƭŜƴƛŜ {!w ƧŜ ǇƻǘǊŜōƴŞ ǳǎƪǳǘƻőƴƛǙ ŘƻƪƛƴƎƻǾŞ ǑǘǵŘƛŜ ǑƛǊǑŜƧ Ǒƪłƭȅ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ 

ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ ŀ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ14. 

¦ ƴŀƧŀƪǘƝǾƴŜƧǑƝŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ 8b, 8h a 8m sa hodnotila ƳŜǘƽŘƻǳ t!at! 

a ǾȇǇƻőǘƻƳ ƭƻƎ.. ƛŎƘ ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ǇǊŜŎƘłŘȊŀǙ ŎŜȊ I9.Φ tƻŘƯŀ ǾȇǎƭŜŘƪƻǾ ƳƾȌǳ ōȅǙ 

ŘƛǎǘǊƛōǳƻǾŀƴŞ Řƻ /b{ ǇŀǎƝǾƴƻǳ ŘƛŦǵȊƛƻǳ14. 

V ŘƛǇƭƻƳƻǾŜƧ ǇǊłŎƛ aƎǊΦ LǾȅ ±ŀƭŀŎƘƻǾŜƧ ōƻƭŀ ǳ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ уō ŀ уƳ ǎǘŀƴƻǾŜƴł 

ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ƛƴƘƛōƻǾŀǙ ŀƎǊŜƎłŎƛǳ ʲ-ŀƳȅƭƻƛŘǳ ǇǊƛ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ рл ˃a. V poroǾƴŀƴƝ 

so ǑǘŀƴŘŀǊŘƻƳ ŘƻȄȅŎȅƪƭƝƴƻƳΣ ƪǘƻǊŞƘƻ ƘƻŘƴƻǘŀ ǇǊƛ ǊƻǾƴŀƪŜƧ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ ŘƻǎŀƘƻǾŀƭŀ 

ƻƪƻƭƻ млл ҈Σ Ƴŀƭƛ ŘŜǊƛǾłǘȅ ƭŜƴ ƳƛŜǊƴȅ ƛƴƘƛōƛőƴȇ ǵőƛƴƻƪ ǎ hodnotami ппΣфн ҕ рΣло ҈ (8b) 

a онΣру ҕ оΣсн ҈ (8m)15. 

tǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ōƻƭŀ ǘŜǎǘƻǾŀƴł ǳ мн ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘtŀǘƝƴǳ όуō ς 8f, 8j ς 8m, 

8p ς 8t), ŀ ǘƻ ƴŀ ф ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ ōǳƴƪƻǾȇŎƘ ƭƝƴƛłŎƘ (Jurkat, MOLT-4, A549, HT-29, PANC-1, 

A2780, HeLa, MCF-7, SAOS-2) a 1 ƴŜƴłŘƻǊƻǾŜƧ (MRC-5). ±ȇȊƴŀƳƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǾȅƪłȊŀƭ 

ŘŜǊƛǾłǘ 3-O-(4-chloro-3-nitrobenzoyl)vittatƝn (8p) ǇǊƻǘƛ п ƴłŘƻǊƻǾȇƳ ƭƝƴƛłƳ όA549, HT-29, 

HeLa, MCF-7ύΣ ŀƭŜ ōƻƭ ǘƻȄƛŎƪȇ ŀƧ ƴŀ ȊŘǊŀǾŞ ōǳƴƪȅΦ /ȅǘƻǘƻȄƛŎƪȇ ǇƻǘŜƴŎƛłƭ Ƴŀƭ ǘƛŜȌ ŘŜǊƛǾłǘ 

3-O-(2-naftoyl)vittatƝn (8t) Ǿƻőƛ ōǳƴƪƻǾŜƧ ƭƝƴƛƛ HT-29 ōŜȊ ǘƻȄƛŎƪŞƘƻ ǵőƛƴƪǳ ƴŀ ȊŘǊŀǾŞ 

ōǳƴƪȅΣ őƻ Ȋ ƴŜƘƻ ǊƻōƝ ǇƻǘŜƴŎƛłƭƴŜƘƻ ƪŀƴŘƛŘłǘŀ ǇǊŜ řŀƭǑƝ ǾȇǎƪǳƳΦ ¦ ƻǎǘŀǘƴȇŎƘ 

ǾƛǘǘŀǘƝƴƻǾȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƴŜōƻƭƛ ȊƛǎǘŜƴŞ ǾȇȊƴŀƳƴŜƧǑƛŜ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪŞ ǵőƛƴƪȅ15. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

64 
 

4. 9·t9wLa9b¢#[b! 2!{£ 

4.1 /ƘŜƳƛƪłƭƛŜ ŀ ƳŀǘŜǊƛłƭ  

4.1.1 wŀǎǘƭƛƴƴȇ ƳŀǘŜǊƛłƭ 

 Alkaloid vittatƝƴ ōƻƭ ƛȊƻƭƻǾŀƴȇ Ȋ őŜǊǎǘǾȇŎƘ ŎƛōǵƯ Ǌŀǎǘƭƛƴȅ Hippeastrum X hybridum 

cv. Ferrari ƻŘ ǎǇƻƭƻőƴƻǎǘƛ [ǳƪƻƴ DƭŀŘǎ ό{ŀŘǎƪłΣ 2wύΦ .ƻǘŀƴƛŎƪǵ ƛŘŜƴǘƛŦƛƪłŎƛǳ Ǌŀǎǘƭƛƴȅ 

vykonal prof. RNDr. [ǳōƻƳƝǊ hǇƭŜǘŀƭΣ /{ŎΦ ŀ ƧŜƧ ǾȊƻǊƪŀ ƧŜ ǳƭƻȌŜƴł Ǿ ƘŜǊōłǊƛ CŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪej 

Ŧŀƪǳƭǘȅ Ǿ IǊŀŘŎƛ YǊłƭƻǾŞΣ ¦ƴƛǾŜǊȊƛǘȅ YŀǊƭƻǾŜƧ ǇƻŘ ƻȊƴŀőŜƴƝƳ /¦CtI-16130/AL-562. 

4.1.2 wƻȊǇǵǑǙŀŘƭł ŀ ŎƘŜƳƛƪłƭƛŜ 

ς мa ǊƻȊǘƻƪ ǎǳŎƘŞƘƻ I/ƭ Ǿ 9ǘ2O 

ς 2,3-difluoro-4-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘΣ җ фф҈ ό!ŎǊƻǎύ 

ς 2-ŦǳǊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘΣ җ фф҈ ό!ŎǊƻǎύ 

ς 3,5-ŘƛƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘΣ җ фф҈ ό!ŎǊƻǎύ 

ς 3-bromo-5-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘΣ җ фф҈ ό!ŎǊƻǎύ 

ς 3-ōǊƻƳƻōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘΣ җ фф҈ ό!ŎǊƻǎύ 

ς 3-ŦǳǊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘΣ җ фф҈ ό!ŎǊƻǎύ 

ς 4-[2-(4-jodofenyl)-3-(4-ƴƛǘǊƻŦŜƴȅƭύǘŜǘǊŀȊƽƭ-3-ium-5-ȅƭϐōŜƴȊŞn-1,3-ŘƛǎǳƭŦƻƴłǘ ǎƻŘƴȇ 

(Roche) (WST-1) 

ς 4-ŦƭǳƻǊƻōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘΣ җ фф҈ ό!ŎǊƻǎύ 

ς 4-ŎƘƭƻǊƻōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘΣ җ фф҈ ό!ŎǊƻǎύ 

ς 4-ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘΣ җ фф҈ ό!ŎǊƻǎύ 

ς 6-chloro-2-fluoro-3-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘΣ җ фф҈ ό!ŎǊƻǎύ 

ς ŀŎŜǘƻƴƛǘǊƛƭΣ җ фф҈ ό{ƛƎƳŀ-Aldrich) (MeCN) 

ς ŀŎŜǘȅƭǘƛƻŎƘƻƭƝƴ ƧƻŘƛŘΣ ǇΦ ŀΦ ό{ƛƎƳŀ !ƭŘǊƛŎƘΣ tǊŀƘŀύ 

ς ōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘΣ җ фф҈ ό!ŎǊƻǎύ 

ς ōǳǘȅǊȅƭǘƛƻŎƘƻƭƝƴ ƧƻŘƛŘΣ ǇΦ ŀΦ ό{ƛƎƳŀ !ƭŘǊƛŎƘΣ tǊŀƘŀύ 

ς ŘŜǳǘŜǊƻǾŀƴȇ ŎƘƭƻǊƻŦƻǊƳΣ җ фф҈ ό{ƛƎƳŀ-Aldrich) (CDCl3) 

ς ŘƛŜǘȅƭŀƳƝƴΣ ǇΦ ŀΦ όtŜƴǘŀύ ό9ǘ2NH) 

ς ŘƛŜǘȅƭŞǘŜǊΣ ǇΦ ŀΦ (Penta) (Et2O) 

ς ŘƛŎƘƭƽǊƳŜǘłƴΣ ǇΦ ŀΦ όtŜƴǘŀύ ό/I2Cl2) 
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ς ŘƛƳŜǘȅƭŀƳƛƴƻǇȅǊƛŘƝƴΣ ǇΦ ŀΦ όtŜƴǘŀύ ό5a!tύ 

ς dimetylsulfoxid, p. a. (Sigma Aldrich, Nemecko) (DMSO) 

ς Ŝǘŀƴƻƭ фр҈Σ őΦ όtŜƴǘŀύ ό9ǘhIύ  

ς ŎƘƭƻǊƛŘ ǎƻŘƴȇΣ ǇΦ ŀΦ ό[ŀŎƘŜƳŀΣ .Ǌƴƻύ όbŀ/ƭύ 

ς ŎƘƭƻǊƻŦƻǊƳΣ őΦ όtŜƴǘŀύ ό/I/ƭ3) 

ς ƪȅǎŜƭƛƴŀ рΣрȰ-ditiobis(2-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻƻǾłύΣ җ фу҈ ό{ƛƎƳŀ !ƭŘǊƛŎƘΣ tǊŀƘŀύ ό5¢b.ύ 

ς ƪȅǎŜƭƛƴŀ ŎƘƭƻǊƻǾƻŘƝƪƻǾłΣ н҈ ǊƻȊǘƻƪ όtŜƴǘŀύ όI/ƭύ  

ς ƪȅǎŜƭƛƴŀ ǎƝǊƻǾłΣ фс҈ όtŜƴǘŀύ όI2SO4) 

ς ǇȅǊƛŘƝn, p. a. (Penta) 

ς ǎƝǊŀƴ ǎƻŘƴȇ ōŜȊǾƻŘȇΣ ǇΦ ŀΦ όtŜƴǘŀύ όbŀ2SO4) 

ς ǘƻƭǳŞƴΣ ǇΦ ŀΦ όtŜƴǘŀύ ό¢ƻύ 

ς ǳƘƭƛőƛǘŀƴ ǎƻŘƴȇΣ мл҈ ǊƻȊǘƻƪ όtŜƴǘŀύ όbŀ2CO3) 

4.1.3 5ŜǘŜƪőƴŞ őƛƴƛŘƭƻ 

ς 5ǊŀƎŜƴŘƻǊŦŦƻǾƻ őƛƴƛŘƭƻ όǇƻŘƯŀ aǳƴƛŜǊŀύΥ 

1) bŀƧǎƪƾǊ ǎŀ ǇǊƛǇǊŀǾƝ ǊƻȊǘƻƪ ! όȊłǎŀŘƛǘȇ Řǳǎƛőƴŀƴ ōƛȊƳǳǘƛǘȇ мΣт ƎΣ ƪȅǎŜƭƛƴŀ ǾƝƴƴŀ нлΣл ƎΣ 

ŘŜǎǘƛƭƻǾŀƴł ǾƻŘŀ улΣл Ǝύ ŀ ǊƻȊǘƻƪ . όƧƻŘƛŘ ŘǊŀǎŜƭƴȇ мсΣл ƎΣ ŘŜǎǘƛƭƻǾŀƴł ǾƻŘŀ плΣл ƎύΦ 

2) ½ƳƛŜǑŀƴƝƳ ǊƻȊǘƻƪǳ ! ŀ ǊƻȊǘƻƪǳ . Ǿ ǇƻƳŜǊŜ мΥм ǾȊƴƛƪƴŜ Ȋłǎƻōƴȇ ǊƻȊǘƻƪΦ 

3) 5ŜǘŜƪőƴŞ őƛƴƛŘƭƻ ǎŀ ǇǊƛǇǊŀǾƝ ȊƳƛŜǑŀƴƝƳ р Ƴƭ ȊłǎƻōƴŞƘƻ ǊƻȊǘƻƪǳ ŀ мл Ǝ ƪȅǎŜƭƛƴȅ ǾƝƴƴŜƧ 

v 50 g destilovanej vody. 

4) ½łǎƻōƴŞ ŀƧ ŘŜǘŜƪőƴŞ ǊƻȊǘƻƪȅ ǎŀ ǳŎƘƻǾłǾŀƧǵ ǇǊƛ ǘŜǇƭƻǘŜ н ς у ϲ/Φ 

4.1.4 aƻōƛƭƴł ŦłȊŀ ǇǊŜ ŀƴŀƭȅǘƛŎƪǵ ŀ ǇǊŜǇŀǊŀǘƝǾƴǳ ¢[/ 

 S1 = To : Et2NH (9:1) 

4.1.5 {ǘŀŎƛƻƴłǊƴŀ ŦłȊŀ ǇǊŜ ŀƴŀƭȅǘƛŎƪǵ ŀ ǇǊŜǇŀǊŀǘƝǾƴǳ ¢[/ 

ς hƭƛƴƝƪƻǾŞ Řƻǎƪȅ ¢[/ {ƛƭƛŎŀ ƎŜƭ сл C254 όaŜǊŎƪύ ǎ ǊƻȊƳŜǊƻƳ мл Ҏ нл ŎƳ ǇƻƪǊȅǘŞ ǾǊǎǘǾƻǳ 

ǎƛƭƛƪŀƎŞƭǳ ƻ ƘǊǵōƪŜ лΣн ƳƳ ǎ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴőƴȇƳ ƛƴŘƛƪłǘƻǊƻƳ 
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4.2 aŜǘƽŘȅ 

4.2.1 LȊƻƭłŎƛŀ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳ ǾƛǘǘŀǘƝnu 

Alkaloid vittatƝƴ ōƻƭ ȊƝǎƪŀƴȇ ƛȊƻƭłŎƛƻǳ Ȋ ŎƛōǵƯ Hippeastrum X hybridum cv. Ferrari 

na YŀǘŜŘǊŜ ŦŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ ōƻǘŀƴƛƪȅ CŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ Ŧŀƪǳƭǘȅ Ǿ IǊŀŘŎƛ YǊłƭƻǾŞ Ǿ ǊłƳŎƛ 

ŘƛȊŜǊǘŀőƴŜƧ ǇǊłŎŜ [ŀǘǘƛŦŀƘ !ƭ {ƘŀƳƳŀǊƛ ŀ ǇƻŘǊƻōƴƻǎǘƛ ƪ ŦȅǘƻŎƘŜƳƛŎƪŜƧ ǇǊłŎƛ ƳƻȌƴƻ ƴłƧǎǙ 

v őƭłƴƪǳ !ƭ Shammari L. et al. (2020)14.  

bŀ ƛȊƻƭłŎƛǳ ōƻƭƻ ǇƻǳȌƛǘȇŎƘ ǇǊƛōƭƛȌƴŜ 25 ƪƎ őŜǊǎǘǾȇŎƘ ŎƛōǵƯ ǇƻƳƭŜǘȇŎƘ ƴŀ őŀǎǘƛŎŜ 

ƳŜƴǑƛŜ ƴŜȌ р ƳƳΦ ¢Ŝƴǘƻ Ǌŀǎǘƭƛƴƴȇ ƳŀǘŜǊƛłƭ ǎǇƻƭǳ ǎ ŘǾƻƧƴłǎƻōƴȇƳ ƳƴƻȌǎǘǾƻƳ фр҈ 9tOH 

ōƻƭ оҎ ŜȄǘǊŀƘƻǾŀƴȇ ǾŀǊƻƳ ǇƻŘ ǎǇŅǘƴȇƳ ŎƘƭŀŘƛőƻƳ Ǿƻ ǾƻŘƴƻƳ ƪǵǇŜƭƛ Ǉƻ Řƻōǳ ол ƳƛƴΦ 

{ǇƻƧŜƴƝƳ ƧŜŘƴƻǘƭƛǾȇŎƘ ŜȄǘǊŀƪǘƻǾ ŀ ƛŎƘ ȊŀƘǳǎǘŜƴƝƳ ƴŀ ǾłƪǳƻǾŜƧ ƻŘǇŀǊƪŜ ǾȊƴƛƪƭƻ пнл Ǝ 

ǎǳǊƻǾŞƘƻ ŜȄǘǊŀƪǘǳΣ ƪǘƻǊȇ ōƻƭ ƻƪȅǎƭŜƴȇ м ƭ н҈ I/ƭ ƴŀ ǇI м ς 2 a nariedenȇ ǾƻŘƻǳ na objem 

р ƭΦ tƻǘƻƳ ƴŀǎƭŜŘƻǾŀƭŀ ƪǊłǘƪŀ ǎƻƴƛƪłŎƛŀ ŀ ŦƛƭǘǊłŎƛŀ ŎŜȊ ǾǊǎǘǾǳ ƪǊŜƳŜƭƛƴȅΦ CƛƭǘǊŀőƴł ǾǊǎǘǾŀ 

ōƻƭŀ ǇǊŜƳȅǘł ƳŀƭȇƳ ƳƴƻȌǎǘǾƻƳ н҈ I/ƭΦ Yȅǎƭȇ ŦƛƭǘǊłǘ ōƻƭ ƻŘǘǳőƴŜƴȇ ŘƛŜǘȅƭŞǘŜǊƻƳ όоҎ мΣр 

l) a ƴłǎƭŜŘƴŜ ŀƭƪŀƭƛȊƻǾŀƴȇ ƴŀ ǇI ф ς 10 10% roztokom Na2CO3Φ tƻ ŀƭƪŀƭƛȊłŎii nasledovala 

ŜȄǘǊŀƪŎƛŀ Řƻ ŎƘƭƻǊƻŦƻǊƳǳ όсҎ олл ƳƭύΦ /ƘƭƻǊƻŦƻǊƳƻǾŞ ǾǊǎǘǾȅ ōƻƭƛ ǾȅǎǳǑŜƴŞ ōŜȊǾƻŘȇƳ 

Na2SO4Σ ǎǇƻƧŜƴŞ ŀ ƻŘǇŀǊŜƴŞ ƴŀ ǾłƪǳƻǾŜƧ ƻŘǇŀǊƪŜΦ ±Ȋƴƛƪƭƻ нфΣпс Ǝ ƪƻƴŎŜƴǘǊƻǾŀƴŞƘƻ 

ŀƭƪŀƭƻƛŘƴŞƘƻ ŜȄǘǊŀƪǘǳΦ 

9ȄǘǊŀƪǘ ōƻƭ ǎŜǇŀǊƻǾŀƴȇ ƴŀ ŦǊŀƪŎƛŜ ǎǘƮǇŎƻǾƻǳ ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛƻǳ Ȋŀ ǇƻǳȌƛǘƛŀ ƻȄƛŘǳ 

ƘƭƛƴƛǘŞƘƻ ό!ƭ2O3Τ мнлл Ǝύ ŀƪƻ ǎǘŀŎƛƻƴłǊƴŜƧ ŦłȊȅ ŀ ȊƳŜǎƝ /I/ƭ3 a EtOH (99:1 ς 0:100) ako 

ŦłȊȅ ƳƻōƛƭƴŜƧΦ ½ƝǎƪŀƴŞ ŦǊŀƪŎƛŜΣ ƪǘƻǊŞ Ƴŀƭƛ ƴŀ ȊłƪƭŀŘŜ D/-a{ ŀ ¢[/ ŀƴŀƭȇȊȅ ǊƻǾƴŀƪȇ 

ŀƭƪŀƭƻƛŘƴȇ ǇǊƻŦƛƭΣ ōƻƭƛ ǎǇƻƧŜƴŞ ŀ ǾȊƴƛƪƭƻ мр ƪƻƴŜőƴȇŎƘ ŦǊŀƪŎƛƝΦ WŜŘƴƻǘƭƛǾŞ ŦǊŀƪŎƛŜ ōƻƭƛ 

ƴłǎƭŜŘƴŜ ƻǇŀƪƻǾŀƴŜ ŘŜƭŜƴŞ ǎǘƮǇŎƻǾƻǳ ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛƻǳ ŀƭŜōƻ ǇǊŜǇŀǊŀǘƝǾƴƻǳ 

tenkovrstvovou chromatografiou.  

tƻŘƯŀ ǾȇǎƭŜŘƪƻǾ D/-a{ ŀƴŀƭȇȊȅ ōƻƭŀ ƴŀ ƛȊƻƭłŎƛǳ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ǾȅōǊŀƴł ŦǊŀƪŎƛŀ 

őƝǎƭƻ о ǎ ƘƳƻǘƴƻǎǙƻǳ оΣмс ƎΦ  tƻ ƧŜƧ ǇǊŜőƛǎǘŜƴƝ ƪǊȅǑǘŀƭƛȊłŎƛƻǳ Ȋƻ ȊƳŜǎƛ /I/ƭ3 : EtOH (1:1) 

ōƻƭƛ ȊƝǎƪŀƴŞ н Ǝ őƛǎǘŞƘƻ ǾƛǘǘŀǘƝnu. NMR, GC-a{ ŀƴŀƭȇȊƻǳ ŀ ȊƳŜǊŀƴƝƳ ƻǇǘƛŎƪŜƧ ƻǘłőŀǾƻǎǘƛ 

ōƻƭŀ ǇƻǘǾǊŘŜƴł őƛǎǘƻǘŀ ŀ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛƪłŎƛŀ ǘƻƘǘƻ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳΦ 
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4.2.2 tǊƝǇǊŀǾŀ ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝnu 

V ǎƪǵƳŀǾƪŜ ǎƻ ȊłōǊǳǎƻƳ ōƻƭƻ ǊƻȊǇǳǎǘŜƴȇŎƘ ǇǊƛōƭƛȌƴŜ ол ƳƎ όлΣмм ƳƳƻƭύ ǾƛǘǘŀǘƝnu 

(VIT 13 ς VIT 19) alebo cca 20 mg (0,07 mmol) vittatƝnu (VIT 20 ς ±L¢ ноύ Ǿ н Ƴƭ ǎǳŎƘŞƘƻ 

ǇȅǊƛŘƝƴǳΦ błǎƭŜŘƴŜ ōƻƭ ǇǊƛŘŀƴȇ ŀŎȅƭŎƘƭƻǊƛŘ όw/ƭύ Ǿ ƳƛŜǊƴƻƳ ƴŀŘōȅǘƪǳ ǇƻŘƯŀ ǾȅǇƻőƝǘŀƴŞƘƻ 

ŜƪǾƛƳƻƭłǊƴŜƘƻ ƳƴƻȌǎǘǾŀ ƴŀ ȊłƪƭŀŘŜ ǳǾŜŘŜƴŜƧ ǊƻǾƴƛŎŜΦ 

 

□
╡╒■  

□ ╥╘╣  ╜ ╡╒■
╜ ╥╘╣

 

 

ς m(RCl) Ґ ƘƳƻǘƴƻǎǙ ŀŎȅƭŎƘƭƻǊƛŘǳ ώƎϐ 

ς m(VIT) Ґ ƘƳƻǘƴƻǎǙ Ǿƛǘǘŀǘƛƴǳ ώƎϐ 

ς M(RCl) Ґ ƳƻƭłǊƴŀ ƘƳƻǘƴƻǎǙ ŀcylchloridu [g/mol] 

ς M(VIT) Ґ ƳƻƭłǊƴŀ ƘƳƻǘƴƻǎǙ Ǿƛǘǘŀǘƛƴǳ ώƎκƳƻƭϐ 

 

bŀƪƻƴƛŜŎ ōƻƭƻ ǇǊƛŘŀƴŞ ƪŀǘŀƭȅǘƛŎƪŞ ƳƴƻȌǎǘǾƻ 5a!tΦ 5ƻ ǊŜŀƪőƴŜƧ ȊƳŜǎƛ ōƻƭƻ ǾƭƻȌŜƴŞ 

ƳŀƎƴŜǘƛŎƪŞ ƳƛŜǑŀŘƭƻΣ ǎƪǵƳŀǾƪŀ ōƻƭŀ ǳȊŀǾǊŜǘł ǎƪƭŜƴŜƴƻǳ Ȋłǘƪƻǳ ŀ ǳƳƛŜǎǘƴŜƴł 

do ƻƭŜƧƻǾŞƘƻ ƪǵǇŜƯŀ ƴŀ ŜƭŜƪǘǊƻƳŀƎƴŜǘƛŎƪŜƧ ƳƛŜǑŀőƪŜ ǎ ƻƘǊŜǾƻƳΦ wŜŀƪŎƛŜ ǇǊŜōƛŜƘŀƭƛ 

za ǎǘłƭŜƘƻ ƳƛŜǑŀƴƛŀ ǇǊƛ ǘŜǇƭƻǘŜ фл ϲ/ Ǉƻ Řƻōǳ мн ƘΦ tǊƛŜōŜƘ ǊŜŀƪŎƛŜ ŀ ȊǊŜŀƎƻǾŀƴƛŜ 

ǾȇŎƘƻŘȊŜƧ ƭłǘƪȅ ōƻƭƛ ƳƻƴƛǘƻǊƻǾŀƴŞ ǇƻƳƻŎƻǳ ŀƴŀƭȅǘƛŎƪŜƧ ¢[/Φ wŜŀƪőƴł ǎŎƘŞƳŀ ǇǊƝǇǊŀǾȅ 

ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƧŜ ȊƴłȊƻǊƴŜƴł ƴŀ hōǊłȊƪu 23Φ tƻ ǳƪƻƴőŜƴƝ ǊŜŀƪŎƛŜ ōƻƭ Ȋ produktu oŘŦǵƪŀƴȇ 

ǎǳŎƘȇ ǇȅǊƛŘƝƴΦ 
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Obr. 23: wŜŀƪőƴł ǎŎƘŞƳŀ ǇǊƝǇǊŀǾȅ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝnu 

 

4.2.2.1    !ƴŀƭȅǘƛŎƪł ǘŜƴƪƻǾǊǎǘǾƻǾł ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛŀ 

 !ƴŀƭȅǘƛŎƪƻǳ ¢[/ ōƻƭ ƪƻƴǘǊƻƭƻǾŀƴȇ ǇǊƛŜōŜƘ ǊŜŀƪŎƛƝΦ bŀ Řƻǎƪǳ ǎ ǊƻȊƳŜǊƻƳ р Ҏ мл ŎƳ 

ōƻƭŀ ǇǊƛōƭƛȌƴŜ мΣр ŎƳ ƻŘ ƪǊŀǘǑƛŜƘƻ ƻƪǊŀƧŀ ǾȅȊƴŀőŜƴł ƭƝƴƛŀ ǑǘŀǊǘǳ ŀ ƴŀ ƶǳ ōƻƭ ƪŀǇƛƭłǊƻǳ 

ƴŀƴŜǎŜƴȇ ǾƛǘǘŀǘƝƴΣ produkt reakcie ŀ ƪŀǘŀƭȅȊłǘƻǊ ǊŜŀƪŎƛŜ 5a!t (OōǊłȊƻƪ н4)Φ ±ȅǾƝƧŀƴƛŜ 

dosƛŜƪ ǇǊŜōƛŜƘŀƭƻ Ǿ ƴŀǎȇǘŜƴŜƧ ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛŎƪŜƧ ƪƻƳƻǊŜ Ȋŀ ǇƻǳȌƛǘƛŀ ƳƻōƛƭƴŜƧ ŦłȊȅ {1 

a ƴłǎƭŜŘƴŜ ōƻƭƛ Řƻǎƪȅ Ǿ ŘƛƎŜǎǘƻǊŜ ǾȅǎǳǑŜƴŞ ǇƻƳƻŎƻǳ ŦŞƴǳΦ ½ƽƴȅ ƴŀ ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀƳŜ ōƻƭƛ 

ŘŜǘŜƎƻǾŀƴŞ ƴŀƧǎƪƾǊ ǇƻŘ ¦± ƭŀƳǇƻǳ ȌƛŀǊŜƴƝƳ ǎ ǾƭƴƻǾƻǳ ŘƮȌƪƻǳ нрп ƴƳ όhōǊłȊƻƪ 25) 

a ǇƻǘƻƳ ǇƻǎǘǊŜƪƻƳ 5ǊŀƎŜƴŘƻǊŦŦƻǾȅƳ őƛƴƛŘƭƻƳΣ ƪǘƻǊŞ ŦŀǊōƝ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ Řƻ ƻǊŀƴȌƻǾŀ ŀȌ 

őŜǊǾŜƴƻƻǊŀƴȌƻǾŀ όhōǊłȊƻƪ 26).  

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 24Υ !ƴŀƭȅǘƛŎƪł ¢[/ 
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Obr. 25: Detekcia na TLC chromatograme 
ǇƻŘ ¦± ȌƛŀǊŜƴƝƳ   

 
 

 

Obr. 26: Detekcia na TLC chromatograme 
ǇƻǎǘǊŜƪƻƳ 5ǊŀƎŜƴŘƻǊŦŦƻǾȅƳ őƛƴƛŘƭƻƳ 

 

4.2.2.2    tǊŜǇŀǊŀǘƝǾƴŀ ǘŜƴƪƻǾǊǎǘǾƻǾł ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛŀ 

 ¢łǘƻ ƳŜǘƽŘŀ ōƻƭŀ ǇƻǳȌƛǘł ƴŀ ƻŘŘŜƭŜƴƛŜ ǇǊƻŘǳƪǘǳ ƻŘ řŀƭǑƝŎƘ ȊƭƻȌƛŜƪ reakcie. 

tǊƻŘǳƪǘ ǊŜŀƪŎƛŜ ȊōŀǾŜƴȇ ǎǳŎƘŞƘƻ ǇȅǊƛŘƝƴǳ ōƻƭ ǊƻȊǇǳǎǘŜƴȇ Ǿ ƳŀƭƻƳ ƳƴƻȌǎǘǾŜ /I/ƭ3 

a ǇƻǎǘǳǇƴŜ ƴŀƴłǑŀƴȇ ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛŎƪȇƳ ǇŜǊƻƳ ƴŀ п ŀȌ р ŘƻǎƛŜƪ ƻ ǾŜƯƪƻǎǘƛ мл Ҏ нл ŎƳ 

v ƭƝƴƛƛ мΣр ŎƳ ƻŘ ǎǇƻŘƴŞƘƻ όŘƭƘǑƛŜƘƻύ ŀ ŀǎƛ м ŎƳ ƻŘ ōƻőƴȇŎƘ όƪǊŀǘǑƝŎƘύ ƻƪǊŀƧƻǾΦ 

Po odǇŀǊŜƴƝ ǊƻȊǇǵǑǙŀŘƭŀ ōƻƭƛ Řƻǎƪȅ ǾƭƻȌŜƴŞ Řƻ ǾƻǇǊŜŘ ƴŀǎȇǘŜƴŜƧ ŎƘǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƛŎƪŜƧ 

ƪƻƳƻǊȅ ŀ ǾȅǾƝƧŀƴŞ Ǿ ƳƻōƛƭƴŜƧ ŦłȊŜ {1Φ ±ȅǾƝƧŀƴƛŜ Ǿ ƪƻƳƻǊŜ ǇǊŜōŜƘƭƻ ǇƻŘƯŀ ǇƻǘǊŜōȅ 

pri ƴƛŜƪǘƻǊȇŎƘ ǇǊƻŘǳƪǘƻŎƘ ǾƛŀŎƪǊłǘ ǇǊŜ ƭŜǇǑƛŜ ƻŘŘŜƭŜƴƛŜ ƧŜŘƴƻǘƭƛǾȇŎƘ ȊƽƴΦ błǎƭŜŘƴŜ ōƻƭƛ 

Řƻǎƪȅ ǾȅǎǳǑŜƴŞ Ǿ ŘƛƎŜǎǘƻǊŜ ŦŞƴƻƳ ŀƭŜōƻ ǎŀƳƻǾƻƯƴŜ Řƻ ǵǇƭƴŞƘƻ ƻŘǇŀǊŜƴƛŀ ƳƻōƛƭƴŜƧ ŦłȊȅΦ 

½ƽƴȅ ǎ ǇǊƻŘǳƪǘƻƳ ŘŜǘŜƎƻǾŀƴŞ ǇƻŘ ¦± ȌƛŀǊŜƴƝƳ ōƻƭƛ ƻȊƴŀőŜƴŞ ǎŜǇŀǊŀőƴƻǳ ƛƘƭƻǳ 

a ǑǇŀŎƘǘƭƛőƪƻǳ ƳŜŎƘŀƴƛŎƪȅ ǎŜǇŀǊƻǾŀƴŞ Ȋ ŘƻǎƪȅΦ 
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4.2.2.3    9ƭǵŎƛŀΣ ƻŘǇŀǊƻǾŀƴƛŜ ŀ ǎǳǑŜƴƛŜ 

 ½ƽƴȅ ȊƝǎƪŀƴŞ Ȋ ǇǊŜǇŀǊŀǘƝǾƴŜƧ ¢[/ ōƻƭƛ ǇǊŜƳȇǾŀƴŞ Ǿ ƪƻƭƽƴŜ ŎŜȊ ǾǊǎǘǾǳ Ǿŀǘȅ ȊƳŜǎƻǳ 

EtOH a CHCl3 v pomere 1:1. 

 bŀ ƻŘǇŀǊŜƴƛŜ ȊƳŜǎƛ ǊƻȊǇǵǑǙŀŘƛŜƭ ōƻƭŀ ǇƻǳȌƛǘł Ǌƻǘŀőƴł ǾłƪǳƻǾł ƻŘǇŀǊƪŀ IŜƛŘƻƭǇƘ 

[ŀōƻǊƻǘŀ плллΦ hŘǇŀǊƻǾŀƴƛŜ ǇǊŜōƛŜƘŀƭƻ Ǿƻ ǾƻŘƴƻƳ ƪǵǇŜƭƛ ǇǊƛ ǘŜǇƭƻǘŜ сл ϲ/Φ 

 błǎƭŜŘƴŜ ōƻƭƛ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ŘƻǎǳǑŜƴŞ Ǿ ŜȄǎƛƪłǘƻǊŜ ǎ ǇƻŘǘƭŀƪƻƳΦ CǳƴƪŎƛǳ 

ǎǳǑƛŀŎŜƧ ƭłǘƪȅ Ǉƭƴƛƭ ǎƛƭƛƪŀƎŞƭ Ǿƻ ŦƻǊƳŜ ǇŜǊłƭΦ 

4.2.3 ~ǘǊǳƪǘǵǊƴŀ ŀƴŀƭȇȊŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝnu 

tǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ōƻƭƛ ƛŘŜƴǘƛŦƛƪƻǾŀƴŞ ǇƻƳƻŎƻǳ ƘƳƻǘƴƻǎǘƴŜƧ ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƛŜ 

s ǾȅǎƻƪȇƳ ǊƻȊƭƝǑŜƴƝƳ ό9{L-Iwa{ύΣ ƴǳƪƭŜłǊƴŜƧ ƳŀƎƴŜǘƛŎƪŜƧ ǊŜȊƻƴŀƴŎƛŜ όbawύ ŀ ȊƳŜǊŀƴƝƳ 

ƻǇǘƛŎƪŜƧ ƻǘłőŀǾƻǎǘƛΦ 

4.2.3.1    ESI-Iwa{ ŀƴŀƭȇȊŀ 

 aŜǊŀƴƛŜ ǎǇŜƪǘƛŜǊ ƘƳƻǘƴƻǎǘƴƻǳ ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƛƻǳ ǎ ǾȅǎƻƪȇƳ ǊƻȊƭƝǑŜƴƝƳ ōƻƭƻ 

ǊŜŀƭƛȊƻǾŀƴŞ ƴŀ YŀǘŜŘǊŜ ŀƴŀƭȅǘƛŎƪŜƧ ŎƘŞƳƛŜΣ CŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ Ŧŀƪǳƭǘȅ Ǿ IǊŀŘŎƛ YǊłƭƻǾŞΣ 

¦ƴƛǾŜǊȊƛǘȅ YŀǊƭƻǾŜƧ ŀ ŀƴŀƭȇȊǳ Ǿȅƪƻƴŀƭŀ ǇǊƻŦΦ tƘŀǊƳ5ǊΦ [ǳŎƛŜ bƻǾłƪƻǾłΣ tƘΦ5Φ  

 ¢łǘƻ ƳŜǘƽŘŀ ōƻƭŀ ǇƻǳȌƛǘł ƴŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛƪłŎƛǳ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾΦ 5ŜǘŜƎǳƧŜ 

ƳƻƭŜƪǳƭȅ ǇǊŜǾŜŘŜƴŞ ƴŀ ƛƽƴȅ ǇƻŘƯŀ ǇƻƳŜǊǳ ƛŎƘ ƘƳƻǘƴƻǎǘƛ ŀ ƴłōƻƧŀ όƳκȊύΦ {ǇŜƪǘǊł ōƻƭi 

ƴŀƳŜǊŀƴŞ ƘƳƻǘƴƻǎǘƴȇƳ ǎǇŜƪǘǊƻƳŜǘǊƻƳ ǎ ǾȅǎƻƪȇƳ ǊƻȊƭƝǑŜƴƝƳ {ȅƴŀǇǘ Dн-Si Q-TOF 

ό²ŀǘŜǊǎύ ǎ ƛƻƴƛȊłŎƛƻǳ ŜƭŜƪǘǊƻǎǇǊŜƧƻƳ Ǿ ƪƭŀŘƴƻƳ ƳƽŘŜ ŀ ǘŜŎƘƴƻƭƽƎƛƻǳ ŀƴŀƭȅȊłǘƻǊǳ 

ƪǾŀŘǊǳǇƽƭ ¢ƛƳŜ-of-CƭƛƎƘǘ ƪƻƳōƛƴƻǾŀƴȇƳ ǎ ¦It[/ ǎȅǎǘŞƳŜƳ !Ŏǉǳƛǘȅ L-Class (Waters). 

±ȊƻǊƪȅ ōƻƭƛ ƳŜǊŀƴŞ Ǿ ǊƻȊǘƻƪǳ aŜ/bΦ bŀƳŜǊŀƴŞ ƘƻŘƴƻǘȅ ƳκȊ ōƻƭƛ ǇƻǊƻǾƴŀƴŞ 

s ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇƳƛΦ ¢ƛŜǘƻ ƘƻŘƴƻǘȅ ǎŀ ƴŜǎƳǵ ƻŘƭƛǑƻǾŀǙ ǾƛŀŎ ƴŜȌ ǊłŘƻǾƻ Ǿ ǘƛǎƝŎƛƴłŎƘΦ 

4.2.3.2    baw ŀƴŀƭȇȊŀ 

 ~ǘǊǳƪǘǵǊƴŀ ŀƴŀƭȇȊŀ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǇƻƳƻŎƻǳ ƴǳƪƭŜłǊƴŜƧ ƳŀƎƴŜǘƛŎƪŜƧ 

ǊŜȊƻƴŀƴŎƛŜ ōƻƭŀ Ǿȅƪƻƴŀƴł ƴŀ YŀǘŜŘǊŜ ƻǊƎŀƴƛŎƪŜƧ ŀ ōƛƻƻǊƎŀƴƛŎƪŜƧ ŎƘŞƳƛŜΣ CŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ 

Ŧŀƪǳƭǘȅ Ǿ IǊŀŘŎƛ YǊłƭƻǾŞΣ ¦ƴƛǾŜǊȊƛǘȅ YŀǊƭƻǾŜƧΦ baw ǎǇŜƪǘǊł ƴŀƳŜǊŀƭƛ ŀ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘƻǾŀƭƛ 

doc. tƘŀǊƳ5ǊΦ WƛǌƝ YǳƴŜǑΣ /{ŎΦ ŀ aƎǊΦ Wŀƴŀ aŀǌƝƪƻǾł, Ph.D.  

 ±ȊƻǊƪȅ ōƻƭƛ ŀƴŀƭȅȊƻǾŀƴŞ ǇǊƛ ǘŜǇƭƻǘŜ нр ϲ/ Ǿ ǊƻȊǘƻƪǳ CDCl3 spektrometrom VNMR 

{рллΣ ƪǘƻǊȇ ǇǊŀŎƻǾŀƭ ǇǊƛ ŦǊŜƪǾŜƴŎƛƛ рлл aIȊ ǇǊŜ 1I ƧŀŘǊł ŀ ǇǊƛ ŦǊŜƪǾŜƴŎƛƛ мнр aIȊ ǇǊƻ 13C 
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ƧŀŘǊłΦ bŀ ƻȌŀǊƻǾŀƴƛŜ ŀ ŘŜǘŜƪŎƛǳ ǎƛƎƴłƭƻǾ ōƻƭŀ ǇƻǳȌƛǘł ǑƛǊƻƪƻǇłǎƳƻǾł ŘǾƻƧƪŀƴłƭƻǾł 

ƎǊŀŘƛŜƴǘƻǾł ǎƻƴŘŀ hƴŜbaw ǎ ǊŜƎǳƭłŎƛƻǳ ǘŜǇƭƻǘȅΦ /ƘŜƳƛŎƪŞ Ǉƻǎǳƴȅ  ōƻƭƛ ƳŜǊŀƴŞ ŀƪƻ 

ƘƻŘƴƻǘȅ ǇŀǊǎ ǇŜǊ Ƴƛƭƛƻƴ όǇǇƳύ ŀ ōƻƭƛ ǾȊǘƛŀƘƴǳǘŞ ƪ ǑǘŀƴŘŀǊŘǳ ¢a{ όǘŜǘǊŀƳŜǘȅƭǎƛƭłƴǳύ 

ǇƻƳƻŎƻǳ ȊǾȅǑƪƻǾŞƘƻ ǎƛƎƴłƭǳ ǊƻȊǇǵǑǙŀŘƭŀΦ /ƘŜƳƛŎƪȇ Ǉƻǎǳƴ ǇǊŜ /5/ƭ3 Ƴł ǳ ŀǘƽƳƻǾ 1H 

ƘƻŘƴƻǘǳ ʵ Ґ тΣнс ǇǇƳ ŀ ǳ ŀǘƽƳƻǾ 13/ ʵ Ґ ттΣл ǇǇƳΦ tƻǊŀŘƛŜ ƴŀƳŜǊŀƴȇŎƘ Řłǘ ƧŜ 

ƴŀǎƭŜŘƻǾƴŞΥ ŎƘŜƳƛŎƪȇ Ǉƻǎǳƴ ʵ όǇǇƳύΣ ƛƴǘŜƎǊƻǾŀƴł ƛƴǘŜƴȊƛǘŀ 1H NMR spektier, multiplicita 

(s = singlet, d = dublet, t = triplet, dd = dublet dubletu, ddd = dublet dubletu dubletu, td = 

ǘǊƛǇƭŜǘ ŘǳōƭŜǘǳΣ Ƴ Ґ ƳǳƭǘƛǇƭŜǘΣ ōǎ Ґ ǑƛǊƻƪȇ ǎƛƴƎƭŜǘύΣ ƛƴǘŜƎǊŀőƴł ƪƻƴǑǘŀƴǘŀ W όIȊύΦ 

4.2.3.3    aŜǊŀƴƛŜ ƻǇǘƛŎƪŜƧ ƻǘłőŀǾƻǎǘƛ 

 hǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙ ōƻƭŀ ƳŜǊŀƴł ƴŀ ŀǳǘƻƳŀǘƛŎƪƻƳ ǇƻƭŀǊƛƳŜǘǊƛ !5t ннл .{ 

v ǊƻȊǘƻƪƻŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǇǊƛ ǘŜǇƭƻǘŜ нп ϲ/Φ !ƪƻ ǊƻȊǇǵǑǙŀŘƭƻ ōƻƭ ǇƻǳȌƛǘȇ ŎƘƭƻǊƻŦƻǊƳΦ 

~ǇŜŎƛŦƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙ ōƻƭŀ ƴłǎƭŜŘƴŜ ǾȅǇƻőƝǘŀƴł ǇƻŘƯŀ ǳǾŜŘŜƴŞƘƻ ǾȊƻǊŎŀΥ 
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ʰ - ƴŀƳŜǊŀƴł ƻǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙ ώϲϐ  

t - ǘŜǇƭƻǘŀ ƳŜǊŀƴƛŀ Ґ нп ϲ/  

D - ǾƭƴƻǾł ŘƮȌƪŀ 5-ƭƝƴƛŜ ǎƻŘƝƪƻǾŞƘƻ ǎǾŜǘƭŀ Ґ руфΣо ƴƳ  

c - ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛŀ ƳŜǊŀƴŞƘƻ ŘŜǊƛǾłǘǳ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳ ώƳƎκƳƭϐ  

l - ŘƮȌƪŀ ƪȅǾŜǘȅ Ґ лΣр ŘƳ 

 

4.2.4 aŜǊŀƴƛŜ ōƛƻƭƻƎƛŎƪŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝnu 

4.2.4.1    tǊƝǇǊŀǾŀ ƘȅŘǊƻŎƘƭƻǊƛŘƻǾ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ 

½ŀ ǵőŜƭƻƳ ȊǾȇǑŜƴƛŀ ǊƻȊǇǳǎǘƴƻǎǘƛ ōƻƭƛ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ǾƛǘǘŀtƝƴǳ ǇǊŜǾŜŘŜƴŞ 

na ƘȅŘǊƻŎƘƭƻǊƛŘȅΣ ŀōȅ ōƻƭƻ ƳƻȌƴŞ ǘŜǎǘƻǾŀƴƛŜ ƛŎƘ ōƛƻƭƻƎƛŎƪŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅΦ 

 bŀ ǇǊƝǇǊŀǾǳ ǎǵ ǇƻǘǊŜōƴŞ ōŜȊǾƻŘŞ ǊƻȊǇǵǑǙŀŘƭł /I2Cl2, Et2h ŀ м a ǊƻȊǘƻƪ ǎǳŎƘŞƘƻ 

HCl v Et2hΦ ¢Ŝƴǘƻ ǊƻȊǘƻƪ ǎŀ ǇǊƛǇǊŀǾǳƧŜ ǇǊƛŘŀƴƝƳ фс҈ ƪȅǎŜƭƛƴȅ ǎƝǊƻǾŜƧ ǇƻƳŀƭȅ Ǉƻ ƪǾŀǇƪłŎƘ 

k chƭƻǊƛŘǳ ǎƻŘƴŞƳǳΣ ǾȊƴƛƪŀƧǵŎƛ ŎƘƭƻǊƻǾƻŘƝƪ ǎŀ ŀōǎƻǊōǳƧŜ Řƻ ŘƛŜǘȅƭŞǘŜǊǳΦ tƻǳȌƛǘŜƯƴƻǎǙ 
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ǊƻȊǘƻƪǳ ƧŜ н ŘƴƛΦ wƻȊǇǵǑǙŀŘƭł ŀ ǊƻȊǘƻƪ ǇǊƛǇǊŀǾƛƭŀ aƎǊΦ 9ƭƛǑƪŀ YƻƘŜƭƻǾł ƴŀ YŀǘŜŘǊŜ 

ŦŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ ōƻǘŀƴƛƪȅΣ CŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ Ŧŀƪǳƭǘȅ Ǿ IǊŀŘŎƛ YǊłƭƻǾŞΣ ¦ƴƛǾŜǊȊƛǘȅ YŀǊƭƻǾŜƧΦ 

 bŀǾłȌƪŀ ŘŜǊƛǾłǘǳ ōƻƭŀ ƴŀƧǎƪƾǊ ǊƻȊǇǳǎǘŜƴł ŀǎǇƻƶ Ǿ ŘŜǎŀǙƴłǎƻōƴƻƳ ƳƴƻȌǎǘǾŜ 

ōŜȊǾƻŘŞƘƻ 9ǘ2hΦ !ƪ ǎŀ ƴŜǊƻȊǇǵǑǙŀΣ ǇǊƛƳƛŜǑŀǾŀ ǎŀ ŜǑǘŜ őƻ ƴŀƧƳŜƴǑƛŜ ǇƻǘǊŜōƴŞ ƳƴƻȌǎǘǾƻ 

CH2Cl2Φ błǎƭŜŘƴŜ ōƻƭ ǇǊƛŘłǾŀƴȇ м a ǊƻȊǘƻƪ I/ƭ Ǿ 9ǘ2h ŀȌ ǇƻƪƛŀƯ ǎŀ ǇI ȊƳŜǎƛ ȊƳŜƴƛƭƻ 

na ƪȅǎƭŞ ŀōȅ ōƻƭŀ ƴŀ ƘȅŘǊƻŎƘƭƻǊƛŘ ǇǊŜǾŜŘŜƴł ŎŜƭł ƴŀǾłȌƪŀ ŘŜǊƛǾłǘǳΦ ±Ȋƴƛƪ ƘȅŘǊƻŎƘƭƻǊƛŘǳ 

ǎƛƎƴŀƭƛȊƻǾŀƭƻ ǾȅǘǾƻǊŜƴƛŜ ōƛŜƭŜƘƻ Ȋłƪŀƭǳ v ǎƪǵƳŀǾƪŜΦ ½ƻ ȊƳŜǎƛ ǎŀ ƻŘǇŀǊƛƭƻ ǊƻȊǇǵǑǙŀŘƭƻ 

vo ǾƻŘƴƻƳ ƪǵǇŜƭƛ ǇǊƛ ǘŜǇƭƻǘŜ пл ϲ/ ƻŘŦǵƪŀƴƝƳ ǇǊǵŘƻƳ ǾȊŘǳŎƘǳΦ tƻǘƻƳ ōƻƭƻ ƴǳǘƴŞ ȊƴƻǾŀ 

priŘŀǙ ōŜȊǾƻŘȇ 9ǘ2h ŀ ƻŘǇŀǊƛǙ ƘƻΣ ƪǾƾƭƛ ƻŘǎǘǊłƴŜƴƛǳ ȊǾȅǑƪǳ ƴŀŘōȅǘƻőƴŞƘƻ I/ƭ ŀ ǘŜƴǘƻ 

ǇƻǎǘǳǇ ȊƻǇŀƪƻǾŀǙ ŜǑǘŜ н-ƪǊłǘΦ IȅŘǊƻŎƘƭƻǊƛŘ ōƻƭ ƴŀƪƻƴƛŜŎ ǾȅǎǳǑŜƴȇ Ǿ ŜȄǎƛƪłǘƻǊŜ ǎ ǇŜǊƭŀƳƛ 

ǎƛƭƛƪŀƎŞƭǳ ǇǊƛǇƻƧŜƴƻƳ ƴŀ ǾłƪǳǳƳΦ 

 

4.2.4.2    {ǘŀƴƻǾŜƴƛŜ ƛƴƘƛōƛőƴŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ Ǿƻőƛ !/Ƙ9 ŀ BuChE 

 LƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ Ǿƻőƛ !/Ƙ9 ŀ .ǳ/Ƙ9 ǎǘŀƴƻǾƛƭŀ 

PharmDr. 5ŀƴƛŜƭŀ IǳƭŎƻǾłΣ tƘΦ5Φ ƴŀ YŀǘŜŘǊŜ ŦŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ ōƻǘŀƴƛƪȅΣ CŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ 

fakulty v IǊŀŘŎƛ YǊłƭƻǾŞΣ ¦ƴƛǾŜǊȊƛǘȅ YŀǊƭƻǾŜƧΦ  

 {ǘŀƴƻǾŜƴƛŜ ƛƴƘƛōƛőƴŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ǇǊŜōƛŜƘŀƭƻ 9ƭƭƳŀƴƻǾƻǳ ƳŜǘƽŘƻǳ142 ǎ ǾȅǳȌƛǘƝƳ 

ǊŜƪƻƳōƛƴŀƴǘƴȇŎƘ ƯǳŘǎƪȇŎƘ ŜƴȊȇƳƻǾ !/Ƙ9 ŀ .ǳ/Ƙ9 ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ƴŀ YŀǘŜŘǊŜ ŎƘŞƳƛŜΣ 

tǊƝǊƻŘƻǾŜŘŜŎƪŜƧ ŦŀƪǳƭǘȅΣ ¦ƴƛǾŜǊȊƛǘȅ IǊŀŘŜŎ YǊłƭƻǾŞΦ ¢łǘƻ ƳŜǘƽŘŀ ƧŜ ǎǇŜƪǘǊƻŦƻǘƻƳŜǘǊƛŎƪłΦ 

IƻŘƴƻǘȅ ŀōǎƻǊōŀƴŎƛŜ ōƻƭƛ ƴŀƳŜǊŀƴŞ ǇƻƳƻŎƻǳ ǎǇŜƪǘǊƻŦƻǘƻƳŜǘǊŀ 

SynergyTM HT Multi Detection Microplate Reader. 

 tǊŜ ƪŀȌŘǵ ƳŜǊŀƴǵ ƭłǘƪǳ ōƻƭƻ Řƻ с ƧŀƳƛŜƪ ƳƛƪǊƻǘƛǘǊŀőƴŜƧ ŘƻǑǘƛőƪȅ ƴŀǇƛǇŜǘƻǾŀƴȇŎƘ 

уΣо ˃ƭ ǊƻȊǘƻƪǳ ŜƴȊȇƳǳΣ нуо ˃ƭ р Ƴa 5¢bB a 8,3 ˃ ƭ ǊƻȊǘƻƪǳ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞƘƻ ŘŜǊƛǾłǘǳ Ǿ 5a{h 

Ǿ ǊƾȊƴȅŎƘ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛłŎƘΦ 5ƻ ǇƻǎƭŜŘƴŜƧ ƧŀƳƪȅ ōƻƭ naǇƛǇŜǘƻǾŀƴȇ őƛǎǘȇ 5a{h ŀƪƻ ǎƭŜǇł 

ǾȊƻǊƪŀΦ tƻ ǇǊŜƳƛŜǑŀƴƝ ŀ 5 ƳƛƴǵǘŀŎƘ ƛƴƪǳōłŎƛŜ ǇǊƛ ǘŜǇƭƻǘŜ от ϲ/ ōƻƭƻ ǇǊƛŘŀƴȇŎƘ ооΣо ˃ƭ 

ǊƻȊǘƻƪǳ ǎǳōǎǘǊłǘǳ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊȅ όŀŎŜǘȅƭǘƛƻŎƘƻƭƝƴ ƧƻŘƛŘ ŀƭŜōƻ ōǳǘȅǊȅƭǘƛƻŎƘƻƭƝƴ ƧƻŘƛŘύ 

v ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ мл ƳaΣ őƝƳ ōƻƭŀ ƻŘǑǘŀǊǘƻǾŀƴł ŜƴȊȅƳŀǘƛŎƪł ƘȅŘǊƻƭȇȊŀΦ WŜƧ ǇƻŘǎǘŀǘƻǳ ƧŜ 

ǊƻȊƪƭŀŘ ǎǳōǎǘǊłǘǳ ƴŀ ǘƛƻŎƘƻƭƝƴ ŀ ƪȅǎŜƭƛƴǳ όhōǊłȊƻƪ 27). błǎƭŜŘƴŜ ǇǊŜōƛŜƘŀƭŀ ǊŜŀƪŎƛŀ 

ǘƛƻŎƘƻƭƝƴǳ ǎ 5¢b.Σ ǇǊƛ ƪǘƻǊŜƧ ǾȊƴƛƪł ŦŀǊŜōƴȇ ǇǊƻŘǳƪǘ ¢b.- (5-merkapto-2-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻłǘƻǾȇ 

ŀƴƛƽƴύ.143 błǊŀǎǘ ŀōǎƻǊōŀƴŎƛŜ ǾȊƴƛƪŀƧǵŎŜƘƻ ¢b.- όɲ!ύ ōƻƭ ƳŜǊŀƴȇ ǇǊƛ ǾƭƴƻǾŜƧ ŘƮȌƪŜ пмн ƴƳ 
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pri 37 ϲ/ Ǉƻ Řƻōǳ м ƳƛƴǵǘȅΦ błǎƭŜŘƴŜ ōƻƭŀ ǾȅǇƻőƝǘŀƴł ǇŜǊŎŜƴǘǳłƭƴŀ ƛƴƘƛōƝŎƛŀ 

ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊ ǇƻŘƯŀ ǾȊƻǊŎŀΥ 

 

Ϸἓ  ὀ
ЎἋἌἴ
ЎἋἡἩ

 

 

ƪŘŜ ɲ!Bl ȊƴŀƳŜƴł ƴłǊŀǎǘ ŀōǎƻǊōŀƴŎƛŜ ǎƭŜǇŜƧ ǾȊƻǊƪȅ ŀ ɲ!Sa ƧŜ ƴłǊŀǎǘ ŀōǎƻǊōŀƴŎƛŜ ǾȊƻǊƪȅ 

s Řŀƴƻǳ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƻǳΦ bŀƧǎƪƾǊ ōƻƭƻ ǾȅƪƻƴŀƴŞ ǎŎǊŜŜƴƛƴƎƻǾŞ ƳŜǊŀƴƛŜ ƭłǘƻƪ 

pri ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ млл ҡaΦ ¦ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǎ ƛƴƘƛōƛőƴƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳ ǾȅǑǑƻǳ ƴŜȌ рл ҈ ōƻƭŀ 

ǎǘŀƴƻǾŜƴł ƘƻŘƴƻǘŀ L/50 όǎǘǊŜŘƴł ƛƴƘƛōƛőƴł ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛŀύΦ tǊŜ ƳŜǊŀƴƛŜ L/50 ƭłǘƪȅ ōƻƭƛ 

ȊǾƻƭŜƴŞ ǾƘƻŘƴŞ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛŜ ǇƻŘƯŀ ǎŎǊŜŜƴƛƴƎǳΦ błǎƭŜŘƴŜ ōƻƭƛ ƘƻŘƴƻǘȅ L/50 ǾȅǇƻőƝǘŀƴŞ 

ǇƻƳƻŎƻǳ ǇǊƻƎǊŀƳǳ DǊŀǇƘtŀŘ tǊƛǎƳ όǾŜǊȊƛŀ ǇǊŜ ²ƛƴŘƻǿǎΤ ǾȇǊƻōŎŀ DǊŀǇƘPaD Software, 

{ŀƴ 5ƛŜƎƻΣ /!Σ ¦{!ύΦ bŀƳŜǊŀƴŞ ƘƻŘƴƻǘȅ ōƻƭƛ ǇƻǊƻǾƴŀƴŞ ǎ ƘƻŘƴƻǘŀƳƛ ǑǘŀƴŘŀǊŘǳΦ !ƪƻ 

ǑǘŀƴŘŀǊŘ ōƻƭ ȊǾƻƭŜƴȇ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴΦ 6ŀƭǑƛŜ ƛƴŦƻǊƳłŎƛŜ ƻ ǘŜƧǘƻ ƳŜǘƽŘŜ ǎǵ ǳǾŜŘŜƴŞ 

v ǇǳōƭƛƪƻǾŀƴŜƧ ƭƛǘŜǊŀǘǵǊŜΦ144  

 

Obr. 27: 9ƴȊȅƳŀǘƛŎƪł ƘȅŘǊƻƭȇȊŀ ǎǳōǎǘǊłǘǳ Ǿ ǇǊƝǘƻƳƴƻǎǘƛ 9ƭƭƳŀƴƻǾƘƻ őƛƴƛŘƭŀ ό5¢b.ύ145   
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4.2.4.3    Stanovenie cytotoxickej aktivity 

 ¢ŜǎǘƻǾŀƴƛŜ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǎŀ ǳǎƪǳǘƻőƴƛƭƻ Ǿ ǎǇƻƭǳǇǊłŎƛ 

ǎ ¨ǎǘŀǾƻƳ ƭŜƪłǊǎƪŜƧ ōƛƻŎƘŞƳƛŜΣ [ŜƪłǊǎƪŜƧ Ŧŀƪǳƭǘȅ Ǿ IǊŀŘŎƛ YǊłƭƻǾŞΣ ¦ƴƛǾŜǊȊƛǘȅ YŀǊƭƻǾŜƧΦ 

Testy vykonal RNDr. Radim Havelek, Ph.D. 

/ȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ōƻƭŀ ǎǘŀƴƻǾŜƴł in vitro ƴŀ ŘŜǾƛŀǘƛŎƘ ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ 

ōǳƴƪƻǾȇŎƘ ƭƝƴƛłŎƘ ς WǳǊƪŀǘ όŀƪǵǘƴŀ ƭŜǳƪŞƳƛŀ ¢-lymfocytov), MOLT-п όŀƪǵǘƴŀ 

ƭȅƳŦƻōƭŀǎǘƻǾł ƭŜǳƪŞƳƛŀύΣ !рпф όƪŀǊŎƛƴƽƳ ǇƯǵŎύΣ I¢-нф όƪƻƭƻǊŜƪǘłƭƴȅ ŀŘŜƴƻƪŀǊŎƛƴƽƳύΣ 

PANC-м όŜǇƛǘŜƭƛłƭƴȅ ƪŀǊŎƛƴƽƳ ǇŀƴƪǊŜŀǎǳύΣ !нтул όƪŀǊŎƛƴƽƳ ǾŀƧŜőƴƝƪƻǾύΣ IŜ[ŀ όŎŜǊǾƛƪłƭƴȅ 

ŀŘŜƴƻƪŀǊŎƛƴƽƳύΣ a/C-7 (adenokarcƛƴƽƳ ǇǊǎƴƝƪŀύΣ {!h{-н όƻǎǘŜƻǎŀǊƪƽƳύ ŀ ƴŀ ƧŜŘƴŜƧ 

ƴŜƴłŘƻǊƻǾŜƧ ōǳƴƪƻǾŜƧ ƭƝƴƛƛ ς MRC-р όƴƻǊƳłƭƴŜ ǇƯǵŎƴŜ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘȅύΦ .ǳƴƪƻǾŞ ƭƝƴƛŜ Ǿ ƳŞŘƛǳ 

ōƻƭƛ ƪǳƭǘƛǾƻǾŀƴŞ ŀ ǳŘǊȌƛŀǾŀƴŞ Ǿ ƛƴƪǳōłǘƻǊŜ ǇǊƛ ǘŜǇƭƻǘŜ от ϲ/ Ǿƻ ȊǾƭƘőŜƴƻƳ ǇǊƻǎǘǊŜŘƝ 

s 5 % CO2 a 95 ҈ ǾȊŘǳŎƘǳΦ Y ōǳƴƪłƳ Ǿ ƳŞŘƛǳ ōƻƭƛ ǇǊƛŘŀƴŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ όǊƻȊǇǳǎǘŜƴŞ 

v 5a{hύ Ǿ ǘŀƪƻƳ ƳƴƻȌǎǘǾŜΣ ŀōȅ ǾȇǎƭŜŘƴł ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛŀ ōƻƭŀ мл ˃aΦ !ƪƻ ǊŜŦŜǊŜƴőƴł ƭłǘƪŀ 

ōƻƭ ǇƻǳȌƛǘȇ ŘƻȄƻǊǳōƛŎƝƴ όǾ ǇǊƻǎǘǊŜŘƝ 5a{hύΣ ƪǘƻǊȇ ōƻƭ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇ Ǿ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ м ˃aΦ 

Po пу ƘƻŘƛƴłŎƘ ƛƴƪǳōłŎƛŜ Ǿ р ҈ /hн ǇǊƛ от ϲ/ ōƻƭƻ ǇǊƛŘŀƴŞ őƛƴƛŘƭƻ ²{¢-мΦ ¢ƻǘƻ őƛƴƛŘƭƻ 

ǳƳƻȌƶǳƧŜ ǎǇŜƪǘǊƻŦƻǘƻƳŜǘǊƛŎƪŞ ǎǘŀƴƻǾŜƴƛŜ ōǳƴƪƻǾŜƧ ǇǊƻƭƛŦŜǊłŎƛŜΣ Ǌŀǎǘǳ ŀ ǾƛŀōƛƭƛǘȅΦ 

¢ŜǘǊŀȊƽƭƛƻǾł ǎƻƯ ²{¢-м ƧŜ ǑǘƛŜǇŜƴł ƴŀ ǊƻȊǇǳǎǘƴȇ ŦƻǊƳŀȊłƴ όhōǊłȊƻƪ 28) ōǳƴƪƻǾȇƳƛ 

ǊŜŘǳƪǘłȊŀƳƛ ƴŀƧƳŅ ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭłǊƴŜ ƴŀ ǇƭŀȊƳŀǘƛŎƪŜƧ ƳŜƳōǊłƴŜΦ146 ¢łǘƻ ǊŜŘǳƪŎƛŀ ƧŜ ȊłǾƛǎƭł 

ƻŘ  ȌƛǾƻǘŀǎŎƘƻǇƴƻǎǘƛ ōǳƴƛŜƪΦ błǎƭŜŘƴŜ ōƻƭŀ ȊƳŜǊŀƴł ŀōǎƻǊōŀƴŎƛŀ ǾȊƴƛƪƴǳǘŞƘƻ ŦƻǊƳŀȊłƴǳ 

ǇǊƛ ǾƭƴƻǾŜƧ ŘƮȌƪŜ ппл ƴƳΦ bŀ ȊłƪƭŀŘŜ ƴŀƳŜǊŀƴȇŎƘ ƘƻŘƴƾǘ ōƻƭŀ ǾȅǇƻőƝǘŀƴł Ǿƛŀōƛƭƛǘŀ ōǳƴƛŜƪ 

v ǇŜǊŎŜƴǘłŎƘΦ ±ȇǎƭŜŘƪȅ ōƻƭƛ ǇƻǊƻǾƴŀƴŞ ǎƻ ǑǘŀƴŘŀǊŘƻƳΦ tƻŘǊƻōƴŜƧǑƛŜ ƛƴŦƻǊƳłŎƛŜ 

o ǇƻǇƛǎƻǾŀƴŜƧ ƳŜǘƽŘŜ ƧŜ ƳƻȌƴŞ ƴłƧǎǙ Ǿ ǇǳōƭƛƪƻǾŀƴŜƧ ƭƛǘŜǊŀǘǵǊŜΦ147  
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Obr. 28: Redukcia tetǊŀȊƽƭƛƻǾŜƧ ǎƻƭƛ ²{¢-м ƴŀ ŦƻǊƳŀȊłn148 
9/ Ґ ŀƪŎŜǇǘƻǊ ŜƭŜƪǘǊƽƴƻǾ 
w{ Ґ ǊŜŘǳƪǘłȊƻǾȇ ǎȅǎǘŞƳ 

NADH = ƴƛƪƻǘƝƴŀƳƛŘŀŘŜƴƝƴŘƛƴǳƪƭŜƻǘƛŘ 
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5. ±º{[95Y¸ 

5.1 tǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ŀ ƛŎƘ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŀ ŀƴŀƭȇȊŀ 

5.1.1 3-O-benzoylvittatƝn (VIT13) 

 

Obr. 29: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ о-O-benzoylvittatƝnu (VIT13) 

 

ESI-HRMS: 

ƳκȊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴȅ Ґ отсΣмрпс 

ƳκȊ ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇ όǇǊƻ /23H21NO4 [M+H]+) = 376,1543 

 

hǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙΥ 

ɻ ᴈ  -ммнΣуϲ όŎ Ґ лΣммп ƳƎκƳl, CHCl3) 

 

NMR: 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) :ɻ 8.02ς7.98 (2H, m), 7.55ς7.50 (1H, m), 7.42ς7.37 (2H, m), 

6.88 (1H, s), 6.76 (1H, d, J = 10.0 Hz), 6.53 (1H, s), 6.06 (1H, dd, J = 10.0 Hz, J = 5.3 Hz), 

5.91 (1H, d, J = 11.5, overlapped), 5.90 (1H, d, J = 11.5, overlapped), 5.63ς5.58 (1H, m), 

4.46 (1H, d, J = 16.9 Hz), 3.82 (1H, d, J = 16.9 Hz), 3.47 (1H, dd, J = 13.2 Hz, J = 4.3 Hz), 

3.45ς3.38 (1H, m), 2.99ς2.89 (1H, m), 2.27ς2.20 (1H, m), 2.17ς2.10 (1H, m), 2.02ς1.95 

(1H, m), 1.92 (1H, td, J = 13.8 Hz, J = 4.4 Hz) 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) ɻ : 166.0, 146.2, 145.8, 138.1, 134.7, 132.8, 130.3, 129.6, 128.2, 

126.5, 123.7, 107.0, 102.8, 100.8, 67.2, 63.5, 62.4, 53.6, 44.3, 44.2, 30.0, 29.7 

5.1.2 3-O-(2-furoyl)vittatƝn (VIT14) 

  

Obr. 30: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ о-O-(2-furoyl)vittatƝnu (VIT14) 

 

ESI-HRMS: 

ƳκȊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴȅ Ґ оссΣмопу 

ƳκȊ ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇ όǇǊŜ /21H19NO5 [M+H]+) = 366,1336 

 

hǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙΥ 

ɻ ᴈ  -фоΣтϲ όŎ Ґ лΣммм ƳƎκƳƭ, CHCl3) 

 

NMR: 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) :ɻ 7.53 (1H, dd, J = 1.8 Hz, J = 0.9 Hz), 7.12 (1H, dd, J = 3.5 Hz, 

J = 0.9 Hz), 6.86 (1H, s), 6.75 (1H, d, J = 10.0 Hz), 6.52 (1H, s), 6.45 (1H, dd, J = 3.5 Hz, 

J = 1.8 Hz), 6.02 (1H, ddd, J = 10.0 Hz, J = 5.2 Hz, J = 1.4 Hz), 5.90 (2H, dd, J = 10.0 Hz, 

J = 1.4 Hz), 5.60ς5.55 (1H, m), 4.44 (1H, d, J = 16.8 Hz), 3.81 (1H, d, J = 16.8 Hz), 3.47ς3.35 

(2H, m), 2.93 (1H, ddd, J = 13.0 Hz, J = 9.1 Hz, J = 5.9 Hz), 2.22 (1H, ddd, J = 13.0 Hz, J = 

9.1 Hz, J = 4.3 Hz), 2.14ς2.08 (1H, m), 2.00ς1.92 (1H, m), 1.88 (1H, td, J = 13.8 Hz, 

J = 4.4 Hz) 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) :ɻ 158.2, 146.21, 146.17, 145.8, 144.6, 137.9, 135.0, 126.3, 

123.4, 118.0, 111.7, 107.0, 102.8, 100.8, 67.2, 63.2, 62.3, 53.5, 44.2, 44.1, 29.9 

5.1.3 3-O-(3-furoyl)vittatƝn (VIT15) 

 

Obr. 31: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ о-O-(3-furoyl)vittatƝnu (VIT15) 

 

ESI-HRMS: 

ƳκȊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴȅ Ґ оссΣмопс 

m/z ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇ όǇǊŜ /21H19NO5 [M+H]+) = 366,1336 

 

hǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙΥ 

ɻ ᴈ  -тфΣлϲ όŎ Ґ лΣммт ƳƎκƳƭ, CHCl3) 

 

NMR: 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) :ɻ 7.96 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.38 (1H, t, J = 1.8 Hz), 6.86 (1H, s), 

6.73 (1H, d, J = 10.0 Hz), 6.70 (1H, d, J = 1.8 Hz), 6.52 (1H, s), 6.01 (1H, dd, J = 10.0 Hz, 

J = 5.2 Hz), 5.90 (1H, d, J = 11.4 Hz, overlapped), 5.90 (1H, d, J = 11.4 Hz, overlapped), 

5.55ς5.51 (1H, m), 4.44 (1H, d, J = 16.8 Hz), 3.82 (1H, d, J = 16.8 Hz), 3.36ς3.33 (2H, m), 

2.93 (1H, ddd, J = 13.0 Hz, J = 9.1 Hz, J = 5.9 Hz), 2.22 (1H, ddd, J = 13.0 Hz, J = 9.1 Hz, J = 

4.3 Hz), 2.13 ς 2.05 (1H, m), 2.00 ς 1.92 (1H, m), 1.87 (1H, td, J = 13.8 Hz, J = 4.4 Hz) 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) ɻ : 162.5, 147.8, 146.2, 145.8, 143.5, 138.0, 134.6, 126.2, 123.7, 

119.3, 109.8, 107.0, 102.8, 100.8, 66.6, 63.3, 62.3, 53.5, 44.2, 44.1, 29.9 

5.1.4 3-O-(3-bromobenzoyl)vittatƝn (VIT16) 

 

Obr. 32: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ о-O-(3-bromobenzoyl)vittatƝnu (VIT16) 

 

ESI-HRMS: 

ƳκȊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴȅ Ґ прпΣлсро 

ƳκȊ ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇ όǇǊŜ /23H20BrNO4 [M+H]+) = 454,0649 

 

hǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙΥ 

ɻ ᴈ  -упΣпϲ όŎ Ґ лΣмлф ƳƎκƳƭ, CHCl3) 

 

NMR: 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) ɻ : 8.15ς8.07 (1H, m), 7.92 (1H, d, J = 7.8 Hz), 7.64 (1H, d, J = 7.8 

Hz), 7.27 (1H, t, J = 7.8 Hz), 6.87 (1H, s), 6.77 (1H, d, J = 10.0 Hz), 6.53 (1H, s), 6.04 (1H, dd, 

J = 10.0 Hz, J = 5.2 Hz), 5.90 (1H, d, J = 12.9 Hz, overlapped), 5.90 (1H, d, J = 12.9 Hz, 

overlapped), 5.62ς5.56 (1H, m), 4.46 (1H, d, J = 16.9 Hz), 3.82 (1H, d, J = 16.9 Hz), 3.50ς

3.34 (2H, m), 3.00ς2.88 (1H, m), 2.23 (1H, ddd, J = 13.1, J = 9.1, J = 4.3 Hz), 2.17ς2.08 (1H, 

m), 2.04ς1.85 (2H, m) 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) ɻ : 164.7, 146.3, 145.9, 137.9, 135.8, 135.1, 132.6, 132.3, 129.9, 

128.3, 126.4, 123.4, 122.4, 107.1, 102.9, 100.9, 67.8, 63.4, 62.4, 53.6, 44.3, 44.2, 29.9 

5.1.5 3-O-(4-fluorobenzoyl)vittatƝn (VIT17) 

 

Obr. 33: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ о-O-(4-fluorobenzoyl)vittatƝnu (VIT17) 

 

ESI-HRMS: 

ƳκȊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴȅ Ґ офпΣмпрн 

ƳκȊ ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇ όǇǊŜ /23H20FNO4 [M+H]+) = 394,1449 

 

hǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙΥ 

ɻ ᴈ  -утϲ όŎ Ґ лΣммр ƳƎκƳƭ, CHCl3) 

 

NMR: 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) :ɻ 8.06 ς 7.96 (2H, m), 7.12 ς 7.02 (2H, m), 6.87 (1H, s), 6.76 

(1H, d, J = 10.0 Hz), 6.53 (1H, s), 6.04 (1H, ddd, J = 10.0 Hz, J = 5.3 Hz, J = 1.1 Hz), 5.90 (1H, 

d, overlap, J = 11.0 Hz), 5.90 (1H, d, overlap, J = 11.0 Hz), 5.62 ς 5.56 (1H, m), 4.45 (1H, d, J 

= 16.9 Hz), 3.82 (1H, d, J = 16.9 Hz), 3.48 ς 3.36 (2H, m), 2.94 (1H, ddd, J = 15.1 Hz, J = 

9.1 Hz, J = 5.9 Hz), 2.23 (1H, ddd, J = 12.2 Hz, J = 9.1 Hz, J = 4.3 Hz), 2.16 ς 2.08 (1H, m), 

2.02 ς 1.95 (1H, m), 1.91 (1H, ddd, J = 14.4 Hz, J = 13.2 Hz, J = 4.4 Hz) 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) :ɻ 165.7 (d, J = 253.3 Hz), 165.0, 146.2, 145.8, 138.0, 134.8, 

132.2 (d, J = 9.3 Hz), 126.5 (d, J = 3.0 Hz), 126.3, 123.5, 115.3 (d, J = 21.9 Hz), 107.0, 102.8, 

100.8, 67.3, 63.4, 62.3, 53.5, 44.24, 44.16, 29.9 

5.1.6 3-O-(4-chlorobenzoyl)vittatƝn (VIT18) 

 

Obr. 34: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ о-O-(4-chlorobenzoyl)vittatƝnu (VIT18) 

 

ESI-HRMS: 

ƳκȊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴȅ Ґ пмлΣммсн 

ƳκȊ ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇ όǇǊŜ /23H20ClNO4 [M+H]+) = 410,1154 

 

hǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙΥ 

ɻ ᴈ  -тпΣмϲ όŎ Ґ лΣмло ƳƎκƳƭ, CHCl3) 

 

NMR: 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) :ɻ 7.98ςтΦун όнIΣ ƳΣ !! .. ύΣ тΦпмςтΦол όнIΣ ƳΣ !! .. ύΣ сΦут 

(1H, s), 6.76 (1H, d, J = 10.0 Hz), 6.53 (1H, s), 6.04 (1H, dd, J = 10.0 Hz, J = 5.2 Hz), 5.91 (1H, 

s), 5.89 (1H, s), 5.64ς5.53 (1H, m), 4.45 (1H, d, J = 16.9 Hz), 3.82 (1H, d, J = 16.9 Hz), 3.50ς

3.33 (2H, m), 3.01ς2.87 (1H, m), 2.23 (1H, ddd, J = 13.0 Hz, J =  9.2 Hz, J = 4.3 Hz), 2.13 

(1H, dd, J = 14.6 Hz, J = 4.3 Hz), 2.06ς1.83 (2H, m) 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) ɻ : 165.1, 146.2, 145.9, 139.2, 137.9, 134.8, 131.0, 128.7, 128.5, 

126.3, 123.5, 107.0, 102.8, 100.8, 67.4, 63.4, 62.3, 53.5, 44.2, 44.2, 29.9 

5.1.7 3-O-(4-metoxybenzoyl)vittatƝn (VIT19) 

 

Obr. 35: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ о-O-(4-metoxybenzoyl)vittatƝnu (VIT19) 

 

ESI-HRMS: 

ƳκȊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴȅ Ґ плсΣмсрп 

ƳκȊ ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇ όǇǊŜ /24H23NO5 [M+H]+) = 406,1649 

 

hǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙΥ 

ɻ ᴈ  -мллΣфϲ όŎ Ґ лΣммм ƳƎκƳƭ, CHCl3) 

 

NMR: 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) :ɻ 7.99ςтΦфм όнIΣ ƳΣ !! .. ύΣ сΦфоς6.83 (3H, m), 6.73 (1H, d, 

J = 10.0 Hz), 6.53 (1H, s), 6.05 (1H, dd, J = 10.0 Hz, J = 5.3 Hz), 5.90 (1H, d, J = 10.8 Hz, 

overlapped), 5.90 (1H, d, J = 10.8 Hz, overlapped), 5.60ς5.55 (1H, m), 4.45 (1H, d, J = 16.9 

Hz), 3.83 (3H, s), 3.82 (1H, d, J = 16.9 Hz, overlapped), 3.46 (1H, dd, J = 13.2, 4.4 Hz), 3.44ς

3.37 (1H, m), 2.94 (1H, ddd, J = 13.0 Hz, J = 9.2 Hz, J = 5.9 Hz), 2.22 (1H, ddd, J = 13.0 Hz, 

J = 9.2 Hz, J = 4.4 Hz), 2.16ς2.09 (1H, m), 2.02ς1.94 (1H, m), 1.90 (1H, td, J = 13.8, 4.4 Hz) 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) ɻ : 165.7, 163.3, 146.2, 145.8, 138.1, 134.4, 131.6, 126.3, 123.9, 

122.7, 113.4, 107.0, 102.8, 100.8, 66.7, 63.4, 62.3, 55.3, 53.5, 44.23, 44.15, 30.0 

5.1.8 3-O-(3-bromo-5-nitrobenzoyl)vittatƝn (VIT20) 

 

Obr. 36: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ о-O-(3-bromo-5-nitrobenzoyl)vittatƝnu (VIT20) 

 

ESI-HRMS: 

m/z ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴȅ Ґ пффΣлрлр 

ƳκȊ ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇ όǇǊŜ /23H19BrN2O6 [M+H]+) = 499,0499 

 

hǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙΥ 

ɻ ᴈ  -стϲ όŎ Ґ лΣмлу ƳƎκƳƭ, CHCl3) 

 

NMR: 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) :ɻ 8.74ς8.70 (1H, m), 8.54ς8.50 (1H, m), 8.44ς8.40 (1H, m), 

6.88 (1H, s), 6.82 (1H, d, J = 10.0 Hz), 6.54 (1H, s), 6.05 (1H, dd, J = 10.0 Hz, J = 5.3 Hz), 

5.95ς5.88 (2H, m), 5.66ς5.60 (1H, m), 4.48 (1H, d, J = 16.9 Hz), 3.84 (1H, d, J = 16.9 Hz), 

3.48ς3.38 (2H, m), 2.97 (1H, ddd, J = 13.0 Hz, J = 9.1 Hz, J = 5.9 Hz), 2.26 (1H, ddd, J = 

13.0 Hz, J = 9.1 Hz, J = 4.3 Hz), 2.21ς2.13 (1H, m), 2.06ς1.91 (2H, m) 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) ɻ : 162.8, 148.7, 146.3, 146.0, 138.2, 137.6, 135.8, 133.5, 130.4, 

126.3, 123.2, 123.0, 122.7, 107.2, 102.8, 100.9, 69.1, 63.2, 62.3, 53.6, 44.2, 44.2, 29.8 

5.1.9 3-O-(3,5-dimetylbenzoyl)vittatƝn (VIT21) 

 

Obr. 37: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ о-O-(3,5-dimetylbenzoyl)vittatƝnu (VIT21) 

 

ESI-HRMS: 

ƳκȊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴȅ Ґ плпΣмуру 

ƳκȊ ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇ όǇǊŜ /25H25NO4 [M+H]+) = 404,1856 

 

hǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙΥ 

ɻ ᴈ  -фоΣрϲ όŎ Ґ лΣмлт ƳƎκƳƭ, CHCl3) 

 

NMR: 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) :ɻ 7.60 (2H, s), 7.15 (1H, s), 6.90 (1H, s), 6.75 (1H, d, J = 10.0 

Hz), 6.54 (1H, s), 6.05 (1H, dd, J = 10.0 Hz, J = 5.2 Hz), 5.92 (1H, d, J = 10.7 Hz, overlapped), 

5.91 (1H, d, J = 10.7 Hz, overlapped), 5.62ς5.56 (1H, m), 4.47 (1H, d, J = 16.9 Hz), 3.83 (1H, 

d, J = 16.9 Hz), 3.51ς3.38 (2H, m), 2.95 (1H, ddd, J = 13.0 Hz, J = 9.1 Hz, J = 5.9 Hz), 2.33 

(6H, s), 2.23 (1H, ddd, J = 13.0 Hz, J = 9.1 Hz, J = 4.4 Hz), 2.19ς2.11 (1H, m), 1.99 (1H, ddd, 

J = 12.3 Hz, J = 10.4 Hz, J = 5.9 Hz), 1.91 (1H, dd, J = 13.8, 4.4 Hz) 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3) ɻ : 166.4, 146.3, 145.9, 138.1, 137.9, 134.5, 134.4, 130.2, 127.3, 

126.4, 123.9, 107.0, 102.9, 100.8, 67.0, 63.4, 62.3, 53.5, 44.3, 44.2, 30.0, 21.1 

5.1.10   3-O-(6-chloro-2-fluoro-3-metylbenzoyl)vittatƝn (VIT22) 

 

Obr. 38: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ о-O-(6-chloro-2-fluoro-3-metylbenzoyl)vittatƝnu (VIT22) 

 

ESI-HRMS: 

ƳκȊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴȅ Ґ ппнΣмннс 

ƳκȊ ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇ όǇǊŜ /24H21ClFNO4 [M+H]+) = 442,1216 

 

hǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙΥ 

ɻ ᴈ  -отΣфϲ όŎ Ґ лΣмлс ƳƎκƳƭ, CHCl3) 

 

NMR: 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) ɻ : 7.16 ς 7.10 (1H, m), 7.05 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.85 (1H, s), 6.78 

(1H, d, J = 10.0 Hz), 6.49 (1H, s), 6.05 (1H, dd, J = 10.0 Hz, J = 5.3 Hz), 5.91 ς 5.87 (2H, m), 

5.73 ς 5.67 (1H, m), 4.41 (1H, d, J = 16.8 Hz), 3.80 (1H, d, J = 16.8 Hz), 3.48 ς 3.36 (2H, m), 

2.94 (1H, ddd, J = 13.2 Hz, J = 9.2 Hz, J = 5.9 Hz), 2.27 ς 2.18 (5H, m), 1.98 (1H, ddd, J = 

12.3 Hz, J = 10.4 Hz, J = 5.9 Hz), 1.90 (1H, td, J = 13.2 Hz, J = 4.2 Hz) 
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13C NMR (125.7 MHz, CDCl3ύ ʵΥ мсоΦлΣ мртΦу όŘΣ J = 252.0 Hz), 146.2, 145.8, 137.9, 135.4, 

132.8 (d, J = 6.1 Hz), 129.2, 126.3, 124.8 (d, J = 3.9 Hz), 124.2 (d, J = 17.3 Hz), 122.9, 122.0 

(d, J = 21.5 Hz), 107.0, 102.8, 100.8, 68.6, 63.2, 62.3, 53.5, 44.3, 44.2, 29.7, 14.2 (d, J = 3.4 

Hz). 

5.1.11   3-O-(2,3-difluoro-4-metylbenzoyl)vittatƝn (VIT23) 

 

Obr. 39: ~ǘǊǳƪǘǵǊŀ о-O-(2,3-difluoro-4-metylbenzoyl)vittatƝnu (VIT23) 

 

ESI-HRMS: 

ƳκȊ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘłƭƴȅ Ґ пнсΣмрмс 

ƳκȊ ǘŜƻǊŜǘƛŎƪȇ όǇǊŜ /24H21F2NO4 [M+H]+) = 426,1511 

 

hǇǘƛŎƪł ƻǘłőŀǾƻǎǙΥ 

ɻ ᴈ  -тсΣпϲ όŎ Ґ лΣммл ƳƎκƳƭ, CHCl3) 

 

NMR: 

1H NMR (500 MHz, CDCl3) :ɻ 7.53 (1H, ddd, J = 8.3 Hz, J = 6.4 Hz, J = 2.2 Hz), 6.98 ς 6.91 

(1H, m), 6.86 (1H, s), 6.76 (1H, d, J = 10.0 Hz), 6.52 (1H, s), 6.06 (1H, dd, J = 10.0 Hz, J = 5.3 

Hz), 5.90 (1H, d, overlap, J = 11.2 Hz), 5.90 (1H, d, overlap, J = 11.2 Hz), 5.63 ς 5.57 (1H, 

m), 4.45 (1H, d, J = 16.8 Hz), 3.81 (1H, d, J = 16.8 Hz), 3.50 ς 3.36 (2H, m), 2.94 (1H, ddd, J 
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= 12.5 Hz, J = 9.1 Hz, J = 5.9 Hz), 2.32 (3H, d, J = 2.2 Hz), 2.23 (1H, ddd, J = 13.1 Hz, J = 

9.1 Hz, J = 4.3 Hz), 2.17 ς 2.09 (1H, m), 1.98 (1H, ddd, J = 12.5 Hz, J = 10.5 Hz, J = 5.9 Hz), 

1.91 (1H, ddd, J = 14.1, 13.1, 4.3 Hz). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3) :ɻ 163.0, 150.6 (dd, J = 262.4 Hz, J = 14.4 Hz), 149.6 (dd, J = 

247.3 Hz, J = 13.0 Hz), 146.2, 145.9, 137.9, 134.9, 132.3 (d, J = 14.4 Hz), 126.2, 125.7 (d, J = 

4.2 Hz), 125.64, 125.1 (dd, J = 4.2 Hz, J = 3.7 Hz), 123.4, 118.1 (d, J = 6.9 Hz), 107.0, 102.8, 

100.8, 67.7, 63.4, 62.3, 53.5, 44.2, 29.8, 14.7 (dd, J = 3.7 Hz, J = 2.0 Hz) 

5.2 ±ȇǙŀȌƴƻǎǙ ǊŜŀƪŎƛƝ 

tǊŜ ȊƛǎǘŜƴƛŜ ǾȇǙŀȌƴƻǎǘƛ ǊŜŀƪŎƛƝ ōƻƭƛ ƴŀƧǎƪƾǊ ǾȅǇƻőƝǘŀƴŞ ǘŜƻǊŜǘƛŎƪŞ ǾȇǙŀȌƪȅ ǾǑŜǘƪȇŎƘ 

ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǇƻŘƯŀ ǳǾŜŘŜƴŞƘƻ ǾȊƻǊŎŀΥ 

ἼἭἷἺἭἼἱἫἳĻ ἾĻĩἩĿἷἳ ἵἯ  
ἶἩἾÜĿἳἩ ἾἱἼἼἩἼþἶἽ ὀ ἙἺ ἬἭἺἱἾÜἼἽ

ἙἺ ἾἱἼἼἩἼþἶἽ
 

błǎƭŜŘƴŜ ōƻƭŀ ǾȅǇƻőƝǘŀƴł ǎƪǳǘƻőƴł ǇŜǊŎŜƴǘǳłƭƴŀ ǾȇǙŀȌƴƻǎǙ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ Ȋ ǊŜŀƪŎƛƝ 

ό¢ŀōǳƯƪŀ 20) pƻŘƯŀ ǾȊƻǊŎŀΥ 

ἻἳἽἼἷéἶÜ ἾĻĩἩĿἶἷἻĩ ἺἭἩἳἫἱἭ Ϸ  
ἾĻĩἩĿἷἳ

ἼἭἷἺἭἼἱἫἳĻ ἾĻĩἩĿἷἳ
 ὀ  

 
¢ŀōǳƯƪŀ 20: tŜǊŎŜƴǘǳłƭƴŀ ǾȇǙŀȌƴƻǎǙ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝnu  

ƻȊƴŀőŜƴƛŜ 
ŘŜǊƛǾłǘǳ 

ƴłȊƻǾ ŘŜǊƛǾłǘǳ 
ƴŀǾłȌƪŀ 
vittatinu 

(mg) 

ǾȇǙŀȌƻƪ 
(mg) 

ǎƪǳǘƻőƴł 
ǾȇǙŀȌƴƻǎǙ 

(%) 

VIT13 3-O-ōŜƴȊƻȅƭǾƛǘǘŀǘƝƴ 15,80 21,30 97,50 

VIT14 3-O-(2-ŦǳǊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 31,00 41,00 98,21 

VIT15 3-O-(3-ŦǳǊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 31,90 38,90 90,55 

VIT16 3-O-(3-ōǊƻƳƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 30,40 47,60 93,51 

VIT17 3-O-(4-ŦƭǳƻǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 31,70 42,20 91,81 

VIT18 3-O-(4-ŎƘƭƻǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 30,60 46,20 99,94 

VIT19 3-O-(4-ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 31,40 46,00 98,03 

VIT20 3-O-(3-bromo-5-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 21,10 25,40 65,41 

VIT21 3-O-(3,5-ŘƛƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 21,00 21,70 69,49 

VIT22 3-O-(6-chloro-2-fluoro-3-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 20,70 22,40 66,44 

VIT23 3-O-(2,3-difluoro-4-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 21,80 29,60 86,59 
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5.3 .ƛƻƭƻƎƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝnu 

5.3.1 LƴƘƛōƛőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ Ǿƻőƛ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳ a ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘǳ ŎŜȊ I9. 

bŀ ǾǑŜǘƪȇŎƘ ƧŜŘŜƴłǎǘƛŎƘ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻŎƘ ǾƛǘǘŀǘƝnu (VIT13 ς VIT23) boli 

ǾȅƪƻƴŀƴŞ ǘŜǎǘȅ ƛƴƘƛōƛőƴŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ Ǿƻőƛ !/Ƙ9 ŀ .ǳ/Ƙ9Φ bŀƧǎƪƾǊ ǎŀ ǾǑŜǘƪȅ ƭłǘƪȅ ǘŜǎǘƻǾŀƭƛ 

pri ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ млл ˃aΦ tǊŜ ŘŜǊƛǾłǘȅΣ ƪǘƻǊŞ ǇǊƛ ǎŎǊŜŜƴƛƴƎǳ ǾȅƪłȊŀƭƛ ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ 

ǾȅǑǑƛǳ ŀƪƻ рл҈Σ ōƻƭŀ ȊƳŜǊŀƴł ŀ ǾȅǇƻőƝǘŀƴł ƘƻŘƴƻǘŀ L/50Φ WŜ ǘƻ ƘƻŘƴƻǘŀ ǳŘłǾŀƧǵŎŀ 

ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛǳ ŘŜǊƛǾłǘǳΣ ƪǘƻǊł ƧŜ ǇƻǘǊŜōƴł ǇǊŜ рл҈ ƛƴƘƛōƝŎƛǳ ŜƴȊȇƳǳΦ ±ȇǎƭŜŘƪȅ ǘŜǎǘƻǾ ǎǵ 

ȊƘǊƴǳǘŞ Ǿ ǘŀōǳƯƪŜ ό¢ŀōǳƯƪŀ 21) a ǇƻǊƻǾƴŀƴŞ ǎ ƘƻŘƴƻǘŀƳƛ L/50 ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴǳ όǾƻ ŦƻǊƳŜ 

ƘȅŘǊƻōǊƻƳƛŘǳύΣ ƪǘƻǊȇ ōƻƭ ǇƻǳȌƛǘȇ ŀƪƻ ǑǘŀƴŘŀǊŘ a s ƘƻŘƴƻǘŀƳƛ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳΦ  

 U ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǎƻ ǎǘŀƴƻǾŜƴƻǳ ƘƻŘƴƻǘƻǳ L/50 ōƻƭ ǾȅǇƻőƝǘŀƴȇ ŘƛǎǘǊƛōǳőƴȇ ƪƻŜŦƛŎƛŜƴǘ  

ƭƻƎ..Σ őƻ ƧŜ ƭƻƎŀǊƛǘƳƛŎƪȇ ǇƻƳŜǊ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛe ƭłǘƪȅ v mozgu a v krvi. Hodnota logBB 

ǾȅƧŀŘǊǳƧŜ ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ƭłǘƻƪ ǇŀǎƝǾƴŜ ǇǊŜŎƘłŘȊŀǙ ŎŜȊ I9.Φ 5ŜǊƛǾłǘȅ ǎ logBB > лΣо ƳƾȌu ƯŀƘƪƻ 

ǇǊŜƴƛƪƴǵǙ cez HEB, ŘŜǊƛǾłǘȅ ǎ hodnotou 0,3 > logBB > -1 ǎǵ ǘƛŜȌ ǎŎƘƻǇƴŞ ǇǊƛŜƴƛƪǳΣ ȊŀǘƛŀƯ őƻ 

ȊƭǵőŜƴƛƴȅ s logBB < -1 ƳŀƧǵ ƭŜƴ ǾŜƯƳƛ ƻōƳŜŘȊŜƴǵ ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ŘƛǎǘǊƛōǵŎƛŜ do CNS14. 

 

¢ŀōǳƯƪŀ 21: !ƴǘƛŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊƻǾł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ VIT13 ς VIT23 a ich logBB 

ǘŜǎǘƻǾŀƴł ƭłǘƪŀ 
҈ ƛƴƘƛōƝŎƛŀ  

AChE  
όŎҐмлл ˃aύ 

AChE 
IC50 ό˃aύ 

҈ ƛƴƘƛōƝŎƛŀ 
BuChE 

όŎҐмлл ˃aύ 

BuChE 
IC50 ό˃aύ 

logBBa 

ǾƛǘǘŀǘƝƴ14 ф ҕ м >100 с ҕ м >100 - 

VIT13 олΣну ҕ нΣфл >100 уоΣфм ҕ нΣуп мтΣон ҕ нΣрт 0,289 

VIT14 нтΣфн ҕ оΣму >100 рпΣру ҕ нΣлм нлΣоф ҕ оΣлф 0,251 

VIT15 мфΣрт ҕ оΣрн >100 спΣму ҕ мΣлф срΣмф ҕ тΣсф 0,372 

VIT16 омΣус ҕ нΣпт >100 роΣон ҕ мΣрр ссΣфс ҕ нΣнф 0,289 

VIT17 орΣпн ҕ нΣфф >100 смΣфн ҕ оΣмр смΣнф ҕ ммΣлл 0,434 

VIT18 нмΣрт ҕ рΣсл >100 пмΣфн ҕ оΣму >100 - 

VIT19 осΣут ҕ мΣфт >100 прΣфп ҕ нΣлр >100 - 

VIT20 млΣсф ҕ ммΣнн >100 мсΣсм ҕ нΣнт >100 - 

VIT21 нфΣно ҕ нΣнн >100 олΣлп ҕ пΣнм >100 - 

VIT22 нрΣнн ҕ нΣнл >100 фнΣсп ҕ нΣсо лΣнф ҕ лΣл3 0,535 

VIT23 олΣон ҕ пΣпп >100 рфΣлу ҕ пΣсл тлΣнл ҕ мΣут 0,372 

ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴs фпΣуу ҕ лΣпо нΣлм ҕ лΣмп суΣно ҕ мΣнп ооΣсф ҕ нΣсс - 

s ǑǘŀƴŘŀǊŘΤ a ǾȅǇƻőƝǘŀƴŞ ƴŀ ƘǘǘǇΥκκǿǿǿΦǿŀȅнŘǊǳƎΦŎƻƳκƎŜōκ  
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5.3.2 /ȅǘƻǘƻȄƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ 

/ȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘŀ ōƻƭŀ ǎǘŀƴƻǾŜƴł ǳ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ±L¢мп ς ±L¢нн ƴŀ ф ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ ōǳƴƪƻǾȇŎƘ 

ƭƝƴƛłŎƘ ŀ ƴŀ ƧŜŘƴŜƧ ȊŘǊŀǾŜƧ ōǳƴƪƻǾŜƧ ƭƝƴƛƛ όaw/-рύΦ ±ȇǎƭŜŘƪȅ ό¢ŀōǳƯƪŀ 22 a 23) ǎǵ ǳǾŜŘŜƴŞ 

v % viability buniek ŀ ǎǵ ǇƻǊƻǾƴŀƴŞ ǎƻ ǑǘŀƴŘŀǊŘƻƳ ŘƻȄƻǊǳōƛŎƝƴƻƳ ό5h·ύ a alkaloidom 

ǾƛǘǘŀǘƝƴƻƳ ό±L¢ύΦ 

¢ŀōǳƯƪŀ 22: /ȅǘƻǘƻȄƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ VIT14 ς VIT18 

ōǳƴƪƻǾł 
ƭƝƴƛŀ 

Ǿƛŀōƛƭƛǘŀ ōǳƴƛŜƪ Ǉƻ пу ƘƻŘ ǇƾǎƻōŜƴƛŀ ǘŜǎǘƻǾŀƴŜƧ ƭłǘƪȅ ό҈ύ 

Ŏ Ґмл ˃a Ŏ Ґм ˃a 

VIT120 VIT 14 VIT 15 VIT 16 VIT 17 VIT 18 DOX 

Jurkat фм ҕ о млм ҕ мм млн ҕ т ммо ҕ у млл ҕ ф млп ҕ мо о ҕ м 

MOLT-4 фн ҕ мн ур ҕ р ул ҕ о млм ҕ мл фл ҕ т фн ҕ п н ҕ н 

A549 ул ҕ п фл ҕ с ур ҕ н 97 ҕ п ус ҕ н уф ҕ о ф ҕ о 

HT-29 уп ҕ р фу ҕ п ун ҕ мн су ҕ мп тм ҕ мо тс ҕ мо от ҕ мм 

PANC-1 уп ҕ п фр ҕ о фп ҕ о млл ҕ р уф ҕ т фл ҕ р ул ҕ р 

A2780 фу ҕ р млн ҕ с млл ҕ с млл ҕ у фу ҕ ф фу ҕ п мл ҕс 

HeLa млл ҕ р ммн ҕ мн мло ҕ мн ммм ҕ мп млп ҕ му млф ҕ мт ф ҕ м 

MCF-7 тф ҕ н фс ҕ о фо ҕ с фу ҕ р фн ҕ т уу ҕ р оу ҕ п 

SAOS-2 тф ҕ с фп ҕ р уф ҕ у млр ҕ п фм ҕ п уф ҕ н мп ҕ о 

MRC-5 уо ҕ у фп ҕ мн млл ҕ ф ммр ҕ н млф ҕ л млу ҕ п ос ҕ р 

5h·Υ ǑǘŀƴŘŀǊŘ ŘƻȄƻǊǳōƛŎƝƴΣ ±L¢Υ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ǾƛǘǘŀǘƝƴ 
 

¢ŀōǳƯƪŀ 23: CȅǘƻǘƻȄƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ±L¢мф ς VIT22 

ōǳƴƪƻǾł ƭƝƴƛŀ 

Ǿƛŀōƛƭƛǘŀ ōǳƴƛŜƪ Ǉƻ пу ƘƻŘ ǇƾǎƻōŜƴƛŀ ǘŜǎǘƻǾŀƴŜƧ ƭłǘƪȅ ό҈ύ 

Ŏ Ґмл ˃a Ŏ Ґм ˃a 

VIT120 VIT 19 VIT 20 VIT 21 VIT 22 DOX 

Jurkat фм ҕ о млн ҕ мл млр ҕ мм млу ҕ му фт ҕ мл о ҕ м 

MOLT-4 фн ҕ мн фм ҕ п фф ҕ у млл ҕ у ум ҕ н н ҕ н 

A549 ул ҕ п фл ҕ мс уф ҕ му фу ҕ мп ммл ҕ с ф ҕ о 

HT-29 уп ҕ р тп ҕ мр тм ҕ мп пф ҕ мн ул ҕ у от ҕ мм 

PANC-1 уп ҕ п фп ҕ мо ус ҕ мс млф ҕ мс ммм ҕ у ул ҕ р 

A2780 фу ҕ р фт ҕ р фл ҕ т фп ҕ п фс ҕ мл мл ҕ с 

HeLa млл ҕ р млт ҕ мт мло ҕ но мму ҕ нф млс ҕ р ф ҕ м 

MCF-7 тф ҕ н уп ҕ мл уф ҕ ф фм ҕ у ум ҕ у оу ҕ п 

SAOS-2 тф ҕ с фс ҕ р млл ҕ п млс ҕ р фт ҕ нр мп ҕ о 

MRC-5 уо ҕ у ммт ҕ н ммл ҕ т мнт ҕ мр фр ҕ мм ос ҕ р 

5h·Υ ǑǘŀƴŘŀǊŘ ŘƻȄƻǊǳōƛŎƝƴΣ ±L¢Υ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ǾƛǘǘŀǘƝƴ 
       

0 - 25 % 26 - 50 % 51 - 75 % >75 % 

ŦŀǊŜōƴŞ ǊƻȊƭƝǑŜƴƛŜ ƘƻŘƴƾǘ Ǿ ǘŀōǳƯƪłŎƘ 
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6. 5L{Y¦{L! ! ½#±9w 

!ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞƘƻ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴŜƘƻ ǘȅǇǳ ŀ ƛŎƘ ŘŜǊƛǾłǘȅ ǎŀ 

ǾȅȊƴŀőǳƧǵ ǇŜǎǘǊƻǳ ōƛƻƭƻƎƛŎƪƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳΦ 5ƻ ǘŜƧǘƻ ǎƪǳǇƛƴȅ ǇŀǘǊƝ ŀƧ ŀƭƪŀƭƻƛŘ ǾƛǘǘŀǘƝƴΣ 

u ƪǘƻǊŞƘƻ ōƻƭƛ ȊƛǎǘŜƴŞ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾŞ120,101,141, ŀƴǘƛōŀƪǘŜǊƛłƭƴŜ133, ŀƴǘƛƳȅƪƻǘƛŎƪŞ133 a 

ŀƴǘƛƳŀƭŀǊƛŎƪŞ98,104 ǵőƛƴƪȅΦ bŀ YŀǘŜŘǊŜ ŦŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ ōƻǘŀƴƛƪȅ CŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ Ŧŀƪǳƭǘȅ Ǿ 

IǊŀŘŎƛ YǊłƭƻǾŞ ōƻƭƛ Ǉƻ ǇǊǾȇƪǊłǘ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳΦ LŎƘ 

ǇǊƝǇǊŀǾŀ ōƻƭŀ ǊŜŀƭƛȊƻǾŀƴł Ǿ ǊłƳŎƛ ǾȇǎƪǳƳǳ ǎƪǳǇƛƴȅ !5Lb!/hΣ ƪǘƻǊł ǎŀ ŘƭƘƻŘƻōƻ ǾŜƴǳƧŜ  

ǑǘǵŘƛǳ ǵőƛƴƪƻǾ ǇǊƝǊƻŘƴȇŎƘ ƭłǘƻƪ ƴŀ ǇŀǘƻŦȅȊƛƻƭƻƎƛŎƪŞ ǇǊƻŎŜǎȅ ƻǾǇƭȅǾƶǳƧǵŎŜ ǾȇǾƻƧ 

!ƭȊƘŜƛƳŜǊƻǾŜƧ ŎƘƻǊƻōȅΦ ½ƛǎǘƛƭƻ ǎŀΣ ȌŜ ƘƻŎƛ ǎŀƳƻǘƴȇ ǾƛǘǘŀǘƝƴ ƴŜƛƴƘƛōǳƧŜ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊȅ14,87, 

ƧŜƘƻ ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ǾȅƪłȊŀƭƛ ǎƯǳōƴǵ ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳΣ ŀ ǘƻ ƴŀƧƳŅ ǇǊƻǘƛ .ǳ/Ƙ914. 

¢łǘƻ ŘƛǇƭƻƳƻǾł ǇǊłŎŀ ƴŀŘǾŅȊǳƧŜ ƴŀ ȊƝǎƪŀƴŞ ǾȇǎƭŜŘƪȅ ŀ ƧŜƧ ŎƛŜƯƻƳ ōƻƭƻ ǇǊƛǇǊŀǾƛǙ řŀƭǑƛǳ 

ǎŞǊƛǳ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ŀ ƻǘŜǎǘƻǾŀǙ ƛŎƘ ōƛƻƭƻƎƛŎƪǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳΦ  

tƻŘŀǊƛƭƻ ǎŀ ǇǊƛǇǊŀǾƛǙ мм ŀǊƻƳŀǘƛŎƪȇŎƘ ŜǎǘŜǊƻǾ ό±L¢мо ς ±L¢ноύ ƳƻŘƛŦƛƪłŎƛƻǳ 

hydroxylovej skupiny vitǘŀǘƝƴǳ Ǿ polohe C-3. 5ŜǊƛǾłǘȅ ±L¢моΣ ±L¢му ŀ ±L¢мф ǳȌ ōƻƭƛ 

ǇǳōƭƛƪƻǾŀƴŞ Ǿ őƭłƴƪǳ !l Shammari L. et al. (2020)14. bŀ ǇǊƝǇǊŀǾǳ ǾƛǘǘŀǘƝƴƻǾȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ 

ōƻƭƛ ǇƻǳȌƛǘŞ ǊƾȊƴŜ ǎǳōǎǘƛǘǳƻǾŀƴŞ ōŜƴȊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘȅ ŀ ƴŜǎǳōǎǘƛǘǳƻǾŀƴŞ ŦǳǊƻȅƭŎƘƭƻǊƛŘȅΦ 

Reakcie prebiehali v ǇǊƻǎǘǊŜŘƝ ǎǳŎƘŞƘƻ ǇȅǊƛŘƝƴǳ ǎ ƪŀǘŀƭȅȊłǘƻǊƻƳ 5a!t Ȋŀ ȊǾȇǑŜƴŜƧ 

teploty a ǇǊƛŜōŜƘ ōƻƭ ƪƻƴǘǊƻƭƻǾŀƴȇ ŀƴŀƭȅǘƛŎƪƻǳ ¢[/Φ ±ȊƴƛƪƴǳǘŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ōƻƭƛ Ȋ ǊŜŀƪőƴŜƧ 

ȊƳŜǎƛ ƻŘŘŜƭŜƴŞ ǇƻƳƻŎƻǳ ǇǊŜǇŀǊŀǘƝǾƴŜƧ ¢[/ ŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛƪłŎƛŀ ōƻƭŀ Ǿȅƪƻƴŀƴł ǇƻƳƻŎƻǳ 

ESI-HRMS, NMR a ȊƳŜǊŀƴƝƳ ƻǇǘƛŎƪŜƧ ƻǘłőŀǾƻǎǘƛΦ ±ȇǙŀȌƴƻǎǙ ǊŜŀƪŎƛƝ ǎŀ ǇƻƘȅōƻǾŀƭŀ 

v ǊƻȊƳŜŘȊƝ 65,41 - 99,94 ҈Φ !ōȅ ƳƻƘƭŀ ōȅǙ ǘŜǎǘƻǾŀƴł ōƛƻƭƻƎƛŎƪł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ŘŜǊƛǾłǘƻǾΣ ōƻƭƻ 

ǇƻǘǊŜōƴŞ ȊǾȇǑƛǙ ƛŎƘ ǊƻȊǇǳǎǘƴƻǎǙ ǇǊŜǾŜŘŜƴƝƳ ƴŀ ƘȅŘǊƻŎƘƭƻǊƛŘȅΦ 

bŀ ȊłƪƭŀŘŜ ȊŀǳƧƝƳŀǾȇŎƘ ǾȇǎƭŜŘƪƻǾ ōƛƻƭƻƎƛŎƪŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘȅ ǇǊǾŜƧ ǎŞǊƛŜ ǾƛǘǘŀǘƝƴƻǾȇŎƘ 

ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ōƻƭŀ ŀƧ ǳ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ±L¢мо ς ±L¢но ǎƪǵƳŀƴł ƛƴƘƛōƛőƴł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǇǊƻǘƛ 

ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳΦ !ƴǘƛŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊƻǾł ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǎŀ ǘŜǎǘƻǾŀƭŀ 9ƭƭƳŀƴƻǾƻǳ ƳŜǘƽŘƻǳ 

s ǾȅǳȌƛǘƝƳ ǊŜƪƻƳōƛƴŀƴǘƴȇŎƘ ƯǳŘǎƪȇŎƘ ŜƴȊȇƳƻǾ !/Ƙ9 a .ǳ/Ƙ9 ŀ ŀƪƻ ǑǘŀƴŘŀǊŘ ōƻƭ ȊǾƻƭŜƴȇ 

ƎŀƭŀƴǘŀƳƝƴΦ ¦ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǎ ƛƴƘƛōƛőƴƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳ ǇǊŜǎŀƘǳƧǵŎƻǳ рл ҈ ōƻƭŀ ǎǘŀƴƻǾŜƴł 

hodnota IC50. 

Ani jeden z derivłǘƻǾ ƴŜǇǊŜǳƪłȊŀƭ ǾȇȊƴŀƳƴŜƧǑƛǳ ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿƻőƛ !/Ƙ9Φ 

tƻŘƯŀ ǇƻȊƴŀǘƪƻǾ Ȋ ǇǊŜŘŎƘłŘȊŀƧǵŎƛŎƘ ǑǘǵŘƛƛΣ ƪǘƻǊŞ ǎŀ ǾŜƴƻǾŀƭƛ ŘŜǊƛǾłǘƻƳ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ 

a ǾƛǘŀǘƝƴǳΣ ƧŜ ƛƴƘƛōƝŎƛŀ AChE ǎǇƻƧŜƴł ǎ ǇǊƝǘƻƳƴƻǎǙƻǳ ƴƛǘǊƻǎƪǳǇƛƴȅ ƴŀ ŀǊƻƳŀǘƛŎƪƻƳ jadre. 
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bŀƧǾȇƘƻŘƴŜƧǑƛŜ ǳƳƛŜǎǘƴŜƴie je v polohe 3 na benzoyle14,110. aŜŘȊƛ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇƳƛ 

ŘŜǊƛǾłǘƳƛ ōƻƭ ƛōŀ ƧŜŘŜƴ ƻōǎŀƘǳƧǵŎƛ ƴƛǘǊƻǎƪǳǇƛƴǳΣ 3-O-(3-bromo-5-nitrobenzoyl)vƛǘǘŀǘƝƴ 

ό±L¢нлύΣ ƴƻ ƧŜƘƻ ŀƪǘƛǾƛǘŀ ōƻƭŀ ǾŜƯƳƛ ƴƝȊƪŀΦ 

½ŀǳƧƝƳŀǾŞ ǾȇǎƭŜŘƪȅ ǳƪłȊŀƭƛ ǘŜǎǘȅ ƴŀ ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿƻőƛ .ǳ/Ƙ9Φ ±ǑŜǘƪȅ ŘŜǊƛǾłǘȅ 

ƻƪǊŜƳ ǑǘȅǊƻŎƘ ό±L¢му ς ±L¢нмύ ōƻƭƛ ǎŎƘƻǇƴŞ ƛƴƘƛōƻǾŀǙ .ǳ/Ƙ9Φ aƛŜǊƴŜ ŀƪǘƝǾƴŜ ōƻƭƛ 

3-O-ōŜƴȊƻȅƭǾƛǘǘŀǘƝƴ (VIT13) a 3-O-(2-ŦǳǊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ (VIT14) s hodnotami 

IC50 17,32 ҕ 2,57 ˃ a a 20,39 ҕ 3,09 ˃ aΦ bŀƧǾȇȊƴŀƳƴŜƧǑƛǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǾȅƪłȊŀƭ ŘŜǊƛǾłǘ 

3-O-(6-chloro-2-fluoro-3-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ ό±L¢ннύΣ ƪǘƻǊȇ ōƻƭ ǵőƛƴƴȇ ǳȌ 

pri ǎǳōƳƛƪǊƻƳƻƭłǊƴŜƧ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ ǎ hodnotou IC50 лΣнф ҕ лΣ03 ˃a. hǎǘŀǘƴŞ ȊƭǵőŜƴƛƴȅ ōƻƭƛ 

ǎƭŀōƻ ŀƪǘƝǾƴŜΦ Aj v ǇǊƝǇŀŘŜ ǘŜƧǘƻ ǎŞǊƛŜ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ǇƭŀǘƝΣ ȌŜ ƴŀƧǾȇƘƻŘƴŜƧǑƛŀ ƧŜ ǇǊŜ 

.ǳ/Ƙ9 ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǎǳōǎǘƛǘǵŎƛŀ ƴŀ ōŜƴȊƻȅƭŜ Ǿ polohe orto a substituenty v meta 

alebo para polohe ƻǾǇƭȅǾƶǳƧǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ƴŜƎŀǘƝǾƴŜ14. V ŘŜǊƛǾłǘŜ ±L¢нн ƧŜ ǾǑŀƪ ƳŜǘȅƭƻǾł 

skupina v polohe meta ǘƻƭŜǊƻǾŀƴłΦ aƻƳŜƴǘłƭƴŜ ǇǊŜōƛŜƘŀ ŘƻƪƛƴƎƻǾł ǑǘǵŘƛŀ 

pre ǾȅǎǾŜǘƭŜƴƛŜ ǾŅȊōȅ ƳƻƭŜƪǳƭȅ ƴŀ ŜƴȊȇƳ a objasnenie SAR. 

[łǘƪŀ ±L¢нн ǇŀǘǊƝ ƳŜŘȊƛ ŘŜǊƛǾłǘȅ !! ǎ ƴŀƧǾȅǑǑƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳ Ǿƻőƛ .ǳ/Ƙ9Σ ƪǘƻǊŞ ōƻƭƛ ȊŀǘƛŀƯ 

ƴŀ YŀǘŜŘǊŜ ŦŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎƪŜƧ ōƻǘŀƴƛƪȅ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴŞ όTabuƯka 24ύΦ 5ŜǊƛǾłǘȅ ƭȅƪƻǊƝƴǳ43, 

ŎƘƭƛŘŀƴǘƝƴǳ149Σ ǘŀȊŜǘǘƝƴǳ150,151 a ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴǳ105,106,107,108,109,110 ōƻƭƛ ƳŜƴŜƧ ŀƪǘƝǾƴŜΦ 

tƻǊƻǾƴŀǘŜƯƴŜ ǎƛƭƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǾȅƪłȊŀƭƛ ƛōŀ ŘŜǊƛǾłǘȅ ƪǊƛƴƝƴƻǾŞƘƻ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳ ŀƳōŜƭƭƝƴǳΦ 

bŀƧŀƪǘƝǾƴŜƧǑƝ ƧŜ 11-O-(1-ƴŀŦǘƻȅƭύŀƳōŜƭƭƝƴ (IC50 = лΣмл ҕ лΣлм ˃a)152. ±ƛǘǘŀǘƝƴ ŀ ŀƳōŜƭƭƝƴ 

ƳŀƧǵ ǊƻǾƴŀƪȇ ȊłƪƭŀŘƴȇ ǑǘǊǳƪǘǵǊƴȅ ǎƪŜƭŜǘ ό5,10b-ŜǘŀƴƻŦŜƴŀƴǘǊƛŘƝƴύΣ ŀƭŜ ƻŘƭƛǑǳƧǵ ǎŀ Ǿ h κʲ 

ƻǊƛŜƴǘłŎƛƛ ŜǘȅƭŞƴƻǾŞƘƻ ƳƻǎǘƝƪŀΦ bŀ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƪǊƛƴŀƴƻǾȇŎƘ ŀƭƪŀƭƻƛŘƻǾ ǇǊƻǘƛ .ǳ/Ƙ9 

ǘŜŘŀ ǇǊŀǾŘŜǇƻŘƻōƴŜ ƴŜƳł ǾǇƭȅǾ ƻǊƛŜƴǘłŎƛŀ ŜǘȅƭŞƴƻǾŞƘƻ ƳƻǎǘƝƪŀΦ 

¢ŀōǳƯƪŀ 24: 5ŜǊƛǾłǘȅ !A ƛƴƘƛōǳƧǵce BuChE s hodnotou IC50 < р ˃a 

ŘŜǊƛǾłǘ 
ƛƴƘƛōƝŎƛŀ .ǳ/Ƙ9 

IC50 ό˃aύ 
zdroj 
Řłǘ 

11-O-(1-ƴŀŦǘƻȅƭύŀƳōŜƭƭƝƴ лΣмл ҕ лΣлм 152 
 

11-O-(2-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύŀƳōŜƭƭƝƴ лΣну ҕ лΣлн 152 

3-O-(6-chloro-2-fluoro-3-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ 

(VIT22) 

лΣнф ҕ лΣл3  

11-O-(2-ƳŜǘƻȄȅōŜƴȊƻȅƭύŀƳōŜƭƭƝƴ лΣпо ҕ лΣлп 152 

11-O-(3-ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύŀƳōŜƭƭƝƴ лΣус ҕ лΣло 152 

3-O-(2-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ мΣп ҕ лΣм 15 

11-O-(2-ƴƛǘǊƻōŜƴȊƻȅƭύŀƳōŜƭƭƝƴ нΣо ҕ лΣн 152 

11-O-(2-metoxybenzoyl)haeƳŀƴǘŀƳƝƴ оΣол ҕ лΣп 110 

11-O-ōŜƴȊƻȅƭŀƳōŜƭƭƝƴ оΣу ҕ лΣм 152 
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YŜřȌŜ ƭƛŜőƛǾł ƴŀ !5 Ǉƾǎƻōƛŀ Ǿ ƳƻȊƎǳΣ Ƴǳǎƛŀ ōȅǙ ǎŎƘƻǇƴŞ ǇǊŜŎƘƻŘǳ ŎŜȊ I9.Φ tǊŜǘƻ 

bola u ŀƪǘƝǾƴȅŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾȅǇƻőƝǘŀƴł ƘƻŘƴƻǘŀ ƭƻƎ..Σ ƪǘƻǊł ǳŘłǾŀ ƭƻƎŀǊƛǘƳƛŎƪȇ ǇƻƳŜǊ 

ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛŜ ƭłǘƪȅ Ǿ mozgu a v krvi a ǾȅƧŀŘǊǳƧŜ ǎŎƘƻǇƴƻǎǙ ƭłǘƻƪ ǇŀǎƝǾƴŜ ǇǊŜŎƘłŘȊŀǙ 

cez HEBΦ ±ȅǇƻőƝǘŀƴŞ ƘƻŘƴƻǘȅ ōƻƭƛ Ǿ ǊƻȊǎŀƘǳ ƻŘ 0,251 do 0,535Σ őƻ ȊƴŀƳŜƴłΣ ȌŜ ǘƛŜǘƻ 

ŘŜǊƛǾłǘȅ ƳƾȌǳ ǇǊŜƴƛƪŀǙ ŎŜȊ I9. ŀ ƳŀƧǵ ǇƻǘŜƴŎƛłƭ ǇƾǎƻōƛǙ Ǿ /b{Φ NŀƧŀƪǘƝǾƴŜƧǑƝ ŘŜǊƛǾłǘ 

VIT22 bude v ƴŀƧōƭƛȌǑƻƳ őŀǎŜ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇ ŀƧ ƳŜǘƽŘƻǳ PAMPA. 

V ƭƛŜőōŜ !5 ŘƻƳƛƴǳƧǵ Ǿ ǎǵőŀǎƴƻǎǘƛ ƛƴƘƛōƝǘƻǊȅ !/Ƙ9Φ { ǇǊƻƎǊŜǎƛƻǳ ƻŎƘƻǊŜƴƛŀ ǾǑŀƪ 

ƪƭŜǎł Ǿ mozgu hladina AChE a jej nedostatok kompenzuje BuChE, ktorej hladina sa naopak 

ȊǾȅǑǳƧŜΦ WŜƧ ŀƪǘƛǾƛǘŀ ǇǊŀǾŘŜǇƻŘƻōƴŜ ǎǵǾƛǎƝ ŀƧ ǎ ŀƎǊŜƎłŎƛƻǳ ! ̡Ǿ ǎŜƴƛƭƴȇŎƘ ǇƭŀƪƻŎƘΦ ¢ƛŜǘƻ 

zistenia robia z .ǳ/ƘŜ ȊŀǳƧƝƳŀǾȇ ŎƛŜƯ Ǿƻ ǾȇǾƻƧƛ ƴƻǾȇŎƘ ƭƛŜőƛǾ ǇǊƻǘƛ !5Φ .ƻƭƻ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ 

ǳȌ viacero BuChE-ǎŜƭŜƪǘƝǾƴȅŎƘ ƛƴƘƛōƝǘƻǊƻǾ152,153 ŀ ǇǊŜŘƭƻȌŜƴȇŎƘ ƴƛŜƪƻƯƪƻ ǇŀǘŜƴǘƻǾ 

na ƛƴƘƛōƝǘƻǊȅ .ǳ/Ƙ9154. V ǊłƳŎƛ ǘŜƧǘƻ ŘƛǇƭƻƳƻǾŜƧ ǇǊłŎŜ ǎŀ ǇƻŘŀǊƛƭƻ ǇǊƛǇǊŀǾƛǙ ŘŜǊƛǾłǘ 

ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ ±L¢нн ǎ veƯƳƛ ǎƯǳōƴƻǳ ǎŜƭŜƪǘƝǾƴƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳ ǇǊƻǘƛ .ǳ/Ƙ9Σ ƪǘƻǊȇ ƧŜ ǾƘƻŘƴȇƳ 

ƪŀƴŘƛŘłǘƻƳ ǇǊŜ řŀƭǑƝ ǾȇǎƪǳƳΦ 

6ŀƭŜƧ ǎŀ ǎƪǵƳŀƭƛ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾŞ ǵőƛƴƪȅ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾΦ Cytotoxicita bola 

ǎǘŀƴƻǾŜƴł in vitro testom viability s őƛƴƛŘƭƻƳ ²{¢-1 ƴŀ ф ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ ōǳƴƪƻǾȇŎƘ ƭƝƴƛłŎƘ 

(Jurkat, MOLT-4, A549, HT-29, PANC-1, A2780, HeLa, MCF-7, SAOS-2) a na jednej zdravej 

ōǳƴƪƻǾŜƧ ƭƝƴƛƛ όaw/-5). ¢ŜǎǘƻǾŀƴŞ ōƻƭƛ ŘŜǊƛǾłǘy VIT14 ς VIT22 v ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ мл ˃aΦ !ƪƻ 

ǑǘŀƴŘŀǊŘ ōƻƭ ǇƻǳȌƛǘȇ ŘƻȄƻǊǳōƛŎƝƴ Ǿ ƪƻƴŎŜƴǘǊłŎƛƛ м ˃aΦ aƛŜǊƴǳ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǾȅƪłȊŀƭ ŘŜǊƛǾłǘ 

3-O-(3,5-ŘƛƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ ό±L¢нмύΣ ƪǘƻǊȇ ȊƴƝȌƛƭ Ǿƛŀōƛƭƛǘǳ ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ ōǳƴƛŜƪ HT-29 

na пф ҕ мн ҈ ōŜȊ ǘƻȄƛŎƪŞƘƻ ǵőƛƴƪǳ ƴŀ ȊŘǊŀǾŞ ōǳƴƪȅ όaw/-рύΦ ¢łǘƻ ƭłǘƪŀ ōȅ ƳƻƘƭŀ ōȅǙ 

ǇǊŜŘƳŜǘƻƳ řŀƭǑƝŎƘ ǑǘǵŘƛƝΦ 5ŜǊƛǾłǘȅ ±L¢мсΣ ±L¢мтΣ ±L¢мф ŀ ±L¢нл ōƻƭƛ ƭŜƴ ǎƭŀōƻ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪŞ 

ǘŀƪƛǎǘƻ ƴŀ ōǳƴƪȅ ƭƝƴƛŜ I¢-нфΦ hǎǘŀǘƴŞ ƭłǘƪȅ ƴŜƳŀƭƛ ǾȇǊŀȊƴŜƧǑƛŜ ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾŞ ǵőƛƴƪȅΦ 

¿ƛŀŘƴȅ Ȋ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƴŜǇƾǎƻōƛƭ ƴŜƎŀǘƝǾƴŜ ƴa viabilitu ȊŘǊŀǾȇŎƘ ǇƯǵŎƴȅŎƘ 

fibroblastov (MRC-рύΦ bƝȊƪŀ ǘƻȄƛŎƛǘŀ Ǿƻőƛ ȊŘǊŀǾȇƳ ōǳƴƪłƳ ƧŜ ǾȇƘƻŘƻǳ ǇǊŜ řŀƭǑƝ ǾȇǎƪǳƳ 

ǎǵǾƛǎƛŀŎƛ ǎ ƛŎƘ ǇƻǘŜƴŎƛłƭƴȅƳ ǾȅǳȌƛǘƝƳ Ǿ ǘŜǊŀǇƛƛ !5Φ /ȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘŀ ƭłǘƻƪ ±L¢мо ŀ VIT23 bude 

ǎǘŀƴƻǾŜƴł Ǿ ƴŀƧōƭƛȌǑŜƧ ŘƻōŜΦ   

Pri ǇƻǊƻǾƴŀƴƝ ƘƻŘƴƾǘ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘȅ ǾƛǘǘŀǘƝƴu a jeho ŘƻǇƻǎƛŀƯ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ 

ƳƻȌƴƻ ǇƻȊƻǊƻǾŀǙΣ ȌŜ Ǿƻ ǾŅőǑƛƴŜ ǇǊƝǇŀŘƻǾ ƻōƳŜƴŀ ƘȅŘǊƻȄȅƭƻǾŜƧ ǎƪǳǇƛƴȅ Ǿ polohe 3 

ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǇǊƻǘƛ ōǳƴƪƻǾȇƳ ƭƝƴƛłƳ ƴŜȊǾȇǑƛƭŀΦ ±ȇƴƛƳƪƻǳ ōƻƭŀ ƭƝƴƛŀ HT-29 

όƪƻƭƻǊŜƪǘłƭƴȅ ŀŘŜƴƻƪŀǊŎƛƴƽƳ), ǇǊƻǘƛ ƪǘƻǊŜƧ ōƻƭƛ ǾƛŀŎŜǊŞ ŘŜǊƛǾłǘȅ ŀƪǘƝǾƴŜƧǑƛŜ ŀƪƻ ǎŀƳƻǘƴȇ 

ǾƛǘǘŀǘƝƴΣ ǇǊƛőƻƳ ƴŜǇƾǎƻōƛƭƛ ǘƻȄƛŎƪȅ ƴŀ ȊŘǊŀǾŞ ōǳƴƪȅ120,15.  
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YŀƴŘƛŘłǘΥ aƛŎƘŀŜƭŀ ¢ŜǇƭŀƴǎƪł  

~ƪƻƭƛǘŜƯΥ tƘŀǊƳ5ǊΦ 5ŀƴƛŜƭŀ IǳƭŎƻǾłΣ tƘΦ5Φ  

błȊov diplomovej ǇǊłŎŜΥ 5ŜǊƛǾłǘȅ !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘǳ Ǿƛǘǘŀǘƛƴǳ ŀƪƻ ǇƻǘŜƴŎƛłƭƴŜ 

ƭƛŜőƛǾł 

 

 !ƳŀǊȅƭƭƛŘŀŎŜŀŜ ŀƭƪŀƭƻƛŘȅ ƘŀŜƳŀƴǘŀƳƝƴƻǾŞƘƻ ǘȅǇǳ ǎŀ ǾȅȊƴŀőǳƧǵ ȊŀǳƧƝƳǾŀƻǳ 

ōƛƻƭƻƎƛŎƪƻǳ ŀƪǘƛǾƛǘƻǳΦ 5ƻ ǘŜƧǘƻ ǎƪǳǇƛƴȅ ǇŀǘǊƝ ŀƧ alkaloid ǾƛǘǘŀǘƝƴ s ǇǊƻǘƛƴłŘƻǊƻǾȇƳƛ, 

ŀƴǘƛōŀƪǘŜǊƛłƭƴymi, antimykotickȇƳƛ a aƴǘƛƳŀƭŀǊƛŎƪȇƳƛ ǵőƛƴƪŀƳƛ. Hoci ǾƛǘǘŀǘƝƴ ƴŜƛƴƘƛōǳƧŜ 

ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊȅΣ ƧŜƘƻ ŘŜǊƛǾłǘȅ ǾȅƪłȊŀƭƛ ǎƯǳōƴǵ aktivitu proti ōǳǘȅǊȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŜΣ ƪǘƻǊł ƧŜ 

jednȇƳ Ȋ ŎƛŜƯƻǾ ǇƻǘŜƴŎƛłƭƴȅŎƘ ƭƛŜőƛǾ Ǿ terapii Alzheimerovej choroby. 

V ǊłƳŎƛ ǘŜƧǘƻ ŘƛǇƭƻƳƻǾŜƧ ǇǊłŎŜ bola pripravŜƴł řŀƭǑƛa ǎŞǊƛa ǇƻƭƻǎȅƴǘŜǘƛŎƪȇŎƘ 

ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ǾƛǘǘŀǘƝƴǳ z ŎƛŜƯƻƳ ǇǊŜǎƪǵƳŀǙ ƛŎƘ ōƛƻƭƻƎƛŎƪǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳΦ wŜŀƪŎƛƻǳ ǎ ŀŎȅƭŎƘƭƻǊƛŘƳƛ 

vzniklo мм ŀǊƻƳŀǘƛŎƪȇŎƘ ŜǎǘŜǊƻǾ. IŘŜƴǘƛŦƛƪłŎƛŀ ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ƭłǘƻƪ ōƻƭŀ Ǿȅƪƻƴŀƴł ǇƻƳƻŎƻǳ 

ESI-HRMS, NMR a ȊƳŜǊŀƴƝƳ ƻǇǘƛŎƪŜƧ ƻǘłőŀǾƻǎǘƛΦ 

5ŜǊƛǾłǘȅ ōƻƭƛ ǘŜǎǘƻǾŀƴŞ ƴŀ ƛƴƘƛōƛőƴǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ Ǿƻőƛ ƯǳŘǎƪȇƳ ŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀƳΦ 

±ȇǎƭŜŘƪȅ ǳƪłȊŀƭƛΣ ȌŜ ƭłǘƪȅ ƴŜōƻƭƛ ŀƪǘƝǾƴŜ Ǿƻőƛ ŀŎŜǘȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŜΣ ŀƭŜ ǘŀƪƳŜǊ ǾǑŜǘƪȅ ōƻƭƛ 

ǎŎƘƻǇƴŞ ƛƴƘƛōƻǾŀǙ ōǳǘȅǊȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊǳ. NajŀƪǘƝǾƴŜƧǑƝ ōƻƭ 3-O-(6-chloro-2-fluoro-3-

ƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ ǎ hodnotou IC50 лΣнф ҕ лΣл3 ˃aΦ tƻŘƯŀ vȅǇƻőƝǘŀƴej hodnoty logBB 

ƳƾȌŜ ƯŀƘƪƻ ǇǊŜƴƛƪŀǙ ŎŜȊ I9. ŀ mł ǇƻǘŜƴŎƛłƭ ǇƾǎƻōƛǙ Ǿ /b{Φ 

{ǘŀƴƻǾŜƴł ōƻƭŀ ǘƛŜȌ Ŏytotoxicita ǇǊƛǇǊŀǾŜƴȇŎƘ ƭłǘƻƪΦ ¢ŜǎǘƻǾŀƭŀ ǎŀ in vitro na 9 

ƴłŘƻǊƻǾȇŎƘ a na jednej ƴŜƴłŘƻǊƻǾŜƧ ōǳƴƪƻǾŜƧ ƭƝƴƛƛΦ Miernu ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƪǵ ŀƪǘƛǾƛǘǳ ǾȅƪłȊŀƭ 

iba 3-O-(3,5-ŘƛƳŜǘȅƭōŜƴȊƻȅƭύǾƛǘǘŀǘƝƴ proti ōǳƴƪłƳ ƪƻƭƻǊŜƪǘłƭƴeho ŀŘŜƴƻƪŀǊŎƛƴƽmu 

HT-29. ¿ƛŀŘƴȅ Ȋ ǘŜǎǘƻǾŀƴȇŎƘ ŘŜǊƛǾłǘƻǾ ƴŜȊƴƛȌƻǾŀƭ viabilitu ȊŘǊŀǾȇŎƘ buniek (MRC-5). 

 

KƯǵőƻǾŞ slovł: Amaryllidaceae alkaloidy, vittatƝƴΣ ŘŜǊƛǾłǘȅΣ !ƭȊƘŜƛƳŜǊƻǾŀ ŎƘƻǊƻōŀ, 

ōǳǘȅǊȅƭŎƘƻƭƝƴŜǎǘŜǊłȊŀΣ ŎȅǘƻǘƻȄƛŎƛǘŀ  
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Candidate: aƛŎƘŀŜƭŀ ¢ŜǇƭŀƴǎƪł  

{ǳǇŜǊǾƛǎƻǊΥ tƘŀǊƳ5ǊΦ 5ŀƴƛŜƭŀ IǳƭŎƻǾłΣ tƘΦ5Φ  

Title of diploma thesis: Derivatives of Amaryllidaceae alkaloid vittatine as potential drugs 

 

Haemanthamine type Amaryllidaceae alkaloids are characterized by interesting 

biological activity. This group also includes alkaloid vittatine with antitumor, antibacterial, 

antifungal and antimalarial effects. Although vittatine does not inhibit cholinesterases, its 

derivatives have shown promising activity against butyrylcholinesterase, which is one 

of the targets of potential drugs in the treatment of Alzheimer's disease.  

Another series of semisynthetic vittatine derivatives was prepared in order to 

examine their biological activity. Reactions with acyl chlorides gave 11 aromatic esters. 

Identification of the prepared substances was performed by ESI HRMS, NMR and optical 

rotation measurements.  

The derivatives were tested for inhibitory activity against human cholinesterases. 

The results show that the substances were not active against acetylcholinesterase, but 

almost all of them inhibited butyrylcholinesterase. The most active was 3-O-(6-chloro-2-

fluoro-3-methylbenzoyl)vittatine with an IC50 value лΦнф ҕ лΦл3 ˃aΦ !ŎŎƻǊŘƛƴƎ ǘƻ ǘƘŜ 

calculated value of logBB this derivative can be easily transmitted through HEB and has 

the potential to act in the CNS.  

The cytotoxicity of the prepared substances was also determined. It was tested in 

vitro on 9 tumor and one non-tumor cell line. Only the 3-O-(3,5-dimethylbenzoyl)vittatine 

showed moderate cytotoxic activity against HT 29 colorectal adenocarcinoma cells. None 

of the tested derivatives reduced the viability of healthy cells (MRC-5). 

 

Keywords: Amaryllidaceae alkaloids, vittatine, ŘŜǊƛǾŀǘƛǾŜǎΣ !ƭȊƘŜƛƳŜǊΩǎ ŘƛǎŜŀǎŜ, 

butyrylcholinesterase, cytotoxicity  
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