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1 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

A
A549
AChE
BChE
ADP
CNS
E
EDso

GABA

HBsAg, HBeAg
HCT15
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L/T

MeOH extrakt
SA

SK-MEL-2
SK-0OV-3

Asie

buiky rakoviny plic

acetylcholinesteraza

butyrylcholinesteraza

adenosindifosféat

centralni nervovy systém

Evropa

koncentrace zkouSené latky, ktera ma za nasledek &tizeni
rastu burk invitro, ve vztahu ke kontrolnimu vzorku
kyselinay-aminomaselna

antigeny viru hepatitidy B

buiky rakoviny tlustého geva

letalni koncentrace, kter&qustavuje koncentraci zkouSené latky
majici za nasledek 50% Uhy¢n50% sniZenitstu nebo dstove
rychlosti ve vztahu ke kontrolnimu vzorku
potenciali lécebny &inek/toxicky &inek

methanolovy extrakt

Severni Amerika

buiky rakoviny kize

buiky rakoviny vajéniki



2 UVOD

Pojmem civiliz&ni choroby se ozraje skupina onemoeéni, ktera se spiSe vymezuje
jejich vy¢tem. Zahrnuje choroby, které jsou spojeny s Zivotetylem pedevsSim moderni doby
a WtSich ngst. Hlavnimi gicinami vzniku &chto chorob jsou pmyslova velkovyroba a
druhotre i ptijem kaloricky bohatych potravin zejménaych, slanych aigslazenych jidel,
které jsou pevazr z zivaiSnych zdroj, dale pak vyznamny ubytek fyzického pohybu,
nadn&érna konzumace jidla, alkoholu a cigaret a zvySérgss

Na néasledky civiliz&nich onemoceni racné zente vic nez 33 milioa lidi.

Vznik téchto nemoci neni dan jednim faktorem, ale obvyldemechanisiin které
ke vzniku onemoaini vedou, Bkolik. Genetickou dispozici ma zakdédovanou kazddirjec
ve své genetické informaci &iéné po rodiich a ges velké pokroky genového inZzenyrstvi je to
stéale ¢initel dany a nemmny! V souasné dob ale probihaji studie zaffené na prevenci a
|é¢bu civilizatnich chorob (fedevsim osteoporézy, alkoholismu a deprese) porgenbvé
terapie?

Pra¥ u civilizatnich onemocEni vSak velmi vyznamnou roli v jejich vzniku hraji
faktory, které ovlivnit nizeme, nap strava, zZivotni styl. Odhaduje se, Ze 80 % v&edEnich
infarktti, mozkovych mrtvic a cukrovky typu 2 je mozZni@gejit ovlivrénim rizikovych faktod,

v pripad nadorovych onemoéni se pepoklada, ze az 40 %ipadi je mozné pedejit.

Mezi nefasgjSi civilizacni onemocani pati cévni onemoaini, ateroskler6za, infarkt
myokardu, cévni mozkovéiipody, hypertenze, obezita, diabetes mellitus, nadaediasné
starnuti, zagtliva revmaticka onemoeni klouhi, predcasné porody a potratygkteré vrozené
vyvojové vady nervového systému novoroZendeprese, demencecetre Alzheimerovy
choroby (AD) a chronicky tnavovy syndrom.

Demence je psychickou chorobou vysokébkuy ktery je nejétSim rizikovym faktorem
jejiho vzniku. Netastji je demence zfsobena AD, a to az 6 z 10-tiijpadi. K dalSim picinam
pati naruSeni cévniho zasobeni mozku, ktefgansouviset s vysokym krevnim tlakem nebo
postizenim mozkovou mrtvici. DemencéiZe také provazet i jind onemae mozku, jako je
nagf. Parkinsonova a Huntingtonova nenibcoztrousena skleréza mozkomiéni.

Alzheimerova choroba je zavazné onentménmozku, pi kterém dochazi k zaniku

mozkovych budk a naslednému ubyvani mozkové hmoty. &sw dochézi k ubyvani



acetylcholinu, ktery je ieZity pro genos informaci mezi mozkovymi tkami. AD je
onemocgni predevsim vysSiho¢ku a s ¥kem riziko vzniku onemoami stoupa. Ve skupén
65-ti letych jsou postizeny zhruba 2-3 %, kazdycHeb se toto procento zdvojnasobuje.
Ve skupirg 80-ti letych je postiZzena polovina populace. Bxisale i vzacjSi formy s¢asnym
zatatkem vzniku, nap jiz kolem 40.-50. roku. V s@asné dob se odhaduje, Ze je ve &%
kolem 20-ti miliéri lidi trpici AD. V Ceské republice se pet postizenych odhaduje na 80 d00.

Pricinou vzniku AD se zda byt nejen geneticka dispgzate i vliv jinych faktofi, jako
je role diety, pohybu, vlivu Zivotniho praéstli, geografickych rozdilapod.

Lécba demenci by wtha byt komplexni. Mla by byt sloZzena z farmakoterapie,
rehabilitace, terapie vSechiigruzenych &glesnych onemocmi, psychoterapie. V séasné dob
je kl&be kognitivnich funkci pouzivangada latek, jako jsou inhibitory acetylcholinestgraz
protizaretliveé pasobici farmaka, nervovéstové faktory a jejich stimulatory a dalSi. Tytdila
ale pouze vyvoj nemoci zpomaluji, Zadny vSak ¢elkody zfisobené na mozki.

Vyzkum nového zfisobu terapie neni jen na drovni syntetickyaliviéStale je neustéla
shaha vyhledat latkytfyodniho givodu, které jsou perspektivni nejen proto, zZe lejguziti
vychazi z lidového latelstvi, ale jsou dlezité i @i hledani novych l&v a vadcich struktur.

Jednou ze skupin latek, které jsou jiz delSi ddbdawvany, jsou alkaloidy. Alkaloidy se
vyskytuji predevSim ve vySSich rostlinach. Jsou obsazeny as#O@® rostlinnych drub
odhaduje se, Ze asi 10-20 % vSech rostlin obsattkgéoidy. Jednou z nejvyznarjgich skupin
alkaloidi jsou latky zaloZzené na isochinolinu. Isochinoli@oalkaloidy jsou latky rozliSnych
struktur a biogeneze, s Sirokym vyskytem a rozsahgpektrem &nku. Tyto alkaloidy jsou
soustedny predevsim da@eledi Papaveraceae, Berberidaceae, Ranunculaéemessiaceae.

Jednim z rostlinnych druahobsahujici isochinolinové alkaloidy, ktery je ieorozSien
piedevsim v Asii, ale i v Evr@pa USA, je rod dymnivek Corydalis. Zejména v Asii maji
vyznamneé vyuZziti jak v lidovém déelstvi, tak i v oficialni medici®
Uziti dymnivek v Asii

- zmirréni bolesti hlavy, zad, klodb bolesti v oblasti ticha, epigastria a hrudi,
menstruanich bolesff ® ’

- antibakterialni, antivirovy a antikancerogentingk® °

- snizenf teplofy’, protizarstlivy Gcinek™

- lécba akné’

- lécba Uzkosti a nespavosti (sedativni a hypnoticiéky)™*

- lécba hepatitidy A a B (hepatoprotektivririky)® °

- podpora cirkulace krve, snizuji krevni ttak



- léba paralytické mrtvicé
- lécba revmatickeé artritidy > *?
- detoxikacé’
- lécba chorob CN¥
- létba dysfunkce paiti*> °
Cilem dlouhodobého vyzkumu je za&i@ni na civiliz&ni choroby a to fedevsim na onemoé&mi
neurodegenerativniho charakteru (demence, AD)pdizivani dymnivky v lidovém &itelstvi
k 1é&¢b¢ chorob CNS a dysfunkci pa&th nazn&uje, Ze studie tohoto rodu by mohlyingest
pozitivni vysledky pro ziskani novychle.

Vzhledem k obsahu isochinolinovych alkalbig rodu Corydalis je nutné tyto rostliny

sledovat nejen z terapeutického, ale také z toggiokého hlediska.



3 CILPRACE

Cilem této diplomové préace je provést reSerSi zslgumich 60 let. Vytvigt prehled
biologicky aktivnich latek obsazenych v rostlinacidu Corydalis. Tento pehled je zarren
na isochinolinové alkaloidy, jejich chemickou stuki a na obsah v morfologickyctasti
mateneé rostliny.

Druh&cést prace se zatfi na vytvaeni gehledu biologickych &inkd, jak jednotlivych
izolovanych alkaloid, tak extraki morfologickych ¢asti druli rostlin rodu Corydalis.

Z vysledia studii zamdtenych na biologickou aktivitu Ize déle usuzovata Zd mozné tyto
rostliny a jejich obsahové latky vyuzit v meditin

Vzhledem k obsahu ékterych alkaloid je nutné tyto rostliny sledovat nejen

Z davoda potencial@ terapeutickych ale i toxikologickych.



4 TEORETICKA CAST

4.1 Struktura a zakladni fyzikalné-chemické vlastnosti isochinolinovych

alkaloidu

Terciarni baze isochinolinovych alkaldigsou wtSinou bilé, ojeditle Sedave&i jinak
zbarvené (zelené)gtsinou krystalické, &kdy amorfni, bez zapachu, chuti spiSékiéoa neostré.
Kvartérni baze byvaji dostasto Zluté, oranZovégkdy cervené, zejména ve foenmalogenid.

Isochinolinové alkaloidy zahrnuji pamé velké mnoZstvi struktur. Kenneth W.Bentley
ve své knize ,The Isoquinoline Alkaloids® raodill alkaloidy do rekolika skupin dle jejich
zakladnich chemickych znak zahrnujici odvozeni jejich struktur, obecné reakeSechny

vyznamné metody syntézy, biogenezi a farmakologick#.'’

+ R-fenyletylaminy a jednoduché isochinoliny

Ephedraceadephedra sp.), Cactacead_pphophora sp.), CelastraceaeCatha sp.)
— mezkalin

Owve

M:.'Q' i
MeG CHp— CHp—NHp

« 1-benzylisochinoliny

Papaveracea®§paver sp.)
— papaverin

Oove

Me
NN
7

MeO



+ bisbenzylisochinoliny

MenispermaceaeChondrodendron sp.)

— tubokurarin

« kulariny a gibuzné alkaloidy

FumariaceaeGorydalis claviculata, Dicentra sp., Sarcocapnos crassifolia, Ceratocapnos
palaestinum), Papaveracea®gpaver sp.)
— kularin

« pavinany a isopavinany

Papaveraceagd(gemona sp., Papaver alpinum, P. nudicaule), Ranunculaceaérlhalictrum
dasycar pum)
— argemonin




» dibenzopyrrokoliny

Lauraceae(ryptocaria bowiei)

— kryptaustolin

« aporfinové alkaloidy

Papaveraceae Glaucium sp.), Ranunculaceae A@ilegia sp.), Aristolochiaceae
(Aristolochia sp.), Araceae, Lauraceae, Monimiaceae

— aristolochova kyselina

+ emetin a pibuzné alkaloidy

Rubiaceaeldragoga ipecacuanha), AlangiaceaeAlangium lamarckii)
— emetin

Et



« berberiny a tetrahydroberberiny

PapaveraceadP@paver sp.), BerberidaceaeBerberis sp.), RanunculaceaeHdrastis sp.),
Menispermaceaeldtrorrhiza sp.), Rutaceae
— berberin

« sekoberberiny

— kanadalin

« ftalidisochinoliny

RanunculaceadHfydrastis sp.)

— narkotin

protopiny
Fumariaceaelicentra sp.), Papaveracea€lelidonium sp.)

— protopin
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« spirobenzylisochinoliny

Fumariaceae(orydalis ochotensis)

— ochotensin

« Indanobenzazepiny

FumariaceaeHumaria parviflora)

— lahorin

- rhoeadiny
Papaveracea®gpaver rhoeas)

—rhoeadin

« benzofenantridiny

Papaveracea€helidonium sp., Sanguinaria sp.), Fumariaceae

— sanguinarin

11



ostatni modifikované berberiny

isoindolobenzazepiny chilenin (BerberidaceaBgerberis empetrifolia)

(0]
HO
O N O o
MeO

Oove O

isoindoloisochinoliny- nuevamin (Berberidacedggrberis darwinii)

O_l

o

isoindolobenzazoniny magallanesin (Berberidace®eyberis darwinii)
O Oove
( Oove
aggag
(0]

spirobenzazepiny turkiyenin (Papaveraceaehelidonium majus)
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o fenylethylisochinoliny

Liliaceae Colchicum autumnale)

— autumnalin

« kolchiciny a gibuzné alkaloidy

Liliaceae Colchicum cornigerum)

— kolchicin

/
O AcNH

« alkaloidy rodu Erythrina

FabaceaeHythrina sp.), Menispermaceadpcculus sp.)
— erytroidin

13



» homoerythrina alkaloidy

Uvulariaceae $chelhammera sp.), Phellinaceae Rhelline sp.), Cephalotaxaceae
(Cephalotaxus sp.), Meliaceae Dysoxylum sp.)
— holidin

« cefalotaxiny a fibuzné alkaloidy

Cephalotaxacea€éphal otaxus sp.)

— harringtonin

e naftylisochinoliny

Ancistrocladaceaedcistrocladus sp.)
— michellamin

PAGE 1-A

PAGE 2-A
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+ ostatni isochinolinové alkaloidyjamtinN-oxid, leptokarpin, aaptamin, nekatorone,

mimosamycin, mimocin, renierone, saframycin A, B,anaftyridinomycin, quinokarcin,

ekteinascidirt’
Biosyntéza isochinolinovych alkalaidpies zn&né rozdily v jejich strukturach vychazi

z tyrosinu a fenylalaninu a siuje gres norlaudanosin a retikulin k benzylisochinolinavy

a aporfinovym strukturarf

15



4.2 Rod Corydalis

4.2.1 Botanicka charakteristika

e

C.luteaaC. cava.

Corydalis cava (Dymnivka dutd) je vytrvala, 10-35 cm vysoka riv&tlvynistajici z duté
hlizy velké jako vlaSsky fech. Lodyha je fima, masita, zelena adervenohgda a lysa
s 2(-3) dlouzetapikatymi lodyznimi listy. Ty jsou Siroce trojuhékovité s 2krat trajetns
délenou modrozelenotepeli. Kwtenstvim je imy hrozen s 8-20 K¢y. Listeny jsou vaejité
razové s ostruhou na konci pravouhletdohnutou. Kvete odiiezna do ketna. Vyskytuje se
ve s\¥tlych humoznich hajich, luznich lesich a smiSenifistnatych lesich, na humadznich

padach a to jak v nizinach, tak i v padh®

16



Obrézek 1Corydalis cava (© Dana RymeSova)
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4.2.2 Systematika a rozSi reni

Trida: Magnoliopsida
Rad: Ranunculales
Celed: Fumariaceae
Rod:Corydalis
Druh: Zde je uveden jen zlomek dfuldymnivek s wfenim jejich roz&eni uvedené
v zavorce. (A - Asie, E - Evropa, SA - Severni Aikay
Corydalis adunca Maxim. (A)
Corydalis afghanica Gilli (A)
Corydalis aitchisonii Popov (A)
Corydalis alpestris C.A.Mey. (A)
Corydalis ambigua Cham. & Schlatdl (A)
Corydalis angustifolia (M.Bieb) DC. (A)
Corydalisauriculata Lidén & Z.Y.Su (A)
Corydalis bracteata Pers. (A)
Corydalis buschii Nakai (A)
Corydalis cashmeriana Royle. (A)
Corydalis cava Schweigg. & Korte (A, E)
Corydalis clarkei Prain (A)
Corydalis conorhiza Ledeb. (A)
Corydalis cornuta Royle (A)
Corydalis darwasica Regel ex Korsh (A)
Corydalis decumbens (Thumb.) Pers. (A)
Corydalis diphylla Wall. (A)
Corydalis emmanuelii C.A.Mey. (A)
Corydaliserdelii Zucc. (A)
Corydalis flexuosa Franch. (A)
Corydalis gigantea Tratv. & C.A.Mey. (A)
Corydalis glaucescens Regel (A)
Corydalis gortschakovii Schrenk (A)
Corydalisintegra Barbey. & Fors.-Major (A, E)
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Corydalisintermedia (L.) Mérat (E)
Corydalislatiflora Hook.f. & Thomson (A)
Corydalis nobilis (L.) Pers. (A)

Corydalis ophiocarpa Hook.f. & Thomson (A)
Corydalis parnassica Orph. & Heldr. (E)
Corydalis persica Cham. & Schitdl. (A)
Corydalis pinnata Lidén & Z.Y.Su (A)
Corydalis popovii Nevski ex Popov (A)
Corydalis pumila (Host) Rchb. (E)
Corydalis rupestris Kotschy ex Boss (A)
Corydalisrutifolia (Sm.) DC. (A, E)
Corydalis saxicola Bunting (A)

Corydalis scouleri Hook. (SA)

Corydalis shanginii (Pall.) B.Fedtsch. (A)
Corydalissibirica (L.f.) Pers. (A)
Corydalis solida (L.) Clairv. (A,E)
Corydalis stenantha Franch. (A)
Corydalistomentella Franch (A)
Corydalistrilobipetala Hand.-Mazz. (A)
Corydalis turtschaninovii Besser (A)
Corydalis vaginans Royle (A)

Corydalis verticillaris DC. (A)
Corydaliswilsonii N.E.Br (A)

Corydalis yanhusuo W.T.Wang ex Z.Y.Su & C.Y.Wu (&} %

19



Vyznamné druhy dymnivek:

Terapeuticky — Corydalis ambigua Cham. & Schlatdl

Corydalis bulbosa Pers.
Corydalis decumbens (Thumb.) Pers.
Corydalis chaerophylla DC.
Corydalisincisa Pers.

Corydalis koidzumiana Ohwi
Corydalislongipes DC.
Corydalis meifolia Wall.
Corydalis pseudoadunca Popov
Corydalis ramos Wall.

Corydalis saxicola Bunting
Corydalis speciosa Maxim.
Corydalis turtschaninovii Besser

Toxikologicky - Corydalis cava Schweigg. & Korte

Corydalis solida (L.) Clairv.
Corydalis lutea DC.
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4.3 Alkaloidy v rostlinach rodu Corydalis

Tabulka 1: Alkaloidy v rostlinach rodQorydalis.

Typ alkaloidu
Nazev Vzorec Rostlina ast) Obsah
alkaloida
Aporfiny

bulbokapnin C. cava (hliza)® %3 0,4 %

C. cava®*

C. decumbens (hlizaf®

C. incisa (korenY® 0,0003 %

(+)-bulbokapnin

(+)-bulbokapnin methojodid

C. intermediata
(nadzemngasty’
C. ochrolueca®
C. solida***®

C. bulbosa®®

C. cava®

C. cava (nadzemnicast,

hlizay*

C. marschalliana®
C. rutifolia ssp.
kurdica®

C. divenensis**

C. solida ssp.

brachyloba (hliza)> %

C. cava (hlizay®

21




bulbodion C. bulbosa®’
domesticin C. cava (nadzemni

sasty?

C. solida®®
(+)-domesticin C. cava™®

C. stewarti

(cela rostlina¥®

(-)-domesticin C. bulbosa?®®
C. marschalliana®

C. divenensis*

dehydroglaucin e C. bulbosa®’

dehydronantenin e C. bulbosa™
C. marschalliana®

C. divenensis*

22




glaucin

C. bulbosa™

C. cava (nadzemni
sasty!

C. turtschaninovii

f. yanhusuo (hliza)*®
C. yanhusuo™

C. yanhusuo (hlizay

glaucinon

C. bulbosa®’

isoboldin

(+)-isoboldin

C. cava (nadzemni
sasty!

C. intermediata
(nadzemniastf’

C. nobilis (hliza}’
C. divenensis**

C. solida (nadzemni

sastf?t

C. bulbosa®

C. cava®®

C. marschalliana®

C. pallida var. tenuis*
C. solida®®

C. solida ssp.
brachyloba (hliza)*> *°




isokorydin

(-)-isokorydin

(+)-isokorydin

C. cava™

C. govaniana (cela
rostlinay®

C. lutea (cela rostlinal*
C. ochroleuca®

C. solida™

C. divenensis*

C. lutea®

C. solida?®

korydin

(+)-korydin

C. cava (hliza)®
C. cava (nadzemni
sasty?

C. divenensis*

C. bulbosa®®
C. cava (hliza)*
C. marschalliana®?

C. solida?®

0,01 %

korydion

C. bulbosa®’

korytuberin

C. ambigua (cela
rostlina)®

C. incisa (nadzemni
sasty®

C. nobilis (nadzemni

sasty’

0,0003 %
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(+)-korytuberin

C.

cava (hliza)"

C. nobilis (hlizaf’
krabin C. lutea (cela rostlina)’
magnoflorin C. cava (hliza)""
1,2-methylendioxy- C. cava™®
6a,7-dehydroaporfin-10,11-
chinon
nandazurin C. bulbosa®®
nantenin (domesticin) C. cava®*

C. ochrolueca®

C. solida™

C. solida®®
(+)-nantenin C. bulbosa®

C.
C.

marschalliana®?

divenensis®*

oxonantenin

C.
C.

bulbosa®’

marschalliana®




predicentrin

(+)-predicentrin

C. bulbosa™

C. cava (nadzemni
sasty!

C. solida®®

C. dlivenensis®

C. cava®

thaliporfin

C. bulbosa®®

Benzofenantridiny

acetylkorynolin

C. incisa (nadzemni
sast, kaeny® 4°

C.incisa*’

0,0006 %
0,0018 %

dihydrosanguinarin

C. bulbosa®

C. meifolia (listy,
stonky)®

C. rutifolia ssp.kurdica*
C. tashiroi (na’)°

11-epikorynolin C.incisa*
(isokorynolin)
12-hydroxykorynolin C.incisa™*
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12-hydroxykorynoloxin

C. incisa (nadzemni

sastf®

chelerythrin C. ophiocarpa>
C. saxicola (cela
rostlinayf

(x)-chelidimerin C. solida ssp.

brachyloba (hliza)*> *°

isokorynolin C.incisa"’

koryincin C. incisa (nadzemni 0,0008 %
sastyf®

korynolin C. incisa (nadzemni 0,0005 %

éést)%’ 10, 46
C.incisa*’
C. turtschaninovii

f. yanhusuo (hliza)"
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korynoloxin

C. ambigua (cela
rostlina)f®
C. incisa (nadzemni

ééstf& 10, 46

C.incisa*’

0,0001 %

luguin

C. incisa (nadzemni

sastf®

6-methoxydihydro- ae o C. tashiroi>®
sanguinarin
norsanguinarin C. solida ssp.

brachyloba (hliza)*> *°
C. tashiroi (na’)>°

6-oxokorynolin

C. incisa (nadzemni
st}

C.incisa®*

oxysanguinarin

6-oxysanguinarin

C. sempervirens™
C. tashiroi (na’)>°
C. tashiroi*®

C. lutea®

sanguinarin

C. chellanthifolia
(nadzemniasty®

C. ophiocarpa
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spallidamin

C. incisa (korenY®

0,0003 %

1-Benzylisochinoliny

dekumbenin B

dekumbenin C

C. decumbens (koren)™

dekumbensin

C. decumbens (hlizay>
C. decumbens (cela

rostlina)*

epi-a-decumbensin

C. decumbens (cela

rostlina)*

(+)-N-methyllaudanidinium
jodid

C. solida (hlizay™

(-)-norjuzifin

C. solida ssp.
brachyloba (hliza* *
C. tashiroi®
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(+)-retikulin

C. rutifolia ssp.

kurdica®

B

rberiny

apokavidin

C. cava (hliza)"
C. meifolia (listy,
stonky}®

C. saxicola (na’)* ?®

0,0001 %

1-nitro-apokavidin

C. saxicola™®

berberin

C cava (hliza)™

C. cheillanthifolia
(nadzemngastf®

C. intermediata
(nadzemngast, hliza)’
C. ophiocarpa

C. saxicola (na’)°’
C. saxicola (cela
rostlina)f

C. divenensis®*

C. solida®®

C. solida (nadzemni
sastf?

C. solida ssp.

brachyloba (hlizaf> 3¢

0,0005 %
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C. speciosa (nadzemni
sastf

C. turtschaninovii
f. yanhusuo (hliza)" °®
C. yanhusuo™

C. yanhusuo (hlizay

berbinium C. saxicola (nat)®’ 0,0008 %
berberin hydroxid C. chaeorphylla®
C. longipes™
dehydroapokavidin o— C. cava (hlizaf® **
N O o0 | C.saxicola (na)>’ 0,0011 %
NS
MeO Ve
H
dehydroisoapokavidin o— C. saxicola (na’)°’ 0,0008 %
NG O ©
NS
peOp!
ove
dehydroisokorypalmin C. saxicola (na)”’ 0,0005 %
dehydrokavidin o— C. saxicola (na’)°’ 0,0042 %
NG © C. saxicola (cela
N O rostlinayf
oG O Ve C. meifalia (listy,
ave stonky}'®
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dehydrokorybulbin

C. cava (hliza)"

dehydrokorydalin

(x)-dehydrokorydalin

C. cava (hlizaf® **

C. intermediata (hlizaf”’
C. nobilis (hliza}’

C. solida (hlizaf*

C. solida ssp.
brachyloba (hliza)*> *°
C. turtschaninovii

f. yanhusuo (hlizaf* ®*
39,58

C. yanhusuo*®

C. yanhusuo (hlizay

C. bulbosa (hlizaf

0,0006 %

dehydrothaliktrifolin

C. ambigua®

dehydrothaliktrikavin

C. cava (hliza)"
C. solida (nadzemni

sastf!

(-)-epikorynoxidin

C. tashiroi (na)™°
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govadin

C. govaniana (listy,
stonkyf*

govanin

C. govaniana (listy,
stonkyf*

13B-hydroxystylopin

C. saxicola (na)’
C. saxicola (cela

rostlinaf

0,0003 %

cheilantifolin

(-)-cheilantifolin

C. meifalia (listy,
stonky}'®
C. saxicola (na&)®

C. stewartii (cela

rostlinaf®

0,0001 %

isoapokavidin

C. cava (hlizaf”

iIsokorypalmin

C. caseana®®

C. cava (hlizaf°

C. cava®*

C. saxicola (na)®

C. nobilis (nadzemni
sasty’

C. ochroleuca®

C. solida®*

0,0001 %
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(+)-isokorypalmin

(-)-isokorypalmin

(x)-isokorypalmin

(-)-trans-isokorypalmin
N-oxid

(-)-cis-isokorypalminN-oxid

C. cava (hlizay"

C. chaerophylla®’

C. lutea (cela
rostlinaf**°

C. nobilis (hlizaf’

C. solida (nadzemn

cast, hlizal*

C. cava (hlizay"

C. tashiroi (na)°
C. tashiroi*®

C. tashiroi®

jatrorhizin

C. cava (hlizay"
C.lutea®

C. nobilis (hlizaf’
C. solida (hlizay"*

kanadin

(-)-kanadin

C. ambigua (cela
rostlina)®

C. intermediata
(nadzemngast, hliza)’

C. yanhusuo (hlizay

C. bulbosa (hlizaf®
C. cheilanthifolia
(nadzemniasty®
C. ophiocarpa®

C. dlivenensis**

C. solida?®
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C. solida (nadzemni
sastf?
C. solida ssp.

brachyloba (hlizaf> >

(+)-kanadin C. cava (hliza)*

(x)-kanadin C. solida (nadzemni
sastf?

(-)p-kanadin C. cheilanthifolia

methoxyhydroxid (nadzemngastf®

kapaurimin C. pallida var. tenuis*

(-)-kapaurimin

C. speciosa (nadzemni

sasty

C. pallida var.
sparsimamma (cela

rostlinaf®

kapaurin C. incisa (koren)™ *° 0,0004 %
C. pallida var. tenuis*
C. speicosa (nadzemni
sasty

kaseadin C. caseana®®
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kaseamin C. caseana®®
kaseanidin C. caseana®®
HO C. clarkei (listy, stonky,| 0,078 %
O kvéty)®
%
MeO
kavidin C. ambigua (hliza)™* 0,087 %
C. ambigua®®
C. saxicola (na)® 0,0001 %
- e C. meifolia (listy,
(+)-kavidin 8
stonky}'
C. saxicola (cela
rostlinayf
-)-kavidin
©) C. slivenensis®
klarkeanidin C. clarkei (listy, stonky,| 0,049 %
kvéty)®
kolumbamin C. cava (hliza)"

(dehydroisokorypalmin)

OvH

C. solida (nadzemni
sastf!

C. yanhusuo®
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koptisin

C. cava™

C. cava (hlizaf°

C. cava (nadzemnicast,
hlizay*

C. cheilanthifolia
(nadzemniasty®

C. intermediata
(nadzemngast, hliza)’
C. lutea®™

C. nobilis (hlizaf’

C. ophiocarpa™

C. rutifolia ssp.
kurdica®

C. saxicola (na’)°’

C. sempervirens™

C. solida (nadzemni
sastf?

C. turtschaninovii

f. yanhusuo (hlizaf®

C. yanhusuo®

0,0007 %

(-)-koreximin

C. cornuta (listy,
stonky)?

korybulbin

(+)-korybulbin

C. ambigua (hliza)*
C. nobilis (nadzemni

sasty’

C. cava (hliza)*
C. koidzumiana (na’)"
C. nobilis (hliza}’

0,153 %
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(x)-korybulbin

C. solida (hliza)™

(+)-korydalidzin

(x)-korydalidzin

C. nobilis (nadzemni

sastf’

C. solida ssp.
brachyloba®

korydalin

(+)-korydalin

C. ambigua (hliza)*
C. cava (hliza
C. cava®*

C. decumbens (cela
rostlina)*

C. incisa (nadzemni
sastyf®

C. intermediata

(nadzemngast, hliza)’

C. ochroleuca®

C. solida™

C. solida ssp.
brachyloba (hliza)®
C. rutifolia ssp.
kurdica®

C. tashiroi®®

C. turtschaninovii

f. yanhusuo (hliza)"
C. yanhusuo™

C. yanhusuo (hlizay

C. cava (hliza)*
C. bulbosa (hlizaf
C. nobilis (hlizaf’
C. solida (hlizaf*

6, 23, 74, 60

0,21 %
0,2-0,9 %

0,0003 %

0,03 %
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korydalmin

(-)-korydalmin

(-)-cis-korydalminN-oxid

(+)-trans-korydalminN-oxid

C. pallida var. tenuis*
C. tashiroi>®

C. chaerophylla®’

C. rutifolia ssp.
kurdica®

C. solida ssp.
brachyloba (hlizaf> %

C. tashiroi (na)>°

C. tashiroi (na)°

C. tashiroi®®

korygovanin

C. govaniana (listy,
stonkyf*

korynoxidin

(-)-korynoxidin

C. speciosa (nadzemni

cast)

C. tashiroi (na)>°

korypalmin

(-)-korypalmin

(+)-korypalmin

C. caseana®®
C. nobilis (hadzemni

sasty’

C. lutea (cela
rostlinaf**®

C. ophiocarpa®

C. cava (hlizay"

C. nobilis (hlizay’
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C. solida (nadzemni
gast, hliza)*

korysamin

C. cava™

C. cava (nadzemnicast,
hliza)*

C. lutea®™

C. nobilis (hliza}’

C. ophiocarpa™

C. solida (nadzemni
gast, hliza)*

korytenchin

C. ochotensis”™

korytenchirin

C. ochotensis”™

lienkonin

C. ochotensis’

mesotetrahydrokorysamin

C. saxicola (na’)®

0,0001 %
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1-methoxyberberin chlorid

U]
MeO O
K
/+

C. longipes (cela
rostlina)’

(-)-cissN-methylkanadinium

C. solida (nadzemni

hydroxid cast, hliza)*
13-methylkolumbamin C. solida ssp.
brachyloba®

ofiokarpin

(-)-ofiokarpin

(-)-ofiokarpin N-oxid

C. cheilanthifolia

(nadzemniasty®
C. ophiocarpa™
C. solida ssp.

brachyl oba®

C. ophiocarpa™

oreofilin

C. incisa (korenY®

0,0006 %

8-oxokoptisin C. cava’®
C. lutea®™
(¥)-palimamin C. pallida var.

sparsimamma (cela

rostlinaf®
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palmatin

C. cava (hlizaf"°

C. cava (hliza)*

C. decumbens (hlizaf®
C. intermediata
(nadzemngast, hliza)’
C. koidzumiana (na’)"®
C. nobilis (hliza}’

C. rutifolia ssp.
kurdica®

C. solida (nadzemni
sast, hliza)*

C. speciosa (nadzemni
sasty

C. tashiroi (na’)>°

C. tashiroi (nadzemni
sasty®

C. turtschaninovii
f. yanhusuo (hliza)" °®
C. yanhusuo®

C. yanhusuo (hlizay

pseudokoptisin

C. turtschaninovii
f. yanhusuo (hliza)"

sinaktin

(+)-sinaktin

(-)-sinaktin

C. saxicola (na)’

C. meifolia (listy,
stonky)?®
C. nobilis (hlizaf’

C. rutifolia ssp.

kurdica®

0,0002 %
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(£)-sinaktin

y-sinaktin

C. solida ssp.
brachyloba (hliza)> %

C. bulbosa®’

. slivenensis®

@)

. solida?®

@)

. marschalliana®

skoulerin

(-)-skoulerin

(+)-skoulerin

. caseana®®
. cava (hlizaf®
. intermediata

O 0O 0O 0

(nadzemniast}’

C. nobilis (nadzemni
sasty’

C. saxicola (na)®

C. saxicola (cela
rostlinaf

C. stricta (semend)’
C. tashiroi®

C. cava (hliza)*
C. nobilis (hlizaf’
C. solida (hlizaf*
C. tashiroi (na’)>°
C. stewartii (cela
rostlinaf”

C. rutifolia ssp.
kurdica®
C. solida ssp.

brachyloba (hlizaf> >

0,0002 %
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stylopin

(+)-stylopin

(-)-stylopin

C. claviculata (cela
rostlinaf®
C. cheilanthifolia

(nadzemngastf®

C. intermediata
(nadzemngast, hliza)’
C. meifolia (listy,
stonky}'®

C. saxicola (na’)®

C. stricta (semendy’

C. cava™

C. cava (nadzemnicast,
hlizay*

C. nobilis (hliza}’

C. stewartii (cela

rostlinaf”

C. bulbosa®

C. bulbosa (hlizaf
C. lutea®™

C. ophiocarpa™

C. divenensis**

C. solida®®

C. solida (nadzemni
gast, hliza)*

C. turtschaninovii

f. yanhusuo (hliza)*
C. cornuta (listy,
stonky)?

0,0003 %




(%)-stylopin

cis-N-methylstylopinium

hydroxid

(+)-a-stylopin
methohydroxid

(-)-13p-hydroxystylopin

C. marschalliana®

C. nobilis (hlizaf’

C. nobilis (hliza}’
C. cheilanthifolia
(nadzemngasty®

C. solida (nadzemni
sast, hliza)*

C. stricta (semendy’

C. cava (hliza)*

C. cheilanthifolia

(nadzemngastf®
tetradehydroskoulerin C. saxicola (na’)°’ 0,0007 %
tetrahydroberberin C. ambigua®

(6]
(-)-tetrahydroberberin O C. bulbosa (hlizaf 0,01 %

tetrahydrokolumbamin

(isokorypalmin)

C. saxicola (cela
rostlinayf
C. yanhusuo®

C. yanhusuo (hlizay
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tetrahydrokoptisin (stylopin)

(-)-tetrahydrokoptisin

(+)-tetrahydrkoptisin

C. yanhusuo (hlizay

C. bulbosa (hlizayf
C. turtschaninovii
f. yanhusuo (hliza)®

C. incisa®

0,006 %

(x)-tetrahydrokorysamin

(+)-tetrahydrokorysamin

a-tetrahydrokorysamin

C. solida®®

C. cava (hlizay"

. slivenensis®

@)

. cava (hliza)*®

tetrahydropalmatin

(-)-tetrahydropalmatin

. cava (hlizay> ®°
cava™

. decumbens (hlizay®
.intermediata (hlizay”

. ochroleuca®*

OO0 00000

.saxicola (n&)°
C. saxicola (cela

rostlinay

C. sempervirens>>
. solida®*

. yanhusuo*°

O OO0

. yanhusuo (hlizay

C. ambigua®*

C. caseana®

C. tashiroi (na’)>°
C.lutea®

C. pallida var. tenuis*
C. solida®®

C. tashiroi (nadzemni

sasty®

0,0003 %

0,04 %
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(+)-tetrahydropalmatin

(x)-tetrahydropalmatin

C. cava (hliza)*
C. nobilis (hliza}’
C. solida (hlizaf*

C. bulbosa (hlizaf

C. cava (hliza)*

C. koidzumiana (na’)"
C. nobilis (nadzemni
cast, hlizad’

C. pallida var.
gparsimamma (cela
rostlinaf®

C. racemosa (hliza)®
C. solida (nadzemni
cast, hliza)*

C. speciosa (hadzemni
sasty

C. tashiroi (nadzemni

sasty®

0,01 %

tetrahydropalmatrubin

C. saxicola (na’)®

0,0004 %

thaliktrifolin

MeO

C. saxicola (na’)®
C. saxicola (cela

rostlinaf

0,0001 %

a7




thaliktrikavin

(+)-thaliktrikavin

(x)-thaliktrikavin

C. ambigua (cela

rostlina)f®

C. cava (hlizaf®

C. cava (hliza)*

2,9,10-trihydroxy-3-methoxy

tetrahydroprotoberberin

C. saxicola (na’)®

yuanamid e C. incisa (nadzemni 0,0003 %
Me O ove ééSt)ZG
O
MeO
awe O
p-Fenylethylaminy a jednoduché isochinoliny
korydaldin ove C. solida ssp.
Hg‘:@ brachyloba™®
Oowve
(e]
korypalin C. speciosa (nadzemni

(+)-1-methylkorypalin

sasty

C. ambigua®®

pyknarrhin Ve C. stricta (semend)
Me
. T - 86

viguin - Oj C. claviculata

] Ji ] I\II I Lo

[ outo]

Ftalidisochinoliny

adlumicein o C. sempervirens® 8’

Dadi

Me /
CH2
Me CHo— CHo— N\Ve2
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adlumidicein

&

CHo— CHo— Nve2

C. cava’®

C. lutea®

C. sempervirens’* &’

(+)-adlumidin

C. decumbens (hliza)?
C. nobilis (hlizaf’

C. ramosa (karen)®
C. stewartii (cela

rostlinay®

adlumidin C. decumbens (hlizaf®
C. lutea (cela rostlina}*
C. nobilis (nadzemni
sasty’
C. ochotensis®®
C. stricta (semendy’
(-)-adlumidin C. bulbosa?®®
adlumin o o C. sempervirens>> 0,04 %
(-)-adlumin ) C. sempervirens™
bikukullin 0 o— C. bulbosa’”
C. caseana®®

C. decumbens (cela
rostlina)t*

C. govaniana (listy,
stonkyf*
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(-)-bikukullin

(+)-bikukulin

(+)-bikukullin

C. intermediata
(nadzemniastf’

C. nobilis (nadzemni
sastf’

C. sempervirens®> >4
C. stricta (semend)’

C. ramosa (koren}®

C. bulbosa?®®

C. lutea (cela rostlina}*

45

C. nobilis (hlizaf’
C. rutifolia ssp.
kurdica®

C. solida ssp.
brachyloba®

C. solida ssp.
brachyloba (hliza)®

0,18 %

(+)-a-hydrastin

(+)-B-hydrastin

(+)-hydrastin

C. solida ssp.
brachyloba (hliza)*> *°

C. stricta (semendy’

C. stricta®

hydroxyhydrastin

C. decumbens (cela

rostlina)*




isokoryn

C. pseudoadunca™

kapnoidin (adlumidin)

C. cava™

C. cava (nadzemngast,
hlizay*

C. ochrolueca®

C. sempervirens>> 0,04 %

C. solida™
(-)-kapnoidin C. cava™
korlumidin o o— | C.decumbens (hliza)* | 0,007 %
korlumin o o C. meifolia (listy,

m ° | stonky}?®
Me :—| Me i

(+)-korlumin o C. ramosa (koren)®
(£)-korlumin C. nobilis (hadzemni

cast, hlizad’

(-)-korydekumbin

C. decumbens (hlizaf”
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koryrutin ok O C. rutifolia ssp.
e o kurdica®
OH
Ckp
OwO
MeoN— CHp— CH
N-methylhydrastin C. rutifolia ssp.
kurdica®
N-methylhydrastein- ocH C. longipes (cela
l .
hydrolaktam " —o % | rostlinay’

MeO MeoN— CHp— CHo °
narcein-methylester C. longipes™
narcein aw C. longipes™

Me CC2H owve

I
C—CH;
Me2 N-CHp— CH2
Kulariny
dioxokularin C. claviculata™
(+)-klavikulin C. claviculata™

(+)-krasifolin

C. claviculata™




kularicin

C. claviculata (cela
rostlinaf®

kularidin C. claviculata (cela
rostlinaf®
kularin C. claviculata (cela
rostlinaf®
limousamin C. claviculata™ 0,003 %

(+)-norkularidin

C. claviculata™

Me
Mes I ON
H H
norsekokularin ao-c-ne | C. claviculata®
B O . O
MeO O
oH
noyain o C. claviculata™
Owve
MeO—-C
il
Me
Me
N
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oxokularin

C. solida ssp.
brachyloba (hliza)*> *°

oxosarkokapnidin

C. solida ssp.

brachyloba (hlizaf> *°

allokryptopin

a-allokryptopin

B-allokryptopin

C. caseana™

C. cava (hliza)**

C. intermediata
(nadzemngast, hliza)’
C. nobilis (hlizaf’

C. solida (nadzemni

cast, hliza)*

C. ambigua®®

C. cheilanthifolia
(nadzemngastf®

C. ophiocarpa®

C. pallida var.
sparsimamma (cela
rostlinaf®

C. divenensis**

C. solida®®

C. speciosa (nadzemni
sasty

C. rutifolia ssp.
kurdica®

C. solida ssp.
brachyloba (hliza)> >
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korydynin

C. stewartii*>°

0,096 %

korykavin

C. cava (hliza)"

C.incisa*’

(+)-korykavidin
(x)-korykavidin

C. cava (hliza)"

Kryptopin

C. caseana®®

C. nobilis (hadzemni
cast, hliza)’

C. rutifolia ssp.
kurdica®

C. stewartii (cela

rostlinaf”

protopin

C. bulbosa™

C. caseana®

C. cava®®

C. cava (nadzemnicast,
hliza)*

C. claviculata (cela
rostlinaf®

C. cornuta (listy,
stonky)?

C. decumbens (hliza)*
25

C. govaniana (cela
rostlina)

0,17 %
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C. cheillanthifolia
(nadzemniasty®
C.incisa*’

C. intermediata
(nadzemngast, hliza)’
C. koidzumiana (na’)"®
C. lutea®™

C. marschalliana®

C. meifolia (listy,
stonky}'®

C. nobilis (nadzemni
sastf’

C. ochotensis®

C. ophiocarpa®

C. pallida var.
gparsimamma (cela
rostlinaf®

C. pallida var. tenuis*
C. rutifolia ssp.
kurdica*®

C. saxicola (cela
rostlinaf

C. sempervirens®® >*
C. divenensis**

C. solida®®

C. solida (nadzemni
gast, hliza)*

C. solida ssp.
brachyloba (hlizaf> >
C. speciosa (hadzemni
sasty

C. stricta (semendy’

C. tashiroi (nadzemni

0,05 %
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sasty®

C. tashiroi*®

C. tashiroi (na’)>°
C. turtschaninovii

f. yanhusuo (hliza)"
C. yanhusuo (hlizay

Sekoberberiny

aobamidin

C. lutea™

C. nobilis (nadzemni
sastf’

C. ochotensis var.

raddeana®’

aobamin

C. ochotensis var.
raddeana®’

bitlisin

C. rutifolia ssp.

kurdica®®

(+)-egenin

C. decumbens (hliza)*

0,002 %
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korydalisol

C. incisa®

iny

8-O-acetylkorysolidin

C. ochotensis (nadzemni

sasty®

(-)-afrikanin H C. solida ssp.
brachyloba®
(+)-fumarilin C. caucasica’™

C. solida ssp.
brachyloba (hlizaf> *°

(+)-fumaritin

(-)-fumaritin

C. caucasica’
C. solida ssp.
brachyl oba®

C. rutifolia ssp.

kurdica®

(+)-fumarofycin

C. solida ssp.
brachyloba®
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isoochotensin

C. ochotensis (nadzemn
sastf®

(-)-korpain

C. caucasica’
C. solida (cela
rostlina)®

C. solida ssp.
brachyloba®

korydalispiron

C.incisa®

korysolidin

(x)-korysolidin

C. ochotensis (nadzemn
sastf®
C. solida (cela

rostlina)®

(+)-korystewartin

C. stewartii (cela

rostlina)®

(+)-ochotensidin

C. stewartii (cela

rostlina)®
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ochotensimin

(+)-ochotensimin

C. ochotensis®

C. caucasica®
C. stewartii (cela

rostlina)®

ochotensin

(+)-ochotensin

C. govaniana (cela
rostlinay®
C. stewartii (cela

rostlina)®

(+)-parfumin

C. rutifolia ssp.
kurdica®

C. solida ssp.
brachyloba (hliza)*> *°

raddeanamin

(+)-raddeeanamin

C. ochotensis var.
raddeana®’

C. stewartii (cela

owve .
" rostlina)®
H
raddeanidin C. ochotensis var.
raddeana®’
raddeanin C. ochotensis var.

raddeana®’
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raddeanon

C. ochotensis var.
raddeana®’

(x)-severzinin

C. flabellata (nadzemni

cast) %

(+)-sibiricin

(x)-sibiricin

C. flabellata (nadzemn
casty*

C. caucasica’®
C. rutifolia ssp.
kurdica®

C. solida ssp.

brachyloba (hlizaf> >

yenhusomidin

(+)-yenhusomidin

C. meifolia (listy,
stonky}'®
C. ochotensis®®

C. stewartii (cela

rostlinaf”

yenhusomin

13-epi-yenhusomin

C. meifolia (listy,
stonky}®

C. ochotensis®

C. flabellata (nadzemni

gast) o

C. govaniana (cela

rostlina)
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Morfinanovy typ

(-)-sinoakutin

C. stewartii (cela

Ve
|_,-~"N/ rostlinaf”
sinoakutin OGC © C. cava™
MmO oM ove C.incisa®’
C. ochroleuca®
C. solida™
C. pallida var. tenuis*
pallidin e C.incisa"’
C. pallida var. tenuis*
Typové nezda‘azené alkaloidy
(-)-korpin C. rutifolia ssp.
kurdica®
chingazumianin N o, e C. koidzumiana (na’)"
||
oS N—C
o MO
Oove
chaerofylin C. chaerophylla™
C. longipes™
(-)-korybrachylobin C. solida ssp.
brachyloba®
krassifolazonin C. claviculata™®
korycidin C. stewartii'® 0,04%
korydicin C. stewartii**° 0,03%

62




4.4 Biologickd aktivita alkaloidia zrodu Corydalis a extrakta jejich

morfologickych éasti

Tabulka 2: Biologicka aktivita alkaloidz rostlin rodu Corydalis.

Taxon Izolovany alkaloid Biologicka aktivita LT
C. saxicola dehydroapokavidin -inhibice Anti-HBsAg — 59 % L
HBsAg Anti-HBeAg — 43 %
dehydroisoapokavidin HBeAg Anti-HBsAg — 54 %
v koncentraci | Anti-HBeAg — 43 %
dehydrokavidin 250ug/mi Anti-HBsAg — 53 %
(Ucinek po 4 Anti-HBeAg — 41 %
dnech),invitro
-vykazuje sedativni, analgeticke, L
antikonvulsivni a antibakterialni
Gcinky®” 8
C. turtschaninovii f. | pseudokoptisin -anticholinesterdzovy a antiamnlegticL
yanhusuo acinek
-inhibuje aktivitu AChE v zavislosti na
koncentrac(ICs=12,8 uM)
-podani 2 mg/kg p.o. zlepSila
kognitivni schopnosti u my&i
C. cava -sledovana schopnost inhibice AChE a

BChE
bulbokapnin AChE — 16= 4012 uM
BChE — 1Go=83+3 uM
korydalin AChE - 1G=15£3 uM
BChE — inaktivni
korydin AChE — inaktivni

BChE — IG=52+4 uM®
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C. speciosa -sledovana schopnost inhibice AChE L
berberin IC50=3,3 UM
korynoxidin IC50=89 UM
palmatin IC50=5,8 UM
protopin ICs=16,1 pM
C. bulbosa (x)-dehydrokorydalin -insekticidnidinek na larvy T
Drosophila melanogaster L

(LC50=0,23 pmol/ml v potras)
Vykazuje inhibéni (€inek na AChE
z hlav dosplcu

D. melanogaster (pri koncentraci
0,4 mM inhibuje 63,9 % AChE)

(+)-korydalin

-inhib&ni Cinek na AChE z hlav
dosglct D. melanogaster (pri
koncentraci 1mM inhibuje 68,2 %
AChE)

(-)-tetrahydroberberin

N e

- nejvySSi insekticidginek na larvy
D. melanogaster
(LC50=0,91 pmol/ml v potras).
- akutni toxicita pi topické aplikaci
na kicho dosgléhoD. melanogaster
(LDs¢=2,5 pg/dosglec)
- inhibi¢ni (€inek na AChE z hlav
dosglct D. melanogaster, in vitro
(pti koncentraci 1 mM inhibuje
78,7 % AChE)

(-)-tetrahydrokoptisin

-insekticidnicinek na larvy
D. melanogaster
(LCs0=1,7 pmol/ml v potrag).
-akutni toxicita pi topické aplikaci
na lFicho dosglce D. melanogaster
(LDs0=6,8 pg/dosglec)
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-inhibi¢ni inek na AChE z hlav
dosglca D. melanogaster

(pti koncentraci 1mM inhibuje 71,8%
AChE)

(x)-tetrahydropalmatin

- inhibni &inek na AChE z hlav
dosglca D. melanogaster
(pti koncentraci 1 mM inhibuje 64,6%
AChEY

C. bulbosa

(-)-kanadin

Insekticidnidinek proti larvam T
D. melanogaster.
Akutni toxicky &inek na dosglce.
-99,7 % larev zahynulo

pii koncentraci 1,4 umol/mi
(LC50=0,91 pmol/ml).
-75 % dosplcu zahynulo
pii koncentraci 5 pg/jedinec
(LCs0=2,5 pg/jedinedy

C. turtschaninovii f.
yanhusuo

dehydrokorydalin

Inhikiini (Cinky proti alergickym L
reakcim typu I-IV

- typ I. — inhibice pasivni kozni
anafylaxe (IgE) po dobu 48h.
u krysy, v davce 0,5 mmol/kg
p.o.podané. Vykazuje téz
inhibi¢ni &inek na uvaiovani
histaminu navozené antigenem
z peritonealnich buk.

- typ Il. — nedoslo k inhibici
reverzni kozni anafylaxe
u krys

- typ lll.- slaba inhibice imé
pasivni reakce u krys

- typ IV. — inhibice indukni a

nasledné faze kontaktni
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dermatitidy vyvolanou pikryl
chloridem
Inhibice nejen zprostdkované
alergické reakce nédle, ale ovliviuje
také alergickou reakci
zprostedkovanou bitkami®*

C. racemosa

(x)-tetrahydropalmatin

Antihypertenzivnéiaek a snizeni
noradrenalinu v plaz&n(podani
injekce gimo do mozku krys se
spontanni hypertenzi)aBobi
pravdpodobré na centralni nervovy
systém - snizeni tonu sympatiku.

C. decumbens

(+)-adlumidin, korlumidin

Jsou sledovany parametry (tepova
rychlost, rychlost tepu a tok &a
iontovymi kanaly) pro analyzu vlivu

alkaloidi na srdeéni funkci.

Zvysuji tepovou amplitudu, ale
rychlost tepu zvysSuje jen adlumidin.
Korlumidin zvy3uje tok C# ionti o
60 % v koncentraci 0,03 mM.

Adlumidin=pozitivni inotropni efekt

(+)-egenin

Vyznam@sniZuje rychlost tepu a
tepovou amplitudu v koncentraci
0,03 mM (zkouSeno na kultivovanyc
myokardalnich myocytech).
Inhibuje tok C&" iontii 0 68 %

u jednotlivych atridlnich butk
skokana.

=negativni inotropni efekt

protopin

Nevykazuje dinky na rychlost tepu
ani na rychlost amplitud{?
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C. meifolia

dehydrokavidin

ZkouSena spasmolyticka aktivita

kavidin na izolovaném ileuilectka, ktera byla
korlumin hodnocena jako schopnost inhibovat
protopin kontrakci hladkého svalstva
yenhusomin vyvolanou tiznymi spasmogeny
(acetylcholin, histamin, serotonin,
chlorid barnaty).
(ICs5=0,5-1 pg/mif?
C. turtschaninovii f. | berberin Cytotoxicky (Enek’®

yanhusuo dehydrokorydalin
koptisin
palmatin
C.incisa korynolin Cytotoxicky (tinek owiovan
korynoloxin na kulturach lidskych nadorovych
6-oxokorynolin bunek A549, SK-OV-3, SK-MEL-2,
HCT15.
Korynolin vykazuje potencialni
cytotoxické @inky na uvedené lidske
bungéné linie.
(EDs¢=5,27-6,14 uM)
Korynoloxin a 6-oxokorynolin maji
jen mirny cytotoxicky dinek.*°
C. longipes N-methylhydrastein- Vykazuji antifungalni dinky
hydroxylaktam v koncentraci 50-150 ppm na houby
1-methoxyberberin roduAlternaria sp., Curvularia sp.,
chlorid Colletotrichum sp.
Ucinek jednotlivych alkaloid je
zavisly na koncentradf.
C.incisa acetylkorynolin Alkaloidy (v mnoZzstvi 3 pg) inhibuji

korynolin

rast hub. SlouZi tak k obramostliny
pied napadenim fytopatogennimi

houbami?®
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C. longipes

narcein- methylester

narcein

Vykazuji antifungalni dinky

(invitro) v koncentraci 100-500 ppm|

Inhibuji rist spér gkterych
patogennich hub pro rostliny
(Alternaria sp., Cercospora sp.,
Curvularia sp., Erysiphe sp.,
Fusarium sp., Helminthosporium sp.,
Ustilago sp.)®

C. chaerophylla

(-)-korydalmin

Vykazuje antifungalnicinek (snizeni
rastu spor hub, které jsou saprofytic
a patogenni pro rostliny).

Pasobi v koncentraci 100 pg/ml

na houby rodiCurvularia sp.,

Colletotrichum sp.°

)

é

C. chaerophylla
C. longipes

berberin
chaerofylin

Vykazuji antifungalni dinky
v koncentraci

- 400 ppm

- 1000 ppm
(snizuji st spor hub rodAlternaria
sp., Helminthosporium sp., a
Curwularia sp.)®

C. ambigua

tetrahydroberberin

Inhibuje sradzeni krevnich dekti
(u krélika) vyvolany:
-arachidonovou kyselinou
(IC50=0,86 mmonl/l)

-ADP (IC5¢=1,31 mmol/l)
-kolagenenem (16g=1,10 mmol/l).
Z vysledki vyplyva, Ze jde o latku,
kterou by bylo mozné vyuzit jako
potencialni inhibitor srdZeni krevnick
destiek (in vitro, in vivo) a jako
lécivy pripravek s piznivymi &inky

antitrombotickymi®*
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C. koidzumiana

palmatin
protopin

(x)-tetrahydropalmatin

V lidské plazn¢ bohaté na trombocyt
vykazovaly tyto alkaloidy vyznamno
inhibici sekundarni agregace vyvola
adrenalinem (5 pg) v zavislosti na
koncentraci. Coz naztaje, Ze tyto
protidestékové (Einky jsou dany diky
inhibi¢nimu &inku na tromboxanové

uskupeni (tromboxan A’

C. pseudoadunca

isokoryn

Inhibéni (Cinek na aktivovany
transmembranovy tok GABA

u jednotlivych neuroinizolovanych
z trigeminalniho ganglia krys.
(Ki=107)**

C. stricta

(+)-hydrastin

Kompetitivni antagonista g&h
GABA A receptoft
Jeho dinek byl srovnavan
s bikukulinem.
-antagonista GABA A receptir
(mozkové memnrany krys):
(+)-hydrastin (1G=2,37 uM)
vykazoval 8x silgjSi vazbu na
GABA A receptor nez bikukulin
(IC50=19,7 uM)
-konvulzivni &inek (mys):
(+)-hydrastin (C3y=0,16 mg/kg i.v.)
byl dvakréat @inn¢jsi nez bikukulin
(CDs¢=0,32 mg/kg i.v.)
Tento &inek byl stereoselektivni,
vazan na konfiguraci99R. Tato
specifikace byla dokdzana srovnani
s (-)-hydrastinem, ktery byl 180x
mere ucensjSi nez

(+)-hydrastin®

m

69




C. ambigua (-)-tetrahydropalmatin Antagonista{dopaminovych L
receptod s nizkou afinitou,
D;-dopaminovych receptdrs vyssi
afinitou a ovliviuje i Ds-dopaminové
receptory, coz nazgaje, Zze by
tetrahydropalmatin mohl by&inny
pii 1é¢bé drogové zavislosti, zvlast
by mohl snizovat touhu po heroinu a
nebezpéi recidivy I&enych ze

zavislosti®*

Tabulka 3.: Biologicka aktivita extrakz morfologickychcasti rostlin roduCorydalis.

Taxon Extrakt Biologicka aktivita L/T

C. saxicola MeOH Inhibiéni Cinek L
na metabolismus dopaminu |a
serotoninu v mozku krysy

-imunostimulani &inek®” 8

C. cava MeOH Inhibice acetylcholinesterazy | &

butyrylcholinesterazin vitro*®

C. decumbens chloroform Snizuje tepovou rychlost, al&

zvySuje  tepovou amplitud

[

v koncentraci 10 pg/mi
(zkouSseno na  kultivovaych

myokardalnich myocytecH)

C. turtschaninovii f. | MeOH Inhibice ald6z-reduktazy v krysL

—_—

yanhusuo c¢otce — enzym souviseji¢

s diabetickymi komplikacem
(Sedy zakaff
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C. turtschaninovii f.

yanhusuo

MeOH

Podavan v mnozstvi 200 nepb
500 mg/kg p.o.
Protizartlivy ucinek

-inhibice zvysene cévni

[

permeability u mysi vyvolano
kyselinou octovou

-redukce akutniho otoku tlapek
u krys indukovany karageninem
nebo latkou 48/80.
Potlateni rozvoje edému u krys
postizené artritidou.

Inhibice  uvol®ni  histaminu
z peritonealnich  buk  krys
navozené latkou 48/80.

Ucinek jak na akutni tak

chronickou fazi zastu 2
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5 DISKUSE

Z vytvoreného pehledu isochinolinovych alkalaidje patrné, Ze se jedna ogetnou
skupinu latek. Druhy rodu Corydalis obsahuji alkaloidy typu aporfinového,
benzofenantridinového, benzylisochinolinového, bdrovéeho a tetrahydroberberinového,
B-fenylethylaminového, ftalidisochinolinového, kutasvého, morfinanového, protopinového,
sekoberberinového a spirobenzylisochinolinového.zigmnou a nejpetrsjSi  skupinou
isochinolinovych alkaloil obsaZzenych v rostlinAch roduCorydalis jsou berberiny
a tetrahydroberberiny. Z nichZ gagtji jsou zastoupeny berberin, koptisin, korydalia)matin
a tetrahydropalamtin. K dalSim velndasto vyskytujicim se alkalaidh pati bulbokapnin
ze skupiny aporfith a protopin.

Vyznam alkaloid byl sledovan jak z hlediska potenciélierapeutického, tak z hlediska
toxikologického. Z provedené reSerSe je patrné, négkteré z alkaloid jsou vyznamné
pro ochranu rostlinyied patogennimi a saprofytickymi houbami. U dr@huongipes vykazuji
antifungalni dinky tyto alkaloidy: berberin, chaerofylin, narceaimethylester, narcein,
N-methylhydrastein-hydrolaktam, 1-methoxyberberifiodd®® " 3 U druhuC. chaerophylla
méli tyto Gginky berberin, chaerofylfh®® a (-)-korydalmin a u druhG. incisa acetylkorynolin a
korynolin?®.

Hlavnim zajmem ovSem bylo z&beni na vyuZiti &chto rostlin a pedevsim jejich
alkaloidi v medicig. Vzhledem ktomu, Ze dymnivky jsou byliny p&meé jedovaté, bylo
dulezité sledovat i jejich toxicitu. Negativni vlivanlidsky organismus lze¢ekavat u druhu
C. decumbens, jehoz alkaloidy (+)-adlumidin, korlumidin a (+genin vykazuji @niky
na staZlivost srdc¥. Toxické jsou i jiné druhy obsahuijici bulbokapriorydalin a korybulbin.
Jsou znamy i jejich cytotoxickécimky, které by mohly byt vuzivany kdbe¢ nadorovych
onemocgni. OvSem bylo byteba vice studii pro pkaz totoho vyuziti. Prozatim byly tyto
Gcinky studovany u druhuC. incisa, obsahujici alkaloidy benzylisochinolinového typu
korynolin, korynoloxin a 6-oxokorynolin. iRemZ pouze korynolin vykazoval potencialni
cytotoxicky (&inek na nadorové hiky.*° 8

PredevSim v Asii jsou dymnivky vyuZivany v lidovéntitélstvi. Mnohé studie potvrzuji
jejich pozitivni vliv na rkteré choroby. Jednim z néjdzit¢jSich bylo zameni na inhibici
AChE. Prokazanim dostdte® &innosti alkaloidi na AChE by vedlo k novym moZzZnostem, jak

pozitivné ovlivnit pribéh Alzheimerovy choroby, fiedevSim zpomaleni rozvoje choroby,
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zlepSeni paiti a celkové zlepSeni kvality Zivota. Nové mozndétby by byly mozné nejen
v oblasti girodnich latek, ale i moZnosti ziskani nové stroktétky, kterou bychom mohli dale
modifikovat a ziskat tak latku s lepSimi a spe&iimi viastnostmi. Doposud byly studovany
inhibicni &inky na AChE u drulh C. cava (bulbokapnin)®, C. bulbsa ((+)-korydalin,
(-)-tetrahydropalmatin, (-)-tetrahydrokoptisiniC. speciosa (korynoxidinY a C. turtschaninovii
f. yanhusuo (pseudokoptisiry.

Ueinky isochinolinochych alkaloitl druhi rodu Corydalis by bylo mozné vyuZit i
v jinych smérech mediciny. Studie poskytuji informace o jejichhepatoprotektivnich
(C. saxicola)® ', protizartlivych Ggincich a inhibénich &incich na alergické reakce
(C. turtschaninovii f. yanhusuo)®*® ®% Vykzauji pozitivni @inky na krevni systém, zatinaji

agregaci krevnich desék (C. koidzumiana, C. ambigua)”> &

a snizuji tonus sympatiku, coz
napomahé ke sniZeni krevniho tlakii acemosa)®®. Pravépodobrg by je bylo moZné vyuZiti
i v oblasti |&€by zavislych na heroinu, vzhledem k tomu, Ze awlj¥ dopaminové receptory
(C. ambigua, C. saxicola)®®. Ovliviiuji pienos GABA (. pseudoadunca), ktery vyswétluje
sedativni, hypnotické a spasmolytick#nky® > %

Vzhledem k tomu, Ze civilizamimi chorobami je ohrozeno stalét$i okruh lidi, bylo by
vhodné dale poktmvat ve studiich za#iujici se na inhibici AChE a #®u Alzheimerovy

choroby. Studie by mohly stfovat i snérem k potvrzeni antiagregaich (Eink.
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6 SOUHRN

Byla vytvorena reSerSe zahrnujictgbled isochinolinovych alkaloidz rostlin rodu
Corydalis z ¢eledi Fumariaceae réhled poskytuje informace o alkaloidech, jejichrofeké
struktie a druhu dymnivky (pdipad® morfologické ¢asti rostlin), ze které byl alkaloid
ziskan. Bylo sledovano i jejich potencialni terajpeé vyuziti a toxické &inky jak
jednotlivych alkaloid, tak extraki rostlin. Dymnivky a jejich alkaloidy byly sledovgn
piedevSim z dvodu ovlivreni pribéhu Alzheimerovy choroby.
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ABSTRAKT

Sal&ova, K.: Biologicka aktivita obsahovych latek rastKIl. Alkaloidy rodu Corydalis DC.
(Fumariaceae) a jejich biologickécinky. Diplomova prace, Univerzita Karlova v Praze,
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Katedranfaceutické botaniky a ekologie, Hradec
Kralove 2009, 83 s.

Byla provedena reSerSe z&m@ena na isochinolinové alkaloidy z rostlin ro@orydalis.
Vytvoreny gehled poskytuje informace o chemické straktwalkaloidi a druhu dymnivky
(popx. morfologickécasti maténé rostliny), ze které byl izolovan.

Byla také popsana biologicka aktivita jednotlivyalkaloidi i extrakfi z rostlin rodu
Corydalis. Druhy rodu Corydalis vykazuji &iky antifungalni C. incisa, C. longipes,
C. chaerophylla), cytotoxické C. incisa), hepatoprotektivni(. saxicola), antiagregéni (inek
(C. koidzumiana, C. ambigua), sedativni, hypnotické a spasmolytick€. pseudoadunca),
protizaretlivé a inhibéni (Cinky na alergické reakceC( turtschaninovii f. yanhusuo), inhibi¢ni
acinky na acetylcholinesterazuC( bulbosa, C. turtschaninovii f.yanhusuo, C. cava, C.

Speciosa).

Kli¢ova slova: rodCorydalis, isochinolinové alkaloidy, biologicka aktivita, etglcholinesteraza
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ABSTRACT

Salacova K.: Biological activity of plant metabebt Xll. Alkaloids of genugCorydalis DC.
(Fumariaceae) and thebiological activities. Diploma thesis, Charles Uarisity in Prague,
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, DepartmenPlarmaceutical Botany and Ecology,
Hradec Kralové 2009, 83 p.

The literature search focused on isoquinoline alkial of the genusCorydalis was
carried out. The summary offers information abdw¢ themical structure of alkaloids and
the species o€orydalis (or morphological parts of the mother plant) frevhich the alkaloids
were isolated.

The biological activity of alkaloids and extractserh plants of the genuSorydalis was
also described. Some species of the gebarydalis present antifungal effect€(incisa, C.
longipes, C. chaerophylla), cytotoxic effects €. incisa), hepatoprotective effect€(saxicola),
antithrombic effects. koidzumiana, C. ambigua), sedative, hypnotic and spasmolytic effects
(C. pseudoadunca), anti-inflammatory and inhibitory effect on aljgc reactions
(C. turtschaninovii f. yanhusuo), inhibitory effect on acetylcholinesteras€. (bulbosa, C.

turtschaninovii f. yanhusuo, C. cava, C. speciosa).

Keywords: genu€orydalis, isoquinoline alkaloids, biological activity, agktholinesterase
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