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Abstrakt

Prace sumarizuje dosavadni poznatky o sanguinarkwartérnich benzo[c]fenan-
tridinovych alkaloidech. Kvartérni benzol[c]fenadiniové alkaloidy se nachazi vikmech
rostlin Sanguinaria canadensia Macleaya cordata.Od davnych dob jsou extrakty z
téchto rostlin vyuzivany v tradini ¢inské medicié pro své antimykotické, antibakterialni a
protizaretlivé Ucinky. Vzhledem ke schopnosti kvartérnich benzof@fgridinovych
alkaloidi privodit apoptosu jsou zkoumany jako potencialni ageryuZitelné v
managementu rakoviny. Kvartérni benzo[c]fenantog# alkaloidy interaguji s DNA a
proteiny. Jsou schopny interkalovat do DNA. LzevjeiZivat jako fluorescemi DNA
sondy. Metabolismus sanguinarinu a dalSich kvatBrnbenzo[c]fenantridinovych
alkaloidi dosud neni pkhobjasrn. Prvni krok detoxikace sanguinarinu jgemena na

mére toxicky dihydrosanguinarin. Oxidace sanguinariautsastni cytochrom P450 1A1.

Kli ¢ové slova:
Kvartérni benzo[c]fenantridinové alkaloidy, sangurin, apoptosa, interkalace, cizorodé
latky, enzymy, cytochrom P450



Abstract

This work is summarizing actual knowledge aboutgsamarine and quaternary
benzo[c]fenanthridine alkaloids. The quaternary Zogcifenanthridine alkaloids were
found in roots plantSanguinaria canadensandMacleaya cordataThis plants are used
in tradicional Chinese medicine for its antimycptantibacterial and anti-inflammatory
activities since antiquity. Regarding to possiiliquaternary benzo|c]fenanthridine
alkaloids to induce apoptosis these investigatech sas possible agents for cancer
treatment. The quaternary benzo|c]fenanthridinalalls interact with DNA and proteins.
They are able to intercalate to the DNA. The alkisaan be used like fluorescence DNA
probe. Metabolism by sanguinarine and next quatgrbanzo|c]fenanthridine alkaloids
has not yet completely determinated. The first st@pguinarine detoxication is its
conversion to less toxic dihydrosanguinarine. Sarggine oxidation is mediated by
cytochrome P450 1A1.

Key words:
Quaternary benzolc]fenanthridine alkaloids, sangune, apoptosis, intercalate,

heterogenous substances, enzymes, cytochrom P450



1. Uvod

Alkaloidy jsou slab bazické dusikaté sléaniny rostlinného {vodu, dive
ozna&ované jako rostlinné alkalie a od tohoto byl odvozgejich nazev (McMurry, 2007).
Kvartérni benzo[c]fenantridinové (benzo[c]fenantioeé) alkaloidy pd& do skupiny
isochinolinovych alkaloil (Slaninova et al., 2008). Jejich hlavni netkou je

isochinolin (Obr. 1, fevzato z McMurry, 2007), jak nazev napovida.

O
N
Obr. 1 Chemicka struktura isochinolinus/gvzato z McMurry, 2007)

Geometrické usgadani aromatickych krahe piblizné stejné u vSech kvartérnich
benzo[c]fenantridinovych alkaloid a jejich struktura neni Gpdn planéarni. Poruchu
planarity Zejm¢ zpasobuje interakce methylové skupiny vazané na dusikadikem na
atomu uhliku C4. Planarni rozlozeni atonuSi orientace substituénha atomech uhlik
2,3 a 7,8. Ty #tSinou lezZi v rovis aromatického kruhu, pouze methoxylovy substiturent
uhliku C7 je orientovan ve smu kolmém k tomuto uhliku. Methoxy skupina interggu
s vodikem na atomu C6 se skupinou na atomu C&cltd poznatk |ze usuzovat, Ze
alkaloidy obsahujici methoxy skupinu na atomu uhli€7 maji nizSi schopnost
interkalovat do DNA (interkalace viz. odstavec P.@&laninova et al., 2008). Zakladem
kvartérnich benzo[c]fenantridinovych alkaldidie tetracyklicky skelet s navazanymi
methylendioxidovymi, methoxylovymi nebo hydroxylowy skupinami. Podle typu
substituce zakladniho skeletu se kvartérni bentasfaptridinové alkaloidyiidi do ¢tyr
skupin (Dostéal & Slavik, 2000):
1) 2,3,7,8-tetrasubstituované, kamipatgiklad sanguinarin a chelerythrin
(Obr. 2, str. 9, fevzato z Dostal & Slavik, 2000)

2) 2,3,8,9-tetrasubstituované, kamdime nitidin a fagaronin (Obr. 3, str.9,
pievzato z Dostal & Slavik, 2000)

3) pentasubstituované, kamadime sanguilutin a chelilutin (Obr. 4, str. 9,
pievzato z Dostal & Slavik, 2000)

4) hexasubstituované alkaloidy, figtad makarpin (Obr. 5, str. 9fgvzato z
Dostal & Slavik, 2000)



Sanguinarin R! + R =CH:
Chelerythrin R1=R? =CH:

Obr. 2 Struktura 2,3,7,8-tetrasubstituovanych kvartérrieinzo[c]fenantridinovych
alkaloidi (pevzato z Dostal & Slavik, 2000)

N. . Mitidin Ri+ R2?=CHs, R® =R*=CH:
T ChH X Fagaronin R!=H,R? =R®=R*=CH;

Obr. 3 Struktura 2,3,8,9-tetrasubstituovanych kvartérrieinzo[c]fenantridinovych
alkaloidi (pevzato z Dostal & Slavik, 2000)

Sanguilutin Rt=R?=R*=R*=R®=CHs
Chelilutin R+ R?=CH:,R* =R*=R®* =CH:

Obr. 4 Struktura pentasubstituovanych kvartérnich benZef@ntridinovych alkaloid
(prevzato z Dostél & Slavik, 2000)

Makarpin R = CHz
Obr. 5 Struktura hexasubstituovanych kvartérnich benzef@htridinovych alkaloid
(prevzato z Dostél & Slavik, 2000)



2. Cil préace

Cilem této prace je sumarizovat doposud publikovao#Enatky o sanguinarinu a
dalSich kvartérnich benzo[c]fenantridinovych (bdnffenanthrenovych) alkaloidech
(reSerze) za delem poukazat na doposud mémprozkoumané oblasti, n#glad
metabolismus kvartérnich benzo[c]fenantridinovyiialaida.
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3. Sanguinarin a ribuzné latky jako rostlinné produkty

Kvartérni benzo[c]fenantridinové alkaloidy (QBA9ou obsaZzeny v rostlinnych
druzichMacleaya cordataSanguinaria canadense Chelidonium majus které pat do
rostlinnych ¢eledi makovitych (Papaveraceae) zengdymovitych (Fumariaceae) a
routovitych (Rutaceae) Sanguinarin (SA) a chelerythrin (CHE) jsou typgick
reprezentanty kvartérnich benzol[c]fenantridinovyalkaloidi. V rostlinach jsoucasto
doprovazeny mensSim mnozstvim dalSich zastup@artérnich benzo[c]fenantridinovych
alkaloidi jako jsou chelidonin, chelilutin, sanguilutin, berin, nitidin, chelirubin,
sanguirubin, fagaronin, protopin, makarpin a déd&istal & Slavik, 2000; Vespalec et al.,
2003; Dvaak et al., 2006; Zddova et al., 2006; Suchomelova et al., 2007; Slana et
al., 2008; Stiborova et al., 2008). N&8m producentem kvartérnich benzol[c]fenantri-
dinovych alkaloid je prav@épodobré Sanguinaria canadensik. (Obr. 6, pevzato z
www.botaniliberec.cz/foto/detail/?f=173, www.vilcakul.estranky.cz/fotoalbum/lecive-

rostliny/lecive-rostliny/2¢6stazeno 21.3.2010) vyskytujici se nejvice viastech severni

Ameriky. Sanguinarin a chelerythrin se takéhojném mnozstvi nachazi v rosilin

Obr. 6 Sanguinaria canadensils z celediPapaveraceaéprevzato z

www.botaniliberec.cz/foto/detail/?f=173, www.vilcdlestranky.cz/fotoalbum/lecive-

rostliny/lecive-rostliny/26stazeno 21.3.2010)

Dicranostigma lactucoide$iOOK. f. et THOMS pochazejici ze subtropickéhoiarg
vychodniho Himalajského potio DalSi nemé# vyznamné rostliny obsahujici alkaloidy
jsou dva druhy rodiMacleaya a to Macleaya microcarpaa Macleaya cordatakteré se

vyskytuji prevazrie v Cing a okolnich statech a déale rostliny ro@occoniaze(nag.
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Bocconia frutescengevyskytujici se v Jizni a &tdni Americe. Nejen u nas, ale i v celé
Evrops, je jedinym zdrojem produkujicim sanguinarin vé&tSim mnozstvi bylina
Chelidonium majus., znama jako vlastovnik vétsi. Je zajimavé, Ze zpravidla vi&nech
rostiny je obsazeno vice kvartérnich benzo[c]feéndimovych alkaloidi nez

v hadzemnich ¢astech rostliny, a to i &kalikondsobs (Dostal & Slavik, 2000;
Suchomelova et al., 2007).

Sanguinarin (Obr. 7,fpvzatoz Vespalec et al., 2003) spolu s dalSimi kvartérnim
benzo[c]fenantridinovymi alkaloidy jsou pokladanya zsekundarni metabolity, tzv.
fytoalexiny. Rostliny reaguji produkci kvartérnitienzo[c]fenantridinovych alkaloig
jako je sanguinarin, chelerythrin, makarpin a dalda stres a chrani se takeg
mikrobialnimi patogeny nebo houbami (Psotova et28l06 a; Zd#lova et al., 2006; Vrba
et al.,, 2009). Kvartérni benzolc]fenantridinove ahtkdy jsou vyraza zbarvené. Jejich
barva je zpsobena kvartérnim kationtem a kondenzovanymi arckyahi jadry
s navdzanymi elektron-donorovymi substituenty obgaimi kyslik. Nejen diky
konjugovanym dvojnym vazbam ma sanguinatervenou a chelerythrin Zlutou barvu
(Vespalec et al., 2003).

Obr. 7 Struktura kvartérni soli sanguinarinu/gvzato z Vespalec et al., 2003)

Zda se kvartérni benzo[c]fenantridinové alkajowyskytuji ve formd polarniho
barevného kvartérniho kationtu nebo ve fértzv. pseudobaze (6-hydroxydihydroderivat)
(Obr. 8, str. 13, fevzato z Vespalec et al., 2003), ktera je nepqlabezbarva a
nerozpustna ve vad rozhoduje pH progdi (Dostal & Slavik, 2000; Vespalec et al.,
2003; Zdailova et al., 2006; Slaninova et al., 2008). ,Zaitjogického pH (7,2-7,4)
prochazeji alkaloidy buttnou membranou ve form6-hydroxydihydroderivatu, ktery je
v cytoplasn& v rovnovaze s kvartérnim kationtem* (Zilava et al., 2006)
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kvartérni kation pseudobase

Obr. 8 Schema interakce kvartérniho kationtu s hydroxylem

(prevzato z Vespalec et al., 2003)

Iminiova vazba kvartérniho kationtu je polarni mimava k nukleofilnimu ataku,
hraje stZejni roli v inhibici SH-proteift a je redukovana pomoci NADH nebo NADPH
(Vespalec et al., 2003; Psotova et al., 2006 akkéget al., 2008).

4. Biologickeé (fyziologické) &inky kvartérnich benzo|c]fenantridinovych

alkaloida

Vytazky zrostliny Macleaya cordata (Obr. 9, str. 14, igvzato z

www.rostliny.net/rostlina/ Macleaya Cordatatazeno 21.3.2010) obsahujici kvartérni

benzo[c]fenantridinové alkaloidy, hla&rsanguinarin a chelerythrin, jsou jiz od davnych
dob pouZzivany v tradni ¢inské medici&d pro své antimikrobilani, protizétivé a

antimykotické dinky (Kosina et al., 2004, Stiborova et al., 2008).
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ya,cordata "

Obr. 9. Macleaya cordatgWilld.) R. Br. (prevzato azvww.rostliny.net/rostlina/

Macleaya Cordatastazeno 21.3.2010)

Diky témto vlastnostem se sanguinarin a/nebo chelerygiwirziva do zubnich past
a Ustnich vod proti zubnimu plaku a &g ndasni nebo sefigavaji jako aditivum do
krmiva pro domaci zvata (Hu et al., 2001; Dvék et al., 2006; Stiborova et al., 2008;
Vrublova et al., 2008). Vzhledem k mnohym biologick (¢inkim a aktivitam kvartérnich
benzo[c]fenantridinovych alkalaigl jako jsou jiz zmiané antimikrobialni, protizattlive,
antimykotické a déle protinadorové, antivirové kdlo¢ anestetické dinky, je o kvartérni
benzo[c]fenantridinové alkaloidy a zejména o sanguin a chelerythrin projevovan stale
vétSi zajem pedevSim z hlediska farmakologie a toxikologie (E&ko et al., 2006;
Malikova et al., 2006; Zddova et al., 2006; Philchenkov et al., 2008). &kterych
piipadech se sanguinarin pouzivd k homeopatickéé Idhagiklad proti kaSli nebo
nachlazeni, k ¢ obéhoveho systému nebo n&ekove Zily (Jeng et al., 2007).

Nekteré edecké prace uvdf, Ze sanguinarin a chelerythrin a jejich
dihydroderivaty pravépodobré zpisobuji toxicitu héicného oleje kontaminovaného
alkaloidy ze semen rostlinfgrgemone mexicanaPo jeho poziti dochazi u lidi k otkav
nechvald znameé jako ,epidemic dropsy syndrom®, ktera je g@o@m otokem nohou,
vznikem zeleného amiho zakalu, selhanim ledvin a srdce a postiZzerigich Zivotg
dulezitych orgadfi. Také bylo navrzeno, Ze Kk ottavprispiva singletovy kyslik a
hydroxylovy radikél (Hu et al., 2001; Kosina et, &004; Malikova et al., 2006; Psotova et
al., 2006 b; zdalova et al., 2006; Vrba et al., 2009). Zatim rnlelqyrokazano, zda toxicky

efekt Argemonového oleje #pobuje opravdu sanguinarin. Ma se za to, Ze geruitiox
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zpiasobuji jiné slozky Argemonového oleje (Mackraj dt, 2008). Nejen diky této
skut&nosti je vynakladano velké sili, aby se zjistilacer informaci o vlastnostech,
metabolismwi efektech kvartérnich benzol[c]fenantridinovychadthdi, a to gedevsim
sanguinarinu a chelerythrinu, které jsou znamy @zp@ny jiz od 19. stol. (Slaninova et
al., 2008).

Krom¢ vySe zmignych biologickych vlastnosti bylo zji&to, Ze sanguinarin
ovliviiuje funkci fady enzymi jako cholinesterasu, lipoxygenasu, ‘NM& ATPasu,
proteinkinasu C, pottaje aktivaci transkrigniho faktoru NF«B, inhibuje topoisomerasu |
a Il a blokuje respikai irettzec (Weerasinghe et al., 2001 a; Hu et al., 200ha\ét al.,
2009).

4.1. Vliv kvartérnich benzo[c]fenantridinovych alkaloida na apoptosu

Kvartérni benzo[c]fenantridinové alkaloidy inhibujproliferaci a podporuji
apoptosu a nekrosu. Jsou proto zkoumany z hlediskainych kandidaét pro 1&bu
rakoviny. Nadorové hiky jsou schopny vyhnout se apoptose, coz hrajetatydsi roli
Vv jejich rezistenci k tradnimu protirakovinnému o&eni. Sanguinarin a chelerythrin byly
ozna&eny za inhibitory bu&ného fstu pisobici ges indukci apoptosy viznych
rakovinnych biikach (Malikovéa et al., 2006). Doposud bylo proverlemoho studii, ve
kterych se zkoumaly mnohé normalni i rakovinné &uoé linie. V €chto studiich
alkaloidy, gedevSim sanguinarin a chelerythrin, vykazovaly diti zavislou natase a
koncentraci. Sanguinarin vykazoval vySSi toxicitez nchelerythrin, ale jinak uwdhto
alkaloidi nebyl nalezen vyrazny rozdil v efektu na normalnédorovou htku (Zd&ilova
et al., 2006).

Dihydrosanguinarin je méntoxicky neZ sanguinarin a nemobuje inhibici
proteinkinasy C, ale stgjnako sanguinarin je schopehiyodit apoptosu a nekrosu bikn
v zavislosti na jeho mnozstvi (Vrba et al., 2009).

Apoptosa, jinak nazyvana jako ,haprogramovana“ &una smrt, je nejvice
zkoumany typ butné smrti. Je popisovana Znou propustnosti budné membrany,
rozptylenim jaderného obsahu a kondenzaci jademdA Bnebo bez jeji fragmentace,

smrs€énim buiky a rozpadem buiné membrany vedouci ke vzniku apoptotickychkua
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které jsou fagocytovany bez zdlivé reakce (Weerasinghe et al., 2001 a; Malikewal.,
2006; Zdailova et al., 2006; Jeng et al., 2009; Vrba et2009).

Nekrosa je zfisobena nevratnym poskozenim &tmé membrany souvisejicim
s v¢erpanim energie v poddATP. Buréény obsah se dostane k okolniminkam, kde
zpasobi zastlivou reakci a totélni rozpad bky (Zdailova et al., 2006; Vrba et al., 2009).

Apoptosa zprosedkovana pomoci sanguinarinu byla 2jigt v lidskych bu&nych
liniich rakoviny prostaty, rakoviny prsu, adenokaomnu tlustého $eva, rakoviny plic,
burek melanomu a &ozniho ¢ipku a je& v dalSich rakovinnych bétnych liniich.
Chelerythrinem zfisobena apoptosa byla pozorovana veboych liniich lidské rakoviny
prsu, rakoviny seva a v potkanich neonatalnich smeh myocytech (Malikova et al.,
2006; Zdailova et al., 2006).

Mezi regulatory apoptosy sadi proteiny rodiny Bcl-2Clenové rodiny proteiin
Bcl-2 ovliviwji apoptosu bdi pozitivine nebo negativé V této souvislosti byly zkoumany
proapoptoticky protein Bax, antiapoptoticky prot&d-2 a téz transkrimi faktor NF«B.
Bax je ¢len rodiny proteif Bcl-2. Bax miize s Bcl-2 tvéit heterodimer, a tim pottavat
proapoptoticke &inky. Vysledkem fsobeni proteith Bcl-2 rodiny na ,,naprogramovanou*
bunéénou smrt je aktivace specifickych proteolytickychzemi kaspas. Proteiny Bcl-2
rodiny jsou schopnyftidit uvolovani cytochromuc z mitochondrii do cytosolu.
(Weerasinghe et al., 2001 b; Malikova et al., 2@@&¥ilova et al., 2006).

Uginky sanguinarinu a chelerythrinu na lidské leukek@i linie burk a burgk
nadofi délozniho ¢ipku byly zavislé na jejich koncentraci. iy oSetené koncentraci
alkaloida 2-10 uM vykazovaly apoptosu doprovazenou zvySenim expBzse aktivaci
kaspasy-3 a snizenim proteinu NB- Koncentrace v rozmezi 8-1iM navodila onkosu.
Onkosase projevuje otokem, zpudlkpvatnim, vakuolizaci a zvySenou propustnosti
cytoplasmatické membrany. NedoSlo k aktivaci kagfis ale vySSi koncentrace
sanguinarinu zjsobila sniZzeni exprese Bax a zvySeni proteinuxkBIFA kone&né pri
vystaveni buék koncentraci alkaloil okolo 20uM byla jako dominantni pozorovéana
nekrosa. Apoptotickou odezvu naigobeni sanguinarinu @gobilo Zejm¢ predtasné
vycerpani redukovaného glutathionu a aktivaci kasg@dgy{Malikova et al., 2006;
Zdailové et al., 2006).

V apoptose hrajetdezitou roli i jiz zmirgny jaderny transkrigni faktor NF«B,
povazovany za antiapoptoticky regulator. Mechansnkterym NF«B blokuje apoptosu

zatim neni Oplé objasgn. NF«B je obyejn¢ udrzovan v inaktivni forg volné
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v cytoplasn. NF«B reguluje expresi velkého mnoZzstvi §emapojenych v apoptose,
bunééné proliferaci, zagtu, aterosklerose, virové replikaci a v mnoha idals
autoimunitnich nemocich (Weerasinghe et al., 2Q0laikova et al., 2006; Zd#ova et
al., 2006). ,Jednou z moznosti, jak sanguinarinnbraktivaci NF«B, by mohla byt
inhibice fosforylace a degradaceBh inhibi¢ni podjednotky NReB* (Zdatilova et al.,
2006).

Mechanismus vlivu sanguinarinu a chelerythrinu paphosu zatim neni Ugin
znam. Objasni jejich pisobeni by fispélo k potencialnimu terapeutickému pouZiti

kvartérnich benzo[c]fenantridinovych alkaldi(Zdailova et al., 2006).

4.2. Interakcekvartérnich benzo[c]fenantridinovych alkaloidia s DNA a proteiny

Kvartérni benzolc]fenantridinové alkaloidy maji epnost interagovat s proteiny a
DNA. Sanguinarin prokazal schopnost vazby k potkantubulinu a inhibici mikrotubu-
larni polymerace. Vykazuje i schopnost interkaldoeDNA, kde zjisobuje jednietézco-
vé zlomy (Deroussent et al., 2010). Schopnostkatace sanguinarinu do DNA je pokla-
dana za t@ivod jeho mutagenity. Vedle sanguinarinu se ma vdaddNA i chelerythrin, a
to léepe nez sanguinarin. Kvartérni benzo[c]fendiriavé alkaloidy interaguji s DNA
predevsim v mistech bohatych na GC baze (Slaninocaia, &008).

Kvartérni benzo[c]fenantridinové alkaloidy jsou gwsirukturou gibuzné fenantri-
dinim, které se neéastji pouzivaji jako fluorochromy ke ztiani jadra mechanismem
interkalace. Informace uvedené&wk (viz. 3. Sanguinarin aripuzné latky jako rostlinné
produkty) poukazuji na to, Ze chelilutin a sanginludo jadra wbec nepronikaji a
chelerythrin interkaluje do jaderné DNA jen vyjitmé. Jeho fluorescence je slaba a
nestala, zatimco markapin, chelirubin a sanguinadbrazuji DNA jader velmi ddb.
Navic makarpin fisobi v mnohem nizSich koncentracich nez ostatmilatky. Vzhledem
ke schopnosti alkaloid pronikat do zivych impermeabilizovanych klna schopnosti
emitovat s¥telné zéeni se mohou alkaloidy vyuZivat jako fluoresas@hDNA sondy.
Sondy umo#uji pozorovani struktury jadra a jadérka a rozliSbjnky jaderné od
bezjadernych. Bkteré sondy jsou schopny se na DNA vazat stechiickgt a tim rozlisi

mnoZzstvi DNA v jednotlivych hikach a fazi buéného cyklu, ve které se fika prav
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nachazi. €chto sond se zga¢ vyuziva ke studu prolifetai aktivity dané populace bék
(Slaninova et al., 2008).

Kvartérni benzolc]fenantridinové alkaloidy reagug jednoduchymi latkami
obsahujicimi SH-skupinu vratnou interakci (Obr. pBgvzato z Bartak et al., 2003)
(Bartak et al., 2003; Zddova et al., 2006). # interakci alkaloidu s cysteinem nebo
markaptoethanolem vznika kineticky pémmé nestabilni komplex. ieédpoklada se, Ze
alkaloid a jednoducha merkaptosienina reaguji v posnu 1:1. Stabilita vazby je
ovlivnéna molekulovou hmotnosti a slozitosti ligandu ologaiho merkapto skupinu. S
jednoduchymi sloteninami obsahujicimi merkapto skupinu interagugivaépodobré jen
alkaloidy ve forn¢ 6-hydroxydihydroderivatu (pseudobase) (Bartaklet2803; Vespalec
et al., 2003)

Obr. 10 Interakce kvartérnich benzolc]fenantridinovych atke: s cysteinem (evzato z
Bartak et al., 2003)

K rozdilnému vazebnému produktu dochazi peakci alkaloid se slozitymi
merkaptosloteninami. V reakci vystupuje alkaloid ve fa¥nkvartérniho kationtu a
vysledkem reakce je kovalentni produkt (Obr. 14,18, gevzatoz Belyaeva et al., 2003)
(Belyaeva et al., 2003; Vespalec et al., 2003).

18



Obr. 11 Vznik kovalentniho produktuipreakci sanguinarinu s merkapto st&@ninou
(prrevzato z Belyaeva et al., 2003)

Alkaloidy diky reakci s merkaptosldeninami ovlivauji funkce fady protei a
enzymi. Napiklad diky blokaci merkapto skupiny inhibuji funkisia’/K* ATPasy, C&"
ATPasy nebo proteinkinasy C (Belyaeva et al., 2003)

4.3. Antihypertenzni €inky kvartérnich benzo[c]fenantridinovych alkaloida

Sanguinarin mize ovlivnit propustnost membran, rozruSovat mikioodérni shluky
a zpisobovat dilataci kapilar (Garcia et al., 2006; Maglet al., 2008). Provedena studia
in vitro ukazala, Ze sanguinarin tte mit sklon k ovlivéini riznych bugénych a
molekulovych cili, které maji pimy dopad na kardiovaskularni systém. Mikromolarni
mnoZstvi sanguinarinu by mohlo inhibovat Hilad adrenergni receptory, které hraji
sttZejni roli v kardiovaskularni funkci. Jednim z neé@it¢jSich regulatar krevniho tlaku
je renin-angiotensinovy systém (RAS). Jeh&inkly jsou zprostdkovany pes dva
receptory, a to ATa AT,. U hlodavdé se AT, jeS& dili na dva receptory, Al a ATss.
Receptor AT hraje kl€ovou roli ve zgtném vstebavani sodiku, ve vazokonstrikci a v
uvolreéni aldosteronu, a tim ma dopad na regulaci krevidia. PouZitim vysoce speci-
fického a selektivniho antagonisty byla zkouménabaasanguinarinu a chelerythrinu na
receptor AT. Bylo zjiS€no, Ze tyto alkaloidy {sobi na uvedeny receptor t&mmevratnou
nekompetitivni inhibici. V experimentn vivo, provedeném na hypertenznich potkanech,

sanguinarin a chelerythrin snizovaly Uraévaldosteronu, zvySovaly vytovani mai a

19



sodiku a sniZovaly renalni genovou expresi recepfaiiia. Z téchto zjiSEni vyplyva, Ze
schopnost sanguinarinu blokovat receptor Addavéa logicky vyklad pro uzivani extraktu
z koreni rostlin obsahujicich  kvartérni benzo|[c]fenantraié alkaloidy v tradni

medicireé proti vysokému krevnimu tlaku (Mackraj et al., 8D0

5. Metabolismus kvartérnich benzo[c]fenantridinovyd alkaloida

Osud kvartérnich benzo[c]fenantridinovych alkatoid sa¥im téle zatim neni
aplné znam. Jestlize je sanguinarin vpraven do zivélyarismu, mze byt absorbovan,
distribuovan, zadrzen a/nebo metabolizovand biako kvartérni kation nebo jako
pseudobase (Psotova et al., 2006 a). Kostudii uvadlo, Ze jedinym metabolitem
kvartérnich benzo[c]fenantridinovych alkalbige benzo[c]akridin. Byla to vSak chybna
informace, ktera iejmé vyplynula z faktu, zZe idve byly pouzivany ménspecifické a
citivé techniky nez ty, které se pouzivaji v &asné dob (Malikova et al., 2006;
Zdailova et al., 2006; Mackraj et al., 2008). Tvorbenko|[c]akridinvyvratili Psotova et
al. (2006 a) ve své préci, ve které analyzovalirkgqgater a plazmy potkanna obsah
metabolifi sanguinarinu, kterym podali jednu perorélni dawanguinarinu. Naopak,
Psotova et al. (2006 a) uvadi jako prvni krok tfamsace sanguinarinui@ménu na mea
toxicky dihydrosanguinarin (Psotova et al., 2006Zd#ilova et al., 2006; Vrba et al.,
2009). V jiné studii po oralnim podéani alkaldithylo zjis€no, Ze asi 98% z celkového
mnoZstvi stanovovanych alkaldidbylo vylu¢ovano vykaly a jen maly podil byl
absorbovan (Kosina et al.,, 2004; Zttava et al., 2006). Pokud Slo o jednorazove
intraperitonealni podani sanguinarinu, jeho obsdlstanoven v jatrech a plaznspolu s
dihydrosanguinarinem, ktery se vyskytoval ve vadicivzdy ve ¥tSim mnoZstvi nez
sanguinarin. V mé&@ se sanguinarin a dihydrosanguinarin nevyskytoyabjeilova et al.,
2006).Doposud bylo zjig&no, ze prvni krok detoxikace sanguinarinu u potkaa&ina v
travicim traktu zejména mikrobialnimi reduktasapficemz dochazi k redukci iminiové
vazby sanguinarinu a vznika dihydrosanguinarin. jEgoak geménén v polarni konjugaty
(Obr. 12, str. 21, f@vzato z Zd#lova et al. 2006), které jsou vdavany mai (Psotova et
al. 2006 a; Zdédlova et al., 2006). Oba zminé alkaloidy, sanguinarin a
dihydosanguinarin, se ugrvylowily z plazmy a jater po 24 hodinach (Vrublova et al
2008).
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V diasledku strukturalni podobnosti sanguinarinu a jmyalkaloidi s
vicecyklickymi aromatickymi uhlovodiky by mohly kstérni benzol[c]fenantridinové

alkaloidy pisobit jako potencialni prokarcinogeny (Derousserat.e 2010).
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Obr. 12 Penena sanguinarinu u zivach: (prevzato od Zdalova et al., 2006)

Nedavné studién vitro ain vivo sledujici metabolismus sanguinarinu v organismu
ukazaly, Ze do metabolismu sanguinarinu jsou zagopgtochromy P450 1A1 (CYP1A1l)
a P450 1A2 (CYP1A2). &kolik studii prokazalo, Zze sanguinarin ma za ndaHed
vyznamné sniZeni jaterniho glutathionu a enzymokéivity CYP. Cytotoxicita
sanguinarinu je pra¥gpodobré zpisobena rychlou apoptotickou odgd¢ navozenou
Gcinkem vyerpani glutathionu (Deroussent et al., 2010).

Deroussent et al. (2010) studovali metabolismusg@aarinu pomoci osmi

rekombinantnich lidskych cytochr@ni450 (CYP). Ukolem bylo charakterizovat oxida
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metabolity sanguinarinu a nalézt nejefek&@n cytochromy P450, které tyto reakce
katalyzuji. Aktivitu vykazoval jen CYP1A1l, ktery geroval az 3 metabolity (M1, M2,
M3) a CYP1A2, ktery vygeneroval jen jeden metabdijgdroxysanguinarin (M4).
Metabolity sanguinarinu jsou znazeény na obr. 13 (Obr. 13fpvzato z Deroussent et al.,
2010). Metabolit M2 je vytviien roz&penim kruhu sanguinarinu s nésledn@u
demethylaci. Produkt M4 je oxidovdn pomoci CYP1A2 piitomnosti NADPH
(Deroussent et al., 2010).

SA
0
\
CH,
o CYP 1A2
Em—
o OXIDATION
\
H,c—O H,c—O
2 - M4
RING-CLEAVAGE CYP 1Al
REDUCTASE
REDUCTION O
CH,
0
N
0\
CH, O H H
DHSA

CYP 1A1

Obr. 13 Navrhovana oxideéni biotransformace sanguinarinu lidskymi CYP1A1PTA2
(prevzato z Deroussent et al., 2010)
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5.1. Biosyntéza sanguinarinu

Sanguinarin je tvi@n z aromatické aminokyseliny tyrosinuil®zitym mezipro-
duktem syntézy je protopin, ktery je hydroxylovaonmci enzym spolupracujicich s
reduktasou vyuZivajici NADPH. Po hydroxylaci pratap vznika dihydrosanguinarin.
Tato reakce je katalyzovana mikrosomalnim cytoclmnP450. Dihydrosanguinarin je
rychle greménovan na sanguinarin pomoci dosud neidentifikovanéasy (Psotova et al.,
2006 a; Mackraj et al., 2008).

5.2.  Metody uréeni struktury metabolita kvartérnich benzo[c]fenantridinovych

alkaloid

Z hlediska organické chemie se dnes préenr struktury organickych latek
negasgji vyuziva nuklearni magneticka rezonance (NMR),obmostni spektrometrie
(MS) a infra&ervena spektroskopie (IR). Metody ndéryuzivané jsou nafklad Ramano-
va spektroskopie, rontgenova strukturni analyz&rominna spektroskopie a dalsi (B6hm
& Voltrova, 2005)

Hmotnostni spektrometrie podava informace o sumarsioZeni a molekulovée
hmotnosti, infréervenou spektroskopii Ize dir funkéni skupiny a nuklearni magneticka
rezonance iinasi informace o uhlikatém skeletu a typu vodikbvyazeb. Kombinaci
téchto i metod Ize zjistit strukturu i velmi slozitych @ngickych slodenin (B6hm &
Voltrova, 2005; McMurry, 2007).

Nuklearni magnetick& rezonance je vd&mnosti jednou z nejtezitéjSich
spektroskopickych metod pouzivanyadh i@Seni struktury neznameé organické latky. Jedna
se o nedestruktivni metodu, zaloZenou na intenakmiku s elektromagnetickym ignim.
Frekvence elektromagnetickéhorendi spada do oblasti radiového anin Jadra rérené
latky se vkladaji do wWjSiho magnetického pole, a tim jsou spiny jadezrdovany bd’ ve
smeru nebo v proti skru magnetického pole. Absorpce energiésgbi, Ze jadra zemi
orientaci spifi a prechézeji do vyssiho energetického stavu. Absorfatgremagneticke-
ho z&eni se deteguje, zesili a zaznamena jako NMR spekiMMR spektra Ize zétit jen
pro latky, které maji lichy peet neutrof nebo protofi, a tudiz maji jadra se spinovym

kvantovym ¢islem | = %2 a maji vlastni magneticky moment. ddsegjSi méteni NMR
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spekter se provadi pro atortty a*>C, ale je mozno it i atomy™*N, 3P nebdF. Kazdé
jadro s odliSnym elektronovym okolim v molekule aegje @i trochu rozdilné hodneét
indukce magnetického pole, a proto ma kazdé jadip \dastni signal. Signaly jsou ve
spektru umisiny podle sveého chemického posunu. Elektrony wgyavlastni slabé
lokalni magnetické pole, které stini jadro pratspbeni viijSiho pole, a tim je Zfpoben
chemicky posun. Chemicky posun se uvadi v miligmtinpracovni frekvence, neboli ve
stupnici delta §). Jako standard se pouZziva tetramethylsilan, kteng girazena hodnota
6 =0 (Bohm & Voltrova, 2005; McMurry, 2007).

M¢éreni NMR spekter se provadi ve skieé kyvet umistné v _homogennim
magnetickém poli. NMR spektra Ize¢fit jak v kapalnych vzorcich, tak i v pevnych
latkach. To je vSak obtiZ$i a ugednostuje se ndieni v kapalné fazi. Rozpoddto se
voli tak, aby neobsahovalo atomy vodiku, tzn. nnysideuteriované (Bohm & Voltrova,
2005; McMurry, 2007).

6. Metabolismus cizorodych latek

Cizorodé latky (xenobiotika) vniknuvsi do organisipodstupuji biotransformaci.
Cilem biotransformace xenobiotik jefgmena hydrofobni latky na latku polassi,
k aktivaci. Nebo je vznikajici latka mé&noxicka, a pak dochazi k detoxikaciieRena
probiha ve dvou féazich. Prvni faze biotransformprezn@&ovana jako derivatizai,
druhd jako konjugmi. V prvni fazi biotransformace dochazi ke zvySeularity.
Derivatiza&ni faze zahrnuje fpdevSim oxidéni, redukni nebo hydrolytické reakce.
K oxidatnim reakcimradime hydroxylace, epoxidace, N-oxidace, S-oxiddeaminace,
desulfatace a dalSi (Leblova & Stiborova, 1988; NMdHa, 1993; Markova, 2003; Levova,
2009).

Pri konjuganich reakcich dochazi ke konjugaci latek vzniklymh prvni fazi
biotransformace s endogennimi latkami jako jsowekya glukuronova, glutathion, taurin,
glycin, cystein, aktivni sulfat, aktivni acetat afleblova & Stiborova, 1988; Vodrazka,
1993; Markové, 2003; Levova, 2009).
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6.1 Enzymy metabolizujici cizorodé latky

VétSina enzym metabolizujicich cizorodé latky se nachazi v meémbendoplaz-
matického retikula (nd@p mikrosomalni monooxygenasovy systém). DalSi aratfor-
maini enzymy jsou lokalizovany v cytoplazm(nag. xanthinoxidasa, DT-diaforasa a
nékteré peroxidasy), v Golgiho apardtu nebo i v edhaarnim prostoru (nap
laktoperoxidasa v mléce) (Markova, 2003; Kotrbo2805; Mizerovska, 2006; Levova,
2009).

Enzym vyskytujici se v cytoplazimxanthinoxidasa, katalyzuje oxittd hydroxy-
laci rady aromatickych heterocyklickych sk@mnin a aldehyiil Xanthinoxidasa p#tmezi
flavoproteiny, stejs jako DT-diaforasa [NAD(P)H:chinon oxidoreduktasB[T-diaforasa
katalyzuje dvouelektronové redukce chifiachinoidnich slotenin. Donorem elektran
muze byt jak NADH tak NADPH (Markova, 2003).

Oxidaci xenobiotik ¥tSinou katalyzuji nespecifické enzymy, oxygenasy a
hydroxylasy. Oxygenasy zavadi do molekuly xenok#&tbul’ jeden nebo dva atomy
kysliku. Hydroxylasy (monooxygenasy) vnaseji do ekaly cizorodé latky jeden atom
kysliku a druhy atom kysliku je redukovan na voBeaminaci katalyzuji aminooxidasy.
Redukni reakce jsou katalyzovany r#gad flavinovymi nitroreduktasami,
pyrimidinovymi dehydrogenasami a/nebo flavoprotgimi azoreduktasami (Leblova &
Stiborova, 1988; Vodrazka, 1993; Markova, 2003;dv&; 2009).

6.1.1 Mikrosomalni monooxygenasovy systém

Mikrosomalni monooxygenasovy systém (Obr. 14, 28, gevzato z Kotrbova,
reduknich reakci. Sklada se alesipae ti sloZzek, a to z cytochraimP450 (CYP),
NADPH:cytochrom P450 reduktasy a membranovych tipid-akultativni sloZzkou
cytochromii P450 jsou cytochromys a jeho reduktasaV lidském €le se nachazeji
zejména v endoplazmatickém retikulu Bkijaternich, mé& pak v endoplazmatickém
retikulu burgk plic, ledvin, tenkého #tva, Kize, mozku nebo nadledvinek, a také se
vyskytuji v membra& mitochondrii (Markova, 2003; Levova, 2009).
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./ Reductase

Cytochrome bg

Cytachrome P450

Obr. 14 Usparadani mikrosomalniho monooxygenasového systémmbrae®
endoplazmatického retikula/gvzato z Kotrbova, 2008)

6.1.1.1 Cytochrom P450

Cytochromy P450 (CYP) hraji hlavni roli v metaboiis xenobiotik. Maji Sirokou
substratovou specifitu. Hydroxyluji niaklad polycyklické aromatické uhlovodiky a
nitrosloweniny, aromatické i alifatické aminy, alifatické lahodiky, fenoly a mnoho
druhi I&Civ. CYP nefastji katalyzuje reakci, P které dochézi k zabudovani jednoho
atomu kysliku do molekuly substratu a druhy atonsliky je redukovan na vodu
(Markova, 2003; Kotrbova, 2005; Mizerovska, 2006yava, 2009).

Cytochrom P450 je terminalni oxidasa mikrosomalnitmonooxygenasového
systému. Je twen z apoproteinu a z porfyrinového skeletu obsafgiion Zeleza (hem).
Apoprotein je proteinovéast, kterou tvii asi 490-520 aminokyselin. Hem (Obr. 15, str.
27) je vazan k apoproteinovésti hydrofobnimi interakcemi, a také pomoci sutlityjové
skupiny cysteinu, kter4 se nachazi v aktivnim eeatrzymu. Atom siry molekuly cysteinu
je patym ligandem Zeleza v hemu. Cytochrom P45Gegy hemothiolatovy protein
(Markova, 2003; Kotrbova, 2005; Mizerovska, 2006yava, 2009).
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Obr. 15 Chemicka struktura hemu

CYP existuje ve dvou formach ozimaanych jako nizkospinova a vysokospinova
forma (Obr. 16,pfevzato z Moserova, 2007). Pokud je atom Zelezamuhpentako-
ordinovan, ma tedy nesparované elektrony (Spin jedna se o vysokospinovou formu
CYP. lon Zeleza je tazen nad rovinu porfyrinovémahk. Nizkospinovou formu t¥d
hexakoordinovany atom Zeleza, ktery je usmist rovirg kruhu a jeho valemi elektrony
jsou kompletd sparovany (spirt/,). Sestym ligandem Zeleza je atom kysliku molekuly
vody nebo hydroxyskupina, karboxyskupina aminoskupina postrannictietzci
aminokyselin apoproteinu. ®@dormy jsou v neaktivnim stavu v rovnovaze. TepkdyZz
se do vazebného mista enzymu vaze substrat, dochgiaceni Sestého ligandu, a tedy
k namistu hladiny vysokospinové formy (Kotrbova, 2005;zktiovska, 2006; Levova,
2009).

Obr. 16 Vysokospinova (a) a nizkospinova (b) forma cytaclw®450 (pevzato z
Moserova, 2007)
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Do sowasnosti bylo popsano velké mnozZstuzmych tym cytochromi P450.
Lidské cytochromy P450 jsou raddny do 18 rodin, z nichZz se metabolismu xenobiotik
nejvyrazigji ucastni rodiny CYP1, CYP2, CYP3 a v mensSiteni CYP4 (Mizerovska,
2006).

V rodiné cytochroni P450 1A jsou dva nejvyznarji zastupci, a to CYP1Al a
CYP1A2. CYP1Al je pedevSim extrahepatalni. Vyskytuje se zejména vabljc
ledvinach, kzi, GIT, placent a lymfocytech. Substratem CYP1Al jsou polycyklické
aromatické uhlovodiky, benzo-[a]-pyren, aminopyriamoxifen, tabakay specificky
nitrosamin  [4]-(methylnitrosoamino)-1-(3-pyridylHdutanon,  7-ethoxykumarin  a
aflatoxiny. CYP1Al, stejnjako CYP1A2, je indukovafi-naftoflavonem, fenothiazinem,
benzo-[a]-pyrenem, 2-acetaminofluorem a dalSimkaiti. CYP1A2 se vyskytuje
pievazme v jatrech, v mensi ié je zastoupen v plicich. Enzym metabolizuje tarfieoxi
fenacetin, theofylin, antipyrin, kofein a aromatick heterocyklické aminy vznikajicfip
vysokoteplotni Upravmasa (Markova, 2003; Kotrbova, 2005; Mizerovski)®).

Z rodiny cytochroni P450 2B je v lidském organismu zastoupen hla@MP2B6,
ktery se nachazi fpdevsim v jatrech a plicich. U potkansou zastoupeny formy
cytochromii P450 2B1 a 2B2. Substrdtem enzymu jsou nikotirethtxykumarin,
aflatoxiny, cyklofosfamid. Enzym je indukovan badoéaty (fenobarbital) a
dexamethazonem (Markova, 2003; Kotrbova, 2005; Mizska, 2006).

Obr. 17 Lidsky CYP 3A4 (evzato zvww.ebi.ac.uk/interpro/potm/2006_10/Page5.htm
stazeno 26.5.2010)
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lzoforma cytochromu P450 3A4 (Obr. 17, str. 28,feyzato z
www.ebi.ac.uk/interpro/potm/2006_10/Page5.htstazeno 26.5.2010), peti do rodiny

cytochromii P450 3A, hraje «loveéka v biotransformaci xenobiotik nejvyznadsi roli.
Nejvice je CYP3A4 zastoupen v jatrech, dale pakoigh a tenkém sew. CYP3A4 ma
povahy (kortisol, estradiol, testosteron), mensliekdy I&iv (cyklofosfamid a jiné) a také
velkoobjemové substraty (erytromycin, cyklosporangalsi). Enzym indukuje rifampicin,
metadon a ¢které steroidni latky (Markova, 2003; Kotrbova, 30Mizerovska, 2006).

6.1.1.2 NADPH:cytochrom P450 reduktasa

NADPH:cytochrom P450 reduktasa je membrangazany protein a pdatmezi
flavoproteiny. Katalyzuje f@nos elektroth z NADPH na CYP. NADPH:cytochrom P450
reduktasa rize byt v systému oxidas se smiSenou funkci z#éusituace nahrazena
NADH:cytochrom B reduktasou, pro kterou je donorem elekirddADH (Kotrbova,
2005; Mizerovska, 2009).

Obr. 18 C-terminalni funkni doména NADPH:cytochrom P450 oxidoreduktasy: Bmav
mod-e je zobrazena FMN-vazebna doménétjswnode FAD-vazebna doména, vidge

zobrazena spojovaci oblast, bile FMN, Zl6&D, cervere NADPH (pevzato z Wang, 1997)
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NADPH:cytochrom P450 reduktasa sestavd ze dvou do(@bdr. 18, str. 29,
prevzato z Wang, 1997). Z hydrofobni N-terminalnimémy ukotvené v membréna
z hydrofilni C-terminalni katalytické domény. C+@nalni doména se sklada ze dvou
casti, z FMN- a FAD- vazebné strukturni domény. I8trta, ktera spojuje @bvazebné
strukturni domény zodpovid4 za spravnou orientachtdt domén (Kotrbova, 2005;
Mizerovska, 2009).

6.1.1.3 Membranové lipidy

Membranové lipidy, hlawh fosfatidylcholin, jsou dlezité pro spravné fungovani
mikrosomalniho monooxygenasového systému. Spegifickeraguji s cytochromem
P450, a zvySuji tak afinitu cytochromu P450 k siittet Tvdi vesikularni Utvary
usnadujici interakce mezi cytochromem P450 a NADPH:clitom P450 oxidoredukta-
sou, a tim stimuluji vznik furikaé aktivniho komplexu cytochrom P450 - NADPH:cyto-
chrom P450 oxidoreduktasa. Takéifveasobu substr@tpro cytochrom P450 (Markova,
2003; Kotrbové, 2005; Mizerovska, 2009).

6.2. Enzymy metabolizujici kvartérnibenzo[c]fenantridinové alkaloidy

Enzymy metabolizujici kvartérni benzo[c]fenantrmié® alkaloidy se &i na
oxidatni a redukni. Mezi redukni enzymy pdi sanguinarinreduktasa.
Sanguinarinreduktasa (NAD(P)H: sanguinarinoxidokgalsa) je rozpustny enzym ziskany
z rostlinyEschscholzia californicaKatalyzuje NAD(P)H-dependentni redukci kvartémi
benzo[c]fenantridinovych alkaloig prednost® sanguinarinu, na méntoxické odpovi-
dajici dihydroalkaloidy (Weiss et al., 2006; Vogelal., 2010). Sanguinarinreduktasa sdili
vysokou strukturni podobnost s enzymy lidského &tdsalnino mivodu (NADH-
dependentni epimerasa/dehydratasa mikroorgananilius haloduranslidsky biliverdin
IX B reduktasa a lidsky Brhydroxysteroid dehydrogenasa), které maji poddhn&ce
jako rostlinny homolog, ale maji nizkou podobnosekvenci aminokyselin (Vogel et al.,
2010).
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Cytochrom P450 katalyzuje v metabolismu kvartdrnbenzo[c]fenantridinovych
alkaloidi reakce oxid&ni. NejvyznamgjSim enzymem metabolizujicim kvartérni
benzo[c]fenantridinové alkaloidy v s&m téle se zatim zda byt CYP1Al. Jeho pomoci
muze byt sanguinarirO-demethylovan. V mensi te se metabolismu  kvartérnich
benzo[c]fenantridinovych alkaloid G¢astni i CYP1A2. Oxidéni metabolickd cesta
sanguinarinu pomoci CYP1A2 resultuje ve tvorbu byglrderivatu sanguinarinu s dosud
neucenou polohou hydroxylace (Obr. 13, str. 22evyzato z Deroussent et al., 2010)
CYP1A2 je pravépodobré schopen zmifiovat toxicitu sanguinarinu (Deroussent et al.,
2010).
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7. Zaver

Cilem gedkladané bakatgké prace bylo shrnout dosavadni poznatky o
sanguinarinu a dalSich kvartérnich benzo[c]fendimiovych alkaloidech a poukazat na
mére prozkoumané oblasti. Ze ziskanych informaci zditeich zdra} vyplyva
nasledujici:

Za nejvyznam§Si zdroj kvartérnich benzo[c]fenantridinovych dikda je
povazovana rostlinganguinaria canadensls z celediPapaveraceaeale nejvyuzivagjSi
rostlinou v tradini ¢inské medici#é je Macleaya cordatgWilld.) R. Br.

Kvartérni benzo[c]fenantridinové (benzo[c]fenanttoeé) alkaloidy pat do
skupiny isochinolinovych alkaloid Tetracyklicky skelet je zakladem kvartérnich
benzo[c]fenantridinovych alkaloid Jednotlivé struktury alkaloid se [iSi fiznymi
substituenty.

Alkaloidy se vyskytuji bd’ ve formg kvartérniho kationtu nebo ve foéné-hydro-
xydihydroderivatu (pseudobase), coz zavisi na préfmdi. Res plazmatickou membranu
ma schopnost prostupovat pouze pseudobase. Zdoyzikého pH jsou v cytoplazén
kvartérni kation a pseudobase v rovnovéaze.

Z hlediska cytotoxicity je za nejta%gjSi alkaloid povaZzovan sanguinarin.
VSeobech jsou dihydroderivaty alkaloidmeére toxické nez kvartérni kationty.

Sanguinarin a chelerythrin oviivji signalni cesty vedouci k ,naprogramované*
bunééné smrti.. Sanguinarin aktivuje proapoptoticky pmotBax a inhibuje antiapopto-
ticky protein Bcl-2 a jaderny transktipi faktor NFxB. Doposud nebyl prozkouman cely
mechanismus sobeni sanguinarinu a chelerythrinu na apoptosuhledem Kk této
skute&nosti jsou sanguinarin a chelerythrin stadle zkowngko potencialni agens pro
lécbu rakoviny. Do budoucna by bylo vhodné objasnitci@@ismus inhibice apoptosy
prostednictvim NF«B.

Kvartérni benzolc]fenantridinové alkaloidy intergigaiproteiny a s DNA. #inou
mutagenity alkaloid je Zejmé schopnost interkalace do DNA. Kvartérni benz@jcn-
tridinové alkaloidy lze vyuzivat jako fluorescem DNA sondy k ukovani bugcéné
proliferace nebo ke stanoveni faze &tmého cyklu, ve které se tka pra¥ nachazi.
Jadernou DNA nejefektivii zobrazoval makarpin. Interakce alkaldids merkapto-

sloweninami vede k inhibici funkc&dy proteitd a enzyni.
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Nejméré informaci je zndmo o metabolismu alkalbie sawim tle. Tvorba
karcinogenniho benzo[c]akridinu jako metabolitu #&mich benzo[c]fenantridinovych
alkaloidi byla vylowena. Prvnim krokem detoxikace sanguinarinuijgmpna na meé
toxicky dihydrosanguinarin. Do oxidaiho metabolismu sanguinarinu nejvyzna&mn
zasahuje cytochrom P450 1A1. Informace o enzymegidupcich i redukujicich
sanguinarin jsou vSak nedostaté. Neuplné informace o dalSich metabolickych obsta
studovanych alkaloid jsou vyzvou pro dalsi vyzkum. Néklad by bylo potebné se
zan®iit na uckeni struktury polarnich konjudgéat vznikajicich @i druhé fazi

biotransformace.
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Svoluji k zagij¢eni této prace pro studijnégly a prosim, aby byl&adre vedena evidence

vypujcovatet.
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