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Rostliny jsou nedilnou soucasti tradi¢ni ¢inské mediciny. Moderni farmakologické
vyzkumy prokazaly, Ze aktivni sloZky rostlin jsou klicovym faktorem v prevenci a 1écbé
celé fady nemoci. Za léCivy ucinek rostlin jsou zodpovédné jejich obsahové latky a
Casto 1 jejich metabolity vznikajici v lidském organismu. V soucasné dobé probiha
mnoho védeckych vyzkumi, jejichz cilem je izolace a charakterizace biologicky
aktivnich sloucenin z rostlin a objasnéni jejich tc¢inkt. Tato diplomova prace se zabyva
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slouceniny, které ve své struktufe obsahuji karbonylovou funkéni skupinu. Cilem
diplomové prace je vytvofit malou databazi sloucenin, shrnout jejich biologické uc€inky
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Selected traditional chinese medicinal plants containing compounds with carbonyl

group

Plants are part and parcel of the traditional chinese herbal medicine. New and modern
pharmacological researches have proved that plant’s bioactive constituents are the key
to prevention and treatment of the wide range of diseases. The chemical constituents
and the metabolites of the plant, which originate in a human body, are responsible for
their medicinal effects. Recently, many studies have been conducted in order to isolate,
determine, and clarify the effects of the plant’s bioactive compounds. This diploma
thesis deals with the plants used in the traditional chinese medicine, which are part of
the herbal mixtures and majority of them are available in the Czech Republic.
Furthermore, the thesis focuses on the compounds with the functional carbonyl group.
The aim of the thesis is to create a small database of the compounds, to summarize their

biological effects, and their usage not only in the field of medicine.
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Uvod

Tradi¢ni ¢inskd medicina je zalozend na filozofii taoismu a vznikla uz ve starovékeé
Cin&. Tato medicina se zaméfuje na organismus jako celek. Hlavnim cilem je udrZeni
rovnovahy, harmonie téla a prevence nemoci. Soucasti tradi¢ni ¢inské mediciny jsou
starodavné léCebné metody, nékteré pouzivany uz pres 5000 let, jako akupunktura,
akupresura, masaze, bankovani, moxovani (paleni pelyniku na akupunkturnich jehlach) v
kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky z rostlin a zivoc¢ichti. K dal§im metodam patii dietni
rezimy a cviCeni jako tchaj-¢i a ¢chi-kung. Béhem nékolika staleti se tradi¢ni ¢inska
medicina rozsitila do celého svéta. V mnoha americkych a evropskych méstech vznikla
cela fada klinik a center tradi¢ni ¢inské mediciny.

Rostliny ¢inské mediciny se dostaly do hledacku riiznych farmakologickych studii,
které zkoumaji obsahové latky a jejich 1écebné Gcinky. Tato diplomova prace se vénuje
sloucenindam s karbonylovou skupinou ve vybranych rostlindch tradicni Cinské
mediciny.

Karbonylova funk¢ni skupina (aldehydy, ketony, chinony) je soucasti celé fady
v soucasnosti pouzivanych 1é¢iv a ¢asto zodpovida za jejich vlastni biologicky ucinek.
Tyto slouCeniny jsou casto velmi reaktivni a mohou interagovat s biologickymi
makromolekulami (napt. lipidy a nukleovymi kyselinami). Karbonylova funkéni
skupina muize byt v lidském organismu oxidovana i redukovana. Mezi enzymy
zodpovédné za tyto premény patfi cytochromy P450, aldo-ketoreduktasy,
dehydrogenasy/reduktasy se stfedné¢ dlouhym fetézcem, dehydrogenasy/reduktasy
s kratkym fetézcem a NAD(P)H-dependentni chinonreduktasy. Slouc¢eniny obsahujici
karbonylové skupiny patii Casto také mezi vyznamné inhibitory lidskych enzymi,
transportérii a jsou schopné interakce s receptory. U celé fady sloucenin obsazenych
v rostlinach tradi¢ni ¢inské mediciny nebyl dosposud jejich metabolismus zcela popsan
a nejsou ani zcela znamy jejich pfipadné interakce s biologickymi makramolekulami

v lidském organismu.

Cilem této diplomové prace je vytvofit piehled sloucenin s karbonylovou skupinou,
které jsou obsazené ve vybranych rostlinach tradi¢ni ¢inské mediciny, a jejich vyuziti. V
prvni kapitole je seznam vybranych rostlin, které obsahuji vyznamné slouceniny s
karbonylovou skupinou, jejich tradi¢ni vyuziti v mediciné a védecky podlozZené

biologické ucinky. U vSech rostlin je uveden Cesky nézev, celed’ a obsahové latky.



Druhd kapitola se zabyva obsahovymi latkami rostlin s karbonylovou skupinou a

studiemi, které¢ jsou zaméteny na objasnéni jejich G€inkd a jejich vyuziti v medicing.
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Cil prace

Pouzivani pfipravkt tradicni ¢inské mediciny je v soucasnosti velmi rozsifené.

Pouzivaji se vétSinou smeési obsahujici vice riznych rostlin. Metabolismus sloucenin

obsazenych v téchto rostlinach nebyl vétsinou doposud popsan. VéEtSinou nejsou znamy

ani ptipadné interakce s bézné pouzivanymi léky.

Hlavnim cilem prace je vytvofit malou databazi slouCenin a jejich vlastnosti, které

budou pouzity pro testovani aktivity vic¢i lidskym enzymiim. (V prvni fazi se bude

jednat o lidské karbonyl-redukujici enzymy).

Pro vybér sloucenin byla zvolena nésledujici kritéria:

1.

Zatazeny jsou rostliny, které jsou soucasti bylinnych smési tradi¢ni ¢inské mediciny,
které jsou dostupné v Ceské republice.

Z téchto rostlin byly vybrany ty, které obsahuji vyznamné slouceniny
s karbonylovou skupinou.

Jednotlivé biologicky aktivni slouceniny s karbonylovou skupinou byly vybirany
tak, aby byly pro danou rostlinu pokud mozno charakteristické a zaroven z divodu

piipadného testovani i komercéné dostupné.
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1. Vybrané rostliny a jejich vyuziti v tradi¢ni mediciné

1.1 Alisma orientalis
Cesky nazev: zabnik orientalni
Celed’: Alismataceae
Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: alisol A 24-acetat, alisol B 23-acetat
Dalsi obsahové latky: epialisol A, alismol, alismoxyd, alismaaceton A, f-sitosterol,

emodin, mastné kyseliny, bilkoviny, sacharidy, tfisloviny (Valicek 2009, Tian et al.

2014).

Pouziti v tradicni ¢inské medicine:

Droga se pouziva k 1é¢be nemoci souvisejici s metabolismem ledvin a télesnych tekutin,
jako ledvinovy otok, zanét ledvinné panvicky, zanét mocového méchyie, obtize
s mocenim. Dale se uziva pii zanctu stfev, prijmu, hepatitidé a podporuje vyluovéni.
Snizuje hladinu glukoézy a cholesterolu v krvi a krevni tlak. V sou€asné dob¢ se vyuziva
k 1é¢beé urologickych onemocnéni, diabetu, hypertenze a senilni demence (Valicek

2009, Tian et al. 2014).

Védecky podlozené biologické ucinky:

Extrakty (alkohol/voda) z oddenku A. orientalis vykazovaly diuretickou aktivitu. U
zvitat oddenek rostliny snizoval hladinu cholesterolu a in vitro u bunécné linie
adipocytil snizoval hladinu glukoézy a lipida. U potkanii pak inhiboval tvorbu a ukladani
krystalkli S§tavelanu vépenaté¢ho v ledvinach. A. orientalis dale vykazovala

7 w1

2014).

1.2, Angelica dahurica
Cesky nazev: déhel dahursky
Celed: Apiaceae
Obsahové latky popsané v diplomové préci: angelicin, byakangelicin, imperatorin,

oxypeucedanin
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Dalsi obsahové latky: kumarin, isoimperatorin, alloimperatorin, isooxypeucedanin,
scopoletin, psoralen, f-siterol, a-pinen, kamfen, myrcen, a-phellandren, a-terpinen,

karyofylen (Vali¢ek 2009, Pervin et al. 2014).

Pouziti v tradicni cinské mediciné:

Pouziva se pfi respiratnich onemocnénich (nachlazeni, zan€t nosni sliznice), koznich
onemocnénich (akné, viedy), bolesti (hlavy, kloubtli, zubli, revmatismus), stfevnich
poruch (prijem, nadymaéani, viedy, uplavice, chronickd ulcézni kolitida). Déle u
hemeroidl,, bolestivé menstruace, poSevniho vytoku, zevné u hnisavych nemoci,

abscest a svédéni ktize (Vali¢ek 2009, Hwang Y.-H. et al. 2017).

Védecky podlozené biologicke ucinky:

-----

-----

antiastmatické, antihypertenzivni a protinadorové ucinky (Pervin et al. 2014, Hwang Y .-

H. et al. 2017).

1.3. Arctium lappa

Cesky nazev: lopuch vétsi

Celed: Asteraceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové préci: arctiin

Dalsi obsahové latky: inulin, tanin, arctigenin, diarctigenin, organické kyseliny, silice,

ttisloviny, sliz, mineralni latky (Vali¢ek 2009, Chan et al. 2011).

Pouziti v tradicni cinské mediciné:

Koften se pouziva k 1é¢bé kasle, zanétu krku, zanétu plic a pradusek, bolesti zubt, viedd
a diabetu mellitu. UZiva se také pfi horecce, zavratich, koZnich vyrazkach a mocovych
kamenech. Arctium lappa mé G¢inky protizdnétlivé, moCopudné, laxativni a krev Cistici.
Piisobi proti toxiniim v kostech a odstraiiuje t€zké kovy z téla. ZlepSuje kvalitu pokozky

a 1é¢i kozZni problémy jako je ekzém (Ando 1998, Valicek 2009, Chan ef al. 2011).
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Vedecky podlozené biologicke ucinky:
ucinky. Rostlina také plisobi proti diabetu mellitu a jeho komplikacim tim, Ze ma
hypoglykemicky ucinek. Tento ucinek je piipisovan zejména inulinu a sitosterol-f-D-

glukopyranosidu a jeho schopnosti inhibovat a-insidasu (Chan et al. 2011).

1.4. Artemisia annua

Cesky nazev: pelyn&k roéni

Celed’: Asteraceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: artemisinin

Dalsi obsahové latky: kaempherol, kverticin, artemetin, casticin, cineol, borneol,

kamfen, sabinen, f-pinen, p-cymen, linalool, f-sitosterol, stigmasterol, kumariny,

ketony (Valicek 2009, Das 2012).

Pouziti v tradicni ¢inské medicine:

Vnitini uziti snizuje horeCku zpisobenou tuberkul6zou nebo letnim teplem. Predevs§im
slouzi k 1é¢bé malarie, diky jeho analgetickému a antipyretickému ucinku. Dale se
pouziva k 1écbé dyzenterie, nechutenstvi, revmatické bolesti a zloutenky. Zevné se
pouziva jako baktericidni prostiedek u svrabu a koznich onemocnéni (Ando 1998,

World Health Organization 2006).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:

U A. annua bylo prokdzano plisobeni proti ptivodciim malarie a to véetné Plasmadium
falcipare s resistenci vici chininu a chlorochinu. Rostlina mé4 dale antibakterialni,
protizanétlivé, imunosupresivni a protinddorové ucinky. Byly u ni zjiStény 1

antioxidacni vlastnosti a schopnost snizovat vysoky krevni tlak (Das 2012).

L.5. Atractylis macrocephala

Cesky nazev: atraktylis velkotborna
Celed: Asteraceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: atraktylenolid I, atraktylenolid I1
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Dalsi obsahové latky: atractylon, atractylol, a-eudesmol, f-eudesmol, provitamin A,

vitamin B a C, inulin, laktony (Vali¢ek 2009).

Pouziti v tradicni cinské mediciné:

Droga 1é¢i prijem, bolest bficha a nedostatecnost zaludku, stfev, jater, ledvin a sleziny.
Pouzivad pii celkovém oslabeni organismu, svalové nedostate¢nosti, nechutenstvi,
zvraceni a snizené hmotnosti. Pisobi mocopudné a snizuje hladinu glukozy v krvi. Takeé
se uziva pii otocich, bolestech dolnich koncetin 1 svalové slabosti (Vali¢ek 2009, Zhang,

Jida et al. 2014).

Védecky podlozené biologickeé ucinky:
Esencidlni oleje z rostliny maji protizanétlivé ucinky a pisobi proti tvorbé viedd. Dale
tento olej inhibuje peroxidaci lipidi, enzym xanthinoxidasu a riist bun¢k karcinomu

jicnu a nadorovych bun¢k (Zhang, Jida et al. 2014).

1.6. Citrus grandis

Cesky nazev: pomelo

Celed: Rutaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: cosmosiin

Dalsi obsahové latky: rutin, acacetin, diosmetin, diosmin, tangeretin, o a f-pinen, o-
terpineol, citral, geraniol, myrcen, p-sitosterol, kampesterol, stigmasterol, kyselina
askorbova, k. citronova, k. malonova, aminokyseliny, sacharidy (Vijaylakshmi a Radha

2015).

Pouziti v tradicni éinské mediciné:

Uziva pti zahlenéném kasli, astmatu, bolesti v zaludku a pod Zebry zplisobené stagnaci
potravy. Listy se pouZivaji k 1é€b¢ epilepsie, hemoragickych horecek, kvét je pouzivan
jako sedativum a plody se pouzivaji k 1écbé lepry a uziva se jako kardiotonikum. Ktira
pomahd pii bolesti hlavy, ocnich problémech, zvraceni a priyjmu (Ando 2007,

Vijaylakshmi a Radha 2015).
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Vedecky podlozené biologicke ucinky:

Slouceniny izolované z C. grandis a jeho extrakty vykazovaly ucinky analgetické,
u potkani snizovala hladinu cholesterolu a méla antioxida¢ni aktivitu. U kiry byl
prokdzan hepatoprotektivni, protizanétlivy ucinek a antibakteridlni aktivita proti
Escherichia coli a Salmonella typhimurium. Kira ze stromu méla u pokusnych zvirat

antidiabeticky tc¢inek (Vijaylakshmi a Radha 2015).

1.7. Codonopsis pilosula

Cesky nazev: pazvonek chloupkaty

Celed’: Campanulaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: friedelin

Dalsi obsahové latky: f-sitosterin, stigmasterin, a-spinasterol, actraktylenolidy II a III,
taraxerol, taraxerylacetat, polysacharidy, volné aminokyseliny, glykosidy, perlolirin

(Valigek 2009, Gao et al. 2012).

Pouziti v tradicni cinské medicine:
Pouziva se pfi chronické tnavé, ztrat¢ chuti k jidlu, hypertenzi, ochablosti koncetin,
chorobném poceni, nespavosti a hofe¢natych stavech. Déle také k 16cb¢€ astmatu, zadnétu

ledvin a stfev, diabetu, rakoviny a snizené imunity (Ando, 1998; Valic¢ek 2009).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:

Koten C. pilosula ovlivituje centralni nervovy systém, piisobi na pamét, prodluzuje
ucinek hypnotik (penobarbitalu sodné¢ho a éteru) a zlepSuje u€eni a pamét. Bylo
prokazano, ze kofen rostliny posiluje funkci makrofagih a stimuluje aktivitu lidskych
lymfocytt, ¢ehoz by se dalo vyuzit k 1é¢bé rakoviny. Dale tento kotfen vykazuje jak
prokoagulaéni, tak antikoagula¢ni aktivitu, jeZ se odviji od davky. C. pilosula mél také
antiulcer6zni G¢inek u mysiho modelu. Rostlina md mimo jiné i antibakteridlni a

protinadorovy ucinek a plisobi proti stresu, tnave a starnuti (Gao et al. 2012).
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1.8 Coix lacryma-jobi

Cesky nazev: slzovka obecna

Celed’: Poaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: coixenolid, coixol

Dalsi obsahové latky: coixan, stigmasterol, kampesterol, Skrob, mastné kyseliny,
bilkoviny, sacharidy, aminokyseliny, kyselina olejova, kyselina linolova (Vali¢ek 2009,

Yu, F. et al. 2017).

Pouziti v tradicni cinské mediciné:

Droga 1¢é¢i otoky dolnich koncetin, obtize pii moceni, artritidu a revmatickou bolest,
plicni zanéty, bronchitidu a vodu na plicich. Rovnéz se uziva pfi sttevnich abscesech,
viedovych chorobéch stfev a prijmovych onemocnénich. Od davnych dob se pouZziva

jako diuretikum, analgetikum, proti zanétu a kie¢im (Valicek 2009, Zhu, F. et al. 2017).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:

extrakt této rostliny snizoval hladinu celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu
(lipoprotein o nizké hustoté) a malondialdehydu, zatimco zvySoval hladinu HDL-
cholesterolu (lipoprotein o vysoké hustoté) a antioxidacni kapacitu. U zvifecich modelt

byly zjistény i protinddorové tcinky této rostliny (Yu, F. et al. 2017).

1.9. Curcuma longa

Cesky nazev: kurkuma dlouh4

Celed: Zingiberaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: kurkumin

Dalsi obsahové latky: turmeron, dehydroturmeron, ar-turmeron, zingiberen, a-pinen, /-
pinen,  kamfen, limonen, eugenol, cineol, demethoxykurkumin,  bis-

desmethoxykurkumin (Vali¢ek 2009, Labban 2014).

Pouziti v tradicni ¢inské medicine:
Droga se uzivd k léCeni zazivaci soustavy, chorob zlu¢niku a jater. ZlepSuje chut

antioxidac¢ni UC€inky, plsobi proti parazitim. Indukuje se pifi bolestech bficha a
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nadymani, kolikach, bolestech v krku a bolestech zubti, i pfi poruchdch menstruace.
Zevng se pouziva na hnisavé zanéty spojivek, nehojici se viedy a rizna poranéni (Ando

1998, Valicek 2009).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:

neuroprotektivni. Extrakty a esencialni oleje inhibuji rast bakterii, paraziti a
patogennich plisni. Bylo také zjisténo, ze rostlina pusobi proti Aspergillus parasiticus a
snizuje produkci toxintl 0 90 %. U ethanolového extraktu byl zjistén hypoglykemicky a
antidepresivni uc¢inek. C. longa vykazovala ochranny uc¢inek na kardiovaskularni
systém, kdy snizovala hladinu celkového cholesterolu, triacylglycerolti a zvySoval
hladinu HDL-cholesterolu, podporoval syntézu prostacyklinu a inhiboval syntézu

tromboxanu (Labban 2014).

1.10. Epimedium sagittatum
Cesky nazev: $kornice §ipovita
Celed’: Berberidaceae
Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: ikarin
Dalsi obsahové latky: epimedin A-C, ikarisid I a II, sagittatosid A-C, sagittatin A-B,
kyselina palmitova, kyselina stearova, vitamin E (Vali¢ek 2009, Ma et al. 2011).

Pouziti v tradicni éinské mediciné:

Droga ma ucinky afrodiziakalni, 1é¢i sexudlni dysfunkci a neplodnost, zvySuje tvorbu
spermatu. Pozitivné ovliviluje nervovou soustavu a krevni tlak, 1é¢i ztratu paméti a
snizuje hladinu glyk6zy v krvi. Po tisice let se pouZiva jako tonikum na ledviny a
antirevmaticky 1ék. ZlepSuje vykaslavani, 1é¢i astma, chronickou bronchitidu,
revmatismus a kardiovaskuldrni choroby. Vysoké davky jsou toxickeé (Valicek 2009,

Huang, W. et al. 2015).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:
U pacientli s nedostateCnou vitalni energii methanolovy extrakt z listi E. sagittatum
zvysil pocet leukocytl a zrychlil jejich preménu do aktivniho stddia. Vodny extrakt mél

ochranny ucinek na fibrilaci komor, kterd byla u mysi vyvolana pomoci chloroformu a u
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potkanii pomoci chloridu vépenatého. Tento extrakt mél také terapeuticky uc¢inek na
arytmii, kterd byla u potkan vyvoland akonitinem. U rostliny bylo prokézano, ze ma
angiogenni ucinek. Extrakt z této rostliny stimuloval malé krevni cévy a podporoval

angiogenezi in vitro a in vivo (Ma et al. 2011).

1.11. Evodia rutaecarpa

Cesky nazev: ampék routoplody

Celed’: Rutaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: evodiamin, rutaecarpin

Dalsi obsahové latky: evokarpin, evodiamid, evogin, evodinon, a-ocimen, evoden,

evodin, myrcen (Valicek 2009).

Pouziti v tradicni éinské mediciné:

Droga se uziva pti bolestech v nadbiisku, bticha, hlavy a dolnich koncetin, prijmu,
dyzenterii a zvraceni. Rovnéz také pii aftech, hypertenzi, nékterych nemocech kiize a
gastrointestindlnich poruch. Droga je mirné jedovatd a md antibakterialni,
antiparaziticky, analgeticky ucinek a reguluje hladinu glukézy v krvi (Ody 2003, Ando
2007, Liang, X. et al. 2017).

Védecky podlozené biologicke ucinky:

rrrrr

ucinky (Liang, X. et al. 2017).

1.12. Gardenia jasminoides

Cesky nazev: gardenie jasminova

Celed’: Rubiaceae

Obsahové latky popsané v diplomové praci: gardenosid, geniposid

Dalsi obsahové latky: crocetin, crocin, kyselina gardenovda, kyselina chlorogenova,
kyselina ursolova, derivaty kyseliny chininové, tanin, f-sitosterol, stigmasterol (Valicek

2009, Xiao et al. 2017).
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Pouziti v tradicni cinské mediciné:

V tradi¢ni ¢inské medicing€ se pouzivd samostatné k 1é¢be anginy pectoris a Zloutence.
Dale k 1é¢bé nachlazeni, horecky, hypertenze, zanctu, bolesti hlavy, otokl, akutniho
zanétu spojivek, pyogenni infekce a nespavosti. Také je znamo, ze ma hemostaticky,
diureticky, antibakteridlni, antimykoticky a antiparaziticky Gc¢inek. Snizuje krevni tlak,
pozitivné plisobi na zanét jater a zlucniku, zlu¢ové kameny a obtizné moceni, ale i na
akutni zanét slinivky. Mimo jiné se pouziva pii depresich a Alzheimerové chorobé

(Valicek 2009, Xu, W. et al. 2016, Chae, S. Y. et al. 2016).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:

zrostliny zvySoval u potkanl citlivost vici inzulinu, olejova frakce vykazovala
antidepresivni ucinky, u ethanolového extraktu bylo zji§téno plsobeni na krevni ob¢h a
ochranny vliv pfed zanétem zaludku. Plisobeni rostlin€ proti artritidé, Alzheimerové a
Parkinsonové chorobé je pfipisovano piimo geniposidu a jeho derivatim (Xiao et al.

2017).

1.13. Gingo biloba

Cesky nazev: jinan dvoulaloény

Celed: Ginkgoaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: bilobalid, ginkgetin, ginkgolidy A, B a C,
1soginkgetin, sciadopitysin

Dalsi obsahové latky: kverticin, bilobetin, amentoflavon, stigmasterol, f-sitosterol,
ttisloviny, monosacharidy, polysacharidy, lipidy, aminokyseliny, ginkgotoxin, kyselina

ginkgolova, ginkgol, bilobol (Valicek 2009).

Pouziti v tradicni cinské mediciné:

Droga se indikuje pii hypertenzi, infarktu, anginé pectoris, buSeni srdce, u zahlenéného
kasle a uplavice. Tinktura z listl zvySuje cirkulaci krve v mozku a uziva se pii 1€cbe
cévni mozkové nedostatecnosti. G. biloba patii mezi nejpouzivangjsi tradini rostlinné
ptipravky k 1écbé deprese, uzkosti, bolesti hlavy a poruchy paméti (Valicek 2009, Kim,
M.-S. et al. 2016).
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Vedecky podlozené biologicke ucinky:

Probé¢hlé klinické studie potvrzuji u€innost extraktu z G. biloba v 1écbé Alzheimerovy
choroby a demence. Hepatoprotektivni, antioxidacni a protizanétlivé ucinky G. biloba
byly potvrzeny v experimentalnich a klinickych studiich. Nedavné studie potvrdily
prospésny ucinek extraktu z listi tohoto stromu na funkci vaskuldrniho systému, u

krvaceni a také rakoviny (Mohanta et al. 2013).

1.14. Glycyrrhiza uralensis

Cesky nazev: 1ékofice uralska

Celed: Fabaceae

Obsahové latky popsané v diplomové praci: glycyrrhizin, isoliquiritigenin, liquiritigenin
Dalsi obsahové latky: uralsaponin A a B, liquiritin, neoliquiritin, isoliquiritin,

polysacharidy, tiisloviny, organické kyseliny (Asl a Hosseinzadeh 2008, Vali¢ek 2009).

Pouziti v tradicni ¢inské medicine:

Lékoftice je jeden z nejstarSich 1€kti na svété, uziva se k 1é¢eni zanétlivych onemocnéni
a alergie. Aplikuje se pii kieCich a bolestech zaludku ¢i bficha. Dale pfi zadnétu krku a
pradusek, nachlazeni, zalude¢nich a dvanacternikovych viedech, hepatitidé, cirhdze a
zanétu Zlucniku, diabetu mellitu, otravé krve drogami a alkoholem. Snizuje hladinu

cholesterolu a glukézy v krvi (Vali¢ek 2009, Akiyama ef al. 2017).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:

Kofen Ilékofice ma protizanétlivy, antivirovy, antimikrobidlni, antioxidacni,
hepatoprotektivni a kardioprotektivni Uc€inek. V in vitro studii kofen rostliny inhiboval
rust Plasmodium falciparum a Leishmania donovani. Byla dale prokdzana
protinadorova a imunomodulaéni aktivita. Byla také prokdzana interakce s warfarinem,

kdy G. uralensis zvySovala jeho metabolismus u potkanti (Asl a Hosseinzadeh 2008,

Ayeka et al. 2016).
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1.15.  Huperzia serrata

Cesky nazev: vranec pilovity

Celed: Lycopodiaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: huperzin A

Dalsi obsahové latky: lycodin, lycopodin, phlegmarin, huperzin B, huperzinin (Ferreira

et al. 2016).

Pouziti v tradicni cinské mediciné:

H. serrata je jednim z nejstarSich l€kafskych bylin v tradi¢ni ¢inské medicing.
Vyuzivéna je k 1écbé celé¢ fady onemocnéni véetné pohmozdénin, natazeni, otokd,
schizofrenie, myasthenia gravis a otravy organofosfaty. Dale se pouziva pii horecce,

zanétu a nepravidelné menstruace (Xiong, Z.-Q. ef al. 2015, Yang, M. et al. 2017).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:
antioxida¢ni ucinek. Byl také prokdzan lécebny UcCinek u Alzheimerovy choroby,
schizofrenie a myasthenia gravis. M4 i1 ochranny U¢inek na mitochondrie, které chrani

pfed amyloidem beta (Jaswinder et al. 2016).

1.16. Ligusticum sinense
Cesky nazev: koprni¢ek ¢insky
Celed: Apiaceae
Obsahové latky popsané v diplomové praci: ligustilid
Dalsi obsahové latky: butylftalid, chuanxigol, ligustrazin, perlolyrin, kyselina ferulova,

k. chrysofanova, k. linolenova, k. palmitova, S-sitosterol (Valicek 2010).

Pouziti v tradicni ¢inské medicine:
Droga se pouziva pii bolestech hlavy, §ije, zubii. Léci kiece, revmatismus, bolesti
kloubt, nepravidelnou nebo bolestivou menstruaci a anémii, zevné se uziva na akné

(Validek 2010, Wei, Q. et al. 2014).
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Vedecky podlozené biologicke ucinky:
Esencidlni oleje z L. sinense maji antimikrobidlni a antioxida¢ni uc¢inek. U vodného

extraktu byl prokdzan antinociceptivni ucinek (Donkor et al. 2016).

1.17. Lonicera japonica

Ceska nazev: zimolez japonsky

Celed’: Caprifoliaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: lonicerin

Dalsi obsahové latky: kyselina chlorogenova a isochlorogenova, luteolin, luteolin-7-
glukosid, rutin, o-pinen, geraniol, a-terpineol, linalool, loniceraflavon, sitosterin,
stigmasterin, iridoidni glykosidy a triterpenoidni saponiny (Tang et al. 2008, Vali¢ek
2010).

Pouziti v tradicni éinské mediciné:

Kvéty maji G€inky antibakteridlni a antivirové. Snizuji krevni tlak a hore¢ku. Pouzivaji
se pii horecce s bolestmi hlavy, infekci hornich cest dychacich, infekci mocovych cest,
revmatoidni artritidé a diabetu mellitu. Aplikuji se pti krvacejicich zalude¢nich viedech,
zanétech stiev, infekci a otocich, abscesech a hnisavych procesech na kuzi (Valicek

2010, Park, K. et al. 2017).

Vedecky podlozené biologickeé ucinky:

Antibakterialni a antivirové u¢inky kvétd byly prokdzany i v in vitro a in vivo studiich.
antioxidacni, antipyretické, imunomodulacni, protinddorové, spasmolytické a
neuroprotektivni. Extrakty z kveétd rostliny ptsobi také na metabolismus glukézy a
lipidd, inhibuji tvorbu aterosklerotickych plati, plsobi proti srazeni krve a maji vliv na
sttevni mikrofloru. Intraperitoneélni injekce alkoholového extraktu z kvéth aplikovana u
pokusnych zvifatim (mysi a psi) méla negativni vliv na jejich fertilitu (Li, Y. et al.

2015).
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1.18. Momordica cochinchinensis

Cesky nazev: momordika ko¢in&inska

Celed: Cucurbitaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: momordicin

Dalsi obsahové latky: momordin II-III, kyselina momordicinova, k. galakturonova, k.
stearova, k. olejova, gypsogenin, bilkoviny, tuk, taniny, vlaknina, lykopen, provitamin

A, vitamin E (Valicek 2010, Chuyen et al. 2015).

Pouziti v tradicni cinské medicine.
tlak. Zmiriuje svalové kieCe a revmatické bolesti, 1é¢i hemoroidy, modiiny, zanét krku,

abscesy a viedy. Pouziva se také pii syfilis a malarii (Ando 1998, Yu, J. S. et al. 2017).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:
M. cochinchinensis mé prokézanou antioxidacni a protinddorovou aktivitu. Rostlina je
také bohatym zdrojem p-karotenu a vykazuje antimikrobidlni G¢inky (Chuyen et al.

2015).

1.19. Morus alba

Cesky nazev: morusovnik bily

Celed’: Moraceae

Obsahové latky popsané v diplomové praci: f-ekdyson, kuwanon G, morusin,
mulberrin, sanggenon G

Dalsi obsahové latky: kvercetin, isokvercetin, rutin, inokosteron, moranolin,
kaempherol, kuwanony A-L, sanggenony A-P, kyselina octovd, k. propionova,

sacharidy, bilkoviny, vitaminy B, B,, a C (Valicek 2010, Chan et al. 2016).

Pouziti v tradicni cinské mediciné:

Kira kofene ma protizanétlivy G€inek a pouziva se jako diuretikum a antipyretikum,
dale k lecbe kasle, otokil, dusnosti, tiSeni bolesti a snizeni krevniho tlaku. Listy snizuji
hladinu tuku v krvi, snizuji krevni tlak, také se pouZivaji pfi suchém kasli, onemocnéni

hornich cest dychacich, zavratich, a bolestech hlavy a krku. Plody jsou pouzivany
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k 1é¢be¢ diabetu mellitu, kardiovaskularnich onemocnéni a rakoviny (Valicek 2010, Raj

etal 2017, Zheng, X.-K. et al. 2017).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:

anxiolytické, antiastmatické, imunomodulac¢ni a kardioprotektivni u¢inky. U hlodavcii
listy a plody rostliny vykazovaly uc¢inek proti ateroskler6ze a u ethanolového extraktu
listt byl prokazan ucinek proti obezité. Hypoglykemicky a hypolipidemicky ucinek byl
prokazan v klinickych studiich. V klinické studii byl také potvrzen prospé$ny ucinek
extraktu z listd na kognitivni dysfunkci bez zjevnych toxickych nezddoucich uc¢inkd.
Dale jednotlivé slouceniny izolované z M. alba vykazuji antimikrobidlni u¢inky, napft.
kuwanon G piisobi proti Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis, Streptococcus
sobrinus, mulberrofuran G a albanol B proti Salmonella typhimurium, Staphylococcus

epidermis a Staphylococcus aureus (Chan et al. 2016).

1.20. Nigella sativa

Cesky nazev: ¢ernucha seta

Celed: Ranunculaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové préaci: thymochinon

Dalsi obsahové latky: thymohydrochinon, dithymochinon, 4-terpineol, a-pinen, thymol,
karoten, kyselina linolova, saponiny, bilkoviny, tuky, sacharidy, mineralni latky

(Ahmad et al. 2013).

Pouziti v tradicni ¢inské medicine:

Uz vice nez 2000 let se N. sativa pouziva pro lécbu riiznych psychiatrickych poruch a
zachvatl. V tradiéni mediciné se déle uziva k 1é€bé astmatu, alergii, bolesti hlavy,
horecce, chiipce, Uplavice, infekce, obezity, bolesti zad, hypertenze, gastrointestindlnich
problémi a podporuje Cinnost Zaludku, jater a stiev (Arndt 2016, Malik ef al. 2016,
Beheshti et al. 2017).

Védecky podlozené biologicke ucinky:
N. sativa vykazovala antibakteridlni U€inek vaéi Helicobacter pylori a ve formé

ethanolového extraktu vici Staphylococcus aureus, také antifungalni uCinek ve forme
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methanolového extraktu proti riznym kmentim Candidy albicans. U hexanového
extraktu ze semen byla prokdzana antikoncep¢ni aktivita a u samcii potkanl tento
extrakt snizoval plodnost. Rostlina ma déle prokazany neuroprotektivni, antiastmaticky,
hepatoprotektivni, protizanétlivy, antidiabeticky a protinadorovy ucinek. U zvifat olej
z rostliny vykazoval ochranny ucinek proti nefrotoxicité¢ gentamicinu (Ahmad et al.

2013).

1.21. Paeonia lactiflora

Cesky nazev: pivoiika b&lokvéta

Celed’: Paconiaceae.

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: albiflorin

Dalsi obsahové latky: paeoniflorin, oxypaeoniflorin, benzoylpaeoniflorin, gallotaniny,

paconol, S-sitosterol, kyselina benzoova a palmitova, daucosterol, d-katechin (Valicek

2010, Parker et al. 2016).

Pouziti v tradicni cinské mediciné:

a protisrazlivé. Posiluje imunitu, snizuje krevni tlak a hladinu cholesterolu a glukézy v
krvi. Lécebné uziti pivonky bélokvété se v tradiéni ¢inské medicing 1isi dle barvy
kotene. Bily kofen se indikuje v piipadech bolesti hrudi a bficha, pfi poruchach
menstruace a posevnim vytoku, zévratich, bolestech hlavy a kiecich. Zatimco cerveny
koten ma ptiznivy vliv nejen na poruchy menstruace, zavraté a kiece, ale 1 pii potiZich v
téhotenstvi a porodu, pfi nocnim a spontannim poceni, zanétech zlu¢niku a prostaty

(Ando 1998, Ody 2003, Valicek 2010).

Vedecky podlozené biologickeé ucinky:
ucinky. Protinddorovy ucinek rostliny spociva v redukci metastdz a ristu nadorovych
bunék, vyvolani apoptdzy a ovlivnéni angiogeneze. P. lactiflora také ovliviiuje hladinu

glukdzy a cholesterolu (Parker et al. 2016).
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1.22. Perilla frutescens
Cesky nazev: perila kiovita
Celed’: Lamiaceae
Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: perillaldehyd
Dalsi obsahové latky: menthol, o a f-pinen, eugenol, d-limonen, kyselina kuminova,

cyanin, arginin, vitamin By, kyselina a-linolenové a linolova (Valicek 2010, Yu, Hua et

al. 2016).

Pouziti v tradicni cinské mediciné:

Tradi¢ni ¢inskd 1€¢iva bylina se po staleti uziva k 1écbé rliznych onemocnéni véetné
deprese, uzkosti, nddoru, bakteridlnich a plisnovych infekci a alergii. Listy se pouzivaji
pfi rymé s horeckou, pfi kasli a bolestech hlavy. ZlepSuji vylu€ovani travicich §t'av,
podporuji traveni, uzivaji se pti bolestech bticha, prijmu, zvraceni a neklidném plodu

(Vali¢ek 2010, Hwang S. et al. 2017).

Védecky podlozené biologicke ucinky:

Odvar z P. frutescens mé&l u mysi antialergicky u¢inek a u potkant vykazoval supresivni
ucinek proti mezangioproliferativni glomerulonefritidé. U potkani olej z této rostliny
branil akumulaci télesného tuku, reguloval metabolismus glukoézy a ovliviioval
protinddorovy ucinek. Esencidlni oleje z rostliny vykazuji antimikrobidlni aktivitu. U
mysSiho modelu extrakty 1 slouCeniny izolované z P. frutescens vykazovaly ulinek

podobny antidepresiviim (Igarashi a Miyazaki 2013, Yu, Hua et al. 2016).

1.23. Phellodendron amurense

Cesky nazev: korkovnik amursky

Celed’: Rutaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: obakunon

Dalsi obsahové latky: magnoflorin, menispermin, berberin, palmatin, kampesterol, /-

sitosterol, obakulakton (Valicek 2010).
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Pouziti v tradicni cinské mediciné:

P. amurense se aplikuje u zanétlivych onemocnéni jako silny protizanétlivy prostiedek.
Bézné se uziva u bolesti bficha, prijmu, abscesu a dalSich zanéti ¢i otoku.
V soucasnosti se pouziva k1écb¢ gastroenteritidy, uplavice, tuberkulozy, spaly,
akutniho zanétu mandli a infekce dychacich cest. M4 mocopudné ucinky a podporuje
tvorbu zluci (Valicek 2010, Xiao, C. W. et al. 2014, Zhang, Y. et al. 2014, Jung, H. W.
etal. 2016).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:
Dale snizuje cholesterol a triacylglyceroly vkrvi a zlepSuje pisobeni inzulinu.
Ethanolovy extrakt vykazoval antifungalni u¢inek in vitro 1 in vivo (Xiao, C. W. et al.

2014, Zhang, Y. et al. 2014).

1.24. Plantago asiatica
Cesky nazev: jitrocel asijsky
Celed: Plantaginaceae
Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: homoplantaginin
Dalsi obsahové latky: aucubin, plantaginin, hispidulin, S-sitosterol, S-sitosterylpalmitat,
kyselina ursolova, kyselina citronova, bilkoviny, tuky, saponiny, invertin a emulsin,

hot¢iny, tfisloviny, provitamin A, vitaminy C a K, cholin, adenin (Vali¢ek 2010).

Pouziti v tradicni ¢inské medicine:

Nat’ se pouziva pii krvaceni z nosu, otocich tkani, vnitinim krvaceni, ztizeném mocenti,
prijmu, o¢nich zanétech, nemocech z nachlazeni, kasli a zahlenéni. Dale se pouziva u
zanicené a zhnisané kozni vyradzce. Semena maji antibakterialni ucinek a aplikuji se u

kasle, prijmu a pii otocich (Ando 1998, Valicek 2010).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:

-----

Ethanolovy extrakt ma inhibi¢ni aktivitu na angiotenzin konvertujici enzym, ktery

ovlivituje krevni tlak a bilanci vody a mineralnich latek (Gonvgalves a Romano 2016).
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1.25. Polygonum multiflorum

Cesky nazev: rdesno mnohokvété

Celed’: Polygonaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: chrysofanol

Dalsi obsahové¢ latky: emodin, emodinmonomethylether, rhein, skob, lecitin, mineralni

latky, kyselina chrysofanova a polygonova, resveratrol (Valicek 2010).

Pouziti v tradicni ¢inské medicine:

P. multiflorum patfi mezi nejvyznamnéjsi tradicni ¢inské byliny a ma antioxidacni a
protinadorovy ucinek. ZlepSuje kardiovaskularni symptomy a funkci imunitniho
systému, snizuje hladinu cholesterolu a inhibuje aterosklerézu. Lodyha se pouziva pfi
zavratich, nespavosti, hu€eni v uSich, poceni, tupych bolestech, dievénéni koncetin,

ekzémech a svrabu (Vali¢ek 2010, Sun Y. ef al. 2016).

Védecky prokazané biologické ucinky:

Farmakologické studie prokézaly, Ze rostlinné extrakty a izolované Cisté slouCeniny
a ze pusobi také proti neurodegenerativnim onemocnénim. Klinické studie potvrdily
protizdnétlivy ucinek a také pozitivni vliv rostliny na poruchy spanku (Feng a Bounda

2015).

1.26. Poria cocos

Cesky nazev: pornatka kokosova

Celed’: Polyporaceae

Obsahové latky popsané v diplomové praci: kyselina pachymova

Dalsi obsahové¢ latky: kyselina pinikolova, k. eburikova, k. tumulusova, polysacharidy,
sacharidy, mastné kyseliny, steroly, cholin, lecitin, celul6za, mineralni latky (Vali¢ek

2010, Rios 2011).

Pouziti v tradicni éinské mediciné:
P. cocos GCinné plisobi proti zadnétu a rakovin€é. Uziva se k1écbe zanétlivych
onemocnéni veetné revmatoidni artritidy a systematického lupus erythematodes a

symptomll souvisejicich sulcerézni kolitidou. M4 diureticky, sedativni a tonicky
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ucinek. Pouziva se k redukci hlenu, sniZeni otoku, 1é€b¢ nefrdzy a chronické gastritidy a
ke zmirnéni neklidu mysli. Extrakt se mimo jiné vyuziva v kosmetice k vyraznému

zlepseni pleti (Valicek 2010, Bae et al. 2016, Jia, X. et al. 2016, Wu, L.-F. et al. 2016).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:

antihyperglykemické, antioxidacni a antiemetické uCinky. Extrakt (voda/ethanol)
z rostliny pusobil i proti viru zloutenky B, Trypanozomé cruzi a hlisticim. Vodny
extrakt podavany potkanim zvySoval uvoliiovani véapenatych iontd v nervovych
bunkach jejich mozku. V souvislosti s antiemetickou aktivitou a visceralni bolesti bylo

popsano i piisobeni na 5-HTs4 receptor (Rios 2011).

1.27. Pueraria lobata

Cesky nazev: puerarie lalo¢nata

Celed: Fabaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: puerarin

Dalsi obsahov¢ latky: daidzein, daidzin, S-sitosterol, kyselina maseln4, k. arachinova, k.
behenova, sojasapogenoly A a B, kudzusapogenoly A a C, isoflavonoidy,

aminokyseliny, Skrob (Vali¢ek 2010).

Pouziti v tradicni ¢inské mediciné:

Droga se pouziva pii nachlazeni, horecce, chiipce, bolestech hlavy a krku, dyzenterii,
hypertenzi, poruchach srde¢niho rytmu a anginé pectoris. Uziva se také jako prosttedek
mocopudny, sedativum, lék proti horeCce a otravam zplisobenymi drogami vcetné
alkoholu. Pusobi na kocovinu, nechutenstvi a zvraceni. ZlepSuje prokrveni mozku,
sniZzuje krevni tlak a hladinu glukézy v krvi (Ando 1998, Valicek 2010, Tatsuzawa et al.
2016).

Védecky podlozené biologicke ucinky:
byl prokazan hypoglykemicky, vazodilatacni, hypotenzni a antilipidemicky ucinek.
V klinickych studiich tato rostlina potlacovala kostni resorpci a stimulovala tvorbu kosti

(Ulbricht et al. 2015).
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1.28. Rheum palatum

Cesky nazev: reven dlanita

Celed’: Polygonaceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: fyscion

Dalsi obsahové latky: rhein, kyselina gallova a skoticova, Stavelan vapenaty, sacharidy,

tiisloviny (Kemper 1999, Valic¢ek 2010).

Pouziti v tradicni c¢inské mediciné:

Droga se pouziva jako projimadlo pii zacpé€, pti bolestech bticha, stfevnich abscesech,
vysokych horeckach, hepatitidé a otocich. Lé¢i chronickou i akutni stagnaci krve,
krvaceni z nosu, zvraceni krve, krev ve stolici, ale i poruchy menstruace. Snizuje krevni
tlak 1 hladinu cholesterolu v krvi. Lze ji vyuzit u hnisavych infekci kize, furunkli a
popalenin. Bézné se uziva pro svilj ocistny ucinek, chrani jatra, ma antibakteridlni a

protizanétlivy ucinek (Valicek 2010, Jiang, W. et al. 2016).

Védecky podlozené biologicke ucinky:
ucinek. Ethanolovy extrakt rostliny vykazoval antimetastaticky u¢inek in vitro. U mysi
bylo zjisténo, Ze odvar z této rostliny zvySuje jejich inteligenci (Kemper 1999, Miraj

2016).

1.29. Salvia miltiorrhiza
Cesky nazev: $alvéj Eervenokofena
Celed’: Lamiaceae
Obsahové latky popsané v diplomové praci: kryptotanshinon, dihydrotanshinon,
salvianolova kyselina A a B, tanshinony I a I[IA
Dalsi obsahové latky: kyselina salvianolovd C a G, k. mlé¢na, k. lithospermova, k.
rozmarynova a kavova, isotanshinon I a II, methyltanshinon, hydroxytanshinon, /-

sitosterol, stigmasterin, salvinon, salviolon, miltiodiol, ferruginol, salviol, salviolova

kyselina A, B a C, vitamin E (Vali¢ek 2010, Su ef al. 2015).
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Pouziti v tradicni cinské mediciné:

Hojn¢ pouzivana rostlina k 1é€bé anginy pectoris, hyperlipidémie a akutni cévni
mozkové ptihody po tisice let. Droga ma protisrazlivé a antibakterialni u¢inky, posiluje
imunitu a krevni ob¢h, uvoliiuje cévy a podporuje obnovu tkéni a tisi bolest. Léci
aterosklerézu, cirh6zu, poruchy menstruace a bolestivou menstruaci, podrazdénost,
nespavost, palpitaci, bolest bficha, infekce kiize, zanét mlécné zlazy (Ody 2003, Valicek

2010, Yan, Y.-Y. et al. 2017).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:

U S. miltiorrhiza bylo popsano jeji pisobeni proti aterosklerdze, antioxidacni a
protizdnétlivé ucinky, a také ochranny ucinek pfed kardiovaskularnimi chorobami,
vcetné schopnosti snizovat krevni tlak, cholesterol a mnozstvi triacylglyceroli.
Potvrzeno bylo také ptsobeni proti Alzheimerové a Parkinsonové chorobé, neuropatické
bolesti a diabetu mellitu. Ochranny vliv rostliny byl popsan na zvifatech také u akutniho
plicniho selhéni, selhani ledvin a jaterni fibrézy. Vyznamna je také interakce extraktu S.
miltiorrhiza s warfarinem. Na Urovni mikrosomi izolovanych z jater potkanii bylo
zjisténo, ze extrakt z rostliny vyrazné ovlivituje farmakokinetiku R- i S-warfarinu (Su et

al. 2015).

1.30. Saussurea lappa

Cesky nazev: chrpovnik lopuchovy

Celed’: Asteraceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: dehydrokostuslakton

Dalsi obsahové latky: kostunolid, dihydrokostunolid, a a pf-cyklokostunolid,
isoalantolakton, alantolakton, reynosin, saussureaminy A-C, kyselina betulinova,

sachardza (Zahara et al. 2014).

Pouziti v tradicni ¢inské mediciné:

Tradi¢né se pouziva k 1€cb¢ astmatu, zanétu, revmatismu, kasle a tuberkuléze. Koten S.
lappa zmiriiuje bolest bficha a aplikuje se u zaZivacich potizi, viedd, uplavice,
nevolnosti a zvraceni. Také pfi naruseni funkce zaludku, jater a Zlu¢niku. Podporuje
traveni, ti$i bolest a mé dezinfekéni ucinky (Valicek 2009, Lim, H.-S. et al. 2015,
Rahman et al. 2015).
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Vedecky podlozené biologicke ucinky:

S. lappa mé antifungélni, antidiabeticky, protinadorovy, protizanétlivy, antimikrobialni,
antivirovy, hepatoprotektivni a imunostimula¢ni ucCinek. Plsobi proti parazitickym
helmintim, u mysi a potkant rostlina inhibovala tvorbu Zalude¢nich viedu. U zvirat
methanolovy a ethanolovy extrakt této rostliny vykazoval znacnou protizanétlivou

aktivitu (Zahara et al. 2014).

1.31.  Sculellaria baicalensis
Cesky nazev: §isak bajkalsky
Celed: Lamiaceae
Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: baikalein, baikalin, wogonin
Dalsi obsahové latky: wogonosid, chrysin, oroxylin A, f-sitosterol, stigmasterol,
kampesterol, organické kyseliny, pryskyfice, tfisloviny (Valicek 2010, Zhao et al.
2016).

Pouziti v tradicni ¢inské mediciné:

Kofen se v tradi¢ni ¢inské medicin€ uziva ke zmirnéni zanétu, alergie a horecky, stejné
jako k 1é¢bé nékolika druht rakoviny. Dale k 1é¢bé hepatitidy, koznich problému a
epilepsie. Droga ma ucinky antibakteridlni, protikfeCové, mocopudné a snizuje
cholesterol v krvi. PouZzivd se pifi vnitinim krvaceni a krvaceni z nosu, hypertenzi,
aterosklerdze, ale také u zvraceni, prijmu a silné menstruace. Zevné se aplikuje u
zanétu oci, popalenin, abscest a viedd (Ody 2003, Valic¢ek, 2010, Liu, J. et al. 2015,
Kudo et al. 2017).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:

Mnoho studii ukazalo, ze S. baicalensis ma protinadorové ucinky proti Siroké Skale
lidskych nadorovych bungk, véetné prostaty a mozku. Hepatoprotektivni Uc¢inek této
rostliny byl prokdzadn u potkani. Vodny extrakt méa antimykoticky ucinek proti
Aspergillus fumigatus a Candidé albicans, a také zlepSuje antimikrobidlni Uc¢inek
nekolika antibiotik (napf. gentamicinu a penicilinu G) proti Staphylococcus aureus.
Dale vodny extrakt inhibuje aktivitu proteasy u viru HIV-1. Ptipravky z rostliny plisobi
jako antioxidanty a antikonvulziva. Neddvno byl u in vitro a in vivo modelt prokazan

neuroprotektivni u¢inek (Zhao et al. 2016).
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1.32. Taraxacum mongolicum

Cesky nazev: smetanka mongolské

Celed’: Asteraceae

Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: laktukopikrin

Dalsi obsahové latky: cholin, inulin, pektiny, sacharidy, laktopikrin, taraxacin,
taraxacerin, taraxasterol, cosmossin, f-sitosterol, stigmasterol, provitamin A, vitamin B

a C, mineralni latky (Yarnell a Abascal 2009, Valic¢ek 2010).

Pouziti v tradicni cinské medicine:

Lidovy 1€k, ktery se pouziva k 1écbé virovych infekénich a zanétlivych onemocnéni.
Dale se uziva klécbé infekce hornich cest dychacich, pfiusnic, faryngitidy, akutni
anginy, akutni bronchitidy a u infekce mocovych cest. 7. mongolicum se pouziva pii
chorobach jater, Zluéniku a krve i pfi nadmérné konzumaci alkoholu nebo drog. Zevné
se uziva pfi hnisavych zanétech kize. Velkou pozornost ziskal kvili jeho pfiznivym
ucinkiim na Zloutenku, kapavku, zapal plic a mastopatii (Vali¢ek 2010, Yang, N. et al.

2016, Niu, H. et al. 2017).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:

Koten T. mongolicum zmékcuje a zklidituje posSkozeny povrch sliznice a mé prebiotické
extrakty maji schopnost modulovat imunitni odpovéd’. In vitro studie a studie na
hlodavcich ukazuji, ze rizné casti rostliny vykazuji antineoplastickou aktivitu. Listy

maji také antioxidacni Gc€inek (Yarnell a Abascal 2009).

1.33. Zingiber officinale

Cesky nazev: zazvor obecny

Celed’: Zingiberaceae

Obsahové latky popsané v diplomové praci: gingerol, zingeron

Dalsi obsahové latky: a-zingiberen, a a f-farnesen, kurkumen, f-ylangen, kamfen, a a

[S-pinen, myrcen, limonen, kapsaicin (Valicek 2010, Dhanik et al. 2017).
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Pouziti v tradicni cinské mediciné:

Pouziva se k 1é€b€ nevolnosti, véetné ranni nevolnosti a nevolnosti po chemoterapii. Ma
analgeticky, protizanétlivy, tonifikacni, antibakteridlni, antivirovy, antimykoticky a
antiparaziticky ucinek. Z. officinale se uziva k 1écbé nachlazeni, bronchitidy, kasle,
dusnosti. Pouzivd se pfi zvraceni, prijmu a nevolnosti. Podporuje traveni, zlepSuje
krevni obé&h, uvoliuje cévy, zastavuje krvaceni a snizuje hladinu cholesterolu v krvi.
Léci svalové bolesti, vyrony, revmatické a artritické stavy (Valicek 2010, Koch et al.

2017, Ramirez-Godinez et al. 2017).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:
Methanolovy extrakt Z. officinale ma antibakteridlni G¢inky proti Escherichia coli
Salmonella enteritis a Staphylococcus aureus. Rostlina dale vykazuje larvicidni aktivitu

proti Angiostrongylus cantonensis a vodny extrakt oddenku ptisobi jako anthelmintikum

(Dhanik et al. 2017).

1.34.  Ziziphus jujuba
Cesky nazev: jujuba ¢inska
Celed: Rhamnaceae
Obsahov¢ latky popsané v diplomové praci: spinosin, swertisin
Dalsi obsahové latky: asimilobin, kyselina oleanolova, k. linolenova, k. palmitova, k.
betulinovd a ursolova, rutin, provitamin A, vitamin B, a C, jujubosid A a B,

jujubogenin, daucosterol, bilkoviny, tuky, sacharidy, sliz (Valicek 2010, Gao et al.
2013).

Pouziti v tradicni éinské mediciné:

Z. jujuba je G¢inna ve zmirnéni piiznakll vCetné anorexie, Unavy, Uzkosti, mirného
prijmu a pouziva se k zachovani celkového zdravi. V lidové medicin€ se tato rostlina
pouziva k 1écbé déti trpicich tyfem, k 1écbé furunklu a ekthymu. Formou bylinného ¢aje

zlepsuje spanek (Ghimire a Kim 2017, Bai, L. et al. 2017).

Vedecky podlozené biologicke ucinky:
Extrakty Z. jujuba vykazuji protinadorové vlastnosti, které spocivaji v inhibici rlstu

nadorovych bunécnych linii, vyvolani apoptézy a sniZzeni zivotaschopnosti bunck.
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Extrakt dale plsobi proti obezité. Plody mély ochrannou roli v potkanim modelu
akutniho a chronického zanétu a také vykazovaly hepatoprotektivni ucinek.
Polysacharidy izolované z Z. jujuba maji antioxidacni vlastnosti, diky kterym ma

rostlina ochranny ¢inek na jatra a gastrointestinalni trakt (Gao et al. 2013).
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2. Slouceniny s karbonylovou skupinou

2.1. Albiflorin

Albiflorin (obr. 1) patfi mezi isoprenoidy, presnéji monoterpenické glykosidy.

Slouc¢enina méa molekulovy vzorec Cy3H501;.

o)

Obrazek 1: Molekularni struktura albiflorinu

Utinky albiflorinu byly zkoumany v mnoha studiich. Hned v nékolika z nich byl
potvrzen ucinek albiflorinu podobny antidepresiviim. Albiflorin reguluje centralni
systém monoaminovych neurotransmitert a zvySuje hladinu mozkového neutrofniho
faktoru BDNF (brain-derived neutrophic factor). U mysi podrobenych stresovym testim
vykazoval albiflorin podobny t¢inek jako 1ék na depresi fluoxetin (Wang, Y. L. ef al.
2016).

Také v dalsi studii bylo zjisténo, Ze uzivani albiflorinu signifikantné zvySuje hladinu
noradrenalinu a serotoninu v hypotalamu. Albiflorin vykazoval silnou vazebnou afinitu
k transportérim obou téchto neurotransmitert jak u potkaniho mozku, tak 1 u lidské
bunééné linie HEK293, kterd byla transfekovdna transportéry pro serotonin,

noradrenalin a dopamin (Jin ef al. 2016).

Albiflorin vykazuje také antinociceptivni G¢inek, ktery byl ovéfen na modelu chronické
konstrikce sedaciho nervu u potkanti. V této studii bylo zjisténo, Ze je schopen pusobit
proti neuropatické bolesti tim, Ze snizuje hladinu prozanétlivych cytokini tumor
nekrotizujicitho faktoru o (TNF-a) a interleukinu-14 (IL-1p5). Zaroven také plsobi

inhibi¢né na signélni drahu p38 MAPK (p38 mitogen-activated protein kinase) (Zhou et
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al. 2016). Dalsi studie spojuje antinociceptivni u€inek albiflorinu s regulaci vapenatych

kanalt (Zhang, Y. et al. 2016).

-----

genovou expresi synthasy oxidu dusnatého (iNOS) a cyklooxygenasy-2 (COX-2),
vyvolanou lipopolysacharidy (LPS), u bunécné linie RAW 264.7. Albiflorin inhiboval i
naslednou produkci oxidu dusnatého (NO), prostaglandinu E2 (PGE2) a také expresi
COX-2. Dale bylo u tohoto modelu prokézano i snizeni produkce cytokini TNF-a a
interleukinu-6 (IL-6) (Wang, Q. S. et al. 2014).

Dalsi vyzkum prokéazal cytoprotektivni mechanismus albiflorinu v osteoblastech
(buné¢na linie MCT3-E1) po [é¢bé antimycinem A. Studie dokézala, Ze albiflorin mtize
zvratit oxidativni poSkozeni vyvolané antimycinem A. Albiflorin by tak mohl byt vyuzit
v terapii ke zlepSeni nebo oddaleni degenerativnich poruch, naptiklad osteoporozy (Suh

et al. 2013a).

Nova studie potvrdila, Ze albiflorin mize regulovat rizné aspekty cesty prevodu signalu
inzulinu a pusobit proti tvorbé Zlu¢ovych kament. U morcat krmenych stravou bohatou
na cholesterol a tuky, kterym byl zarovenn podavan i albiflorin, byla stanovena nizsi
hladina triacylglycerolt, volnych mastnych kyselin i celkového cholesterolu nez u
kontrolni skupiny. Zaroveini byla u albiflorinem krmenych zvitat zjiSténa vyssi exprese

inzulinového receptoru a proteinkinasy B (Akt) (Fang et al. 2016).
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2.2, Alisoly

2.2.1. Alisol A 24-acetat

Alisol A 24-acetat (obr. 2) patii mezi isoprenoidy, pfesnéji triterpenové sapogeniny.

Slouc¢enina mé molekulovy vzorec Cs;Hs,Og.

H)C O

, O%

Obrazek 2: Molekularni struktura alisol A 24-acetatu

Alisol A 24-acetat (AA24) pusobi proti osteoklastogenni Cinnosti. U zdravych kosti
dospélého jedince existuje rovnovaha mezi osteoklasty a osteoblasty. Osteoblasty se
podili na novotvorbé a prestavbé kosti, zatimco osteoklasty se U€astni piestavby kosti
provazené resorpci kostni hmoty. AA24 inhibuje diferenciaci osteoklasti snizenim
exprese ligandu aktivujiciho receptor pro nuklearni faktor kappa B (RANKL, receptor
activator of nuclear factor-«B ligand), coZz je faktor vyznamny pro diferenciaci
osteoklasti. AA24 by tak mohl byt vyuzit pfi terapii osteopordzy nebo revmatoidni
artritidy, pro néz je typickd zvySena aktivita osteoklastii a/nebo jejich zvySené mnozstvi

(Kim, K.-J. et al. 2015).

Alisol A 24-acetat ma vliv na metabolismus lipidd. AA24 snizuje akumulaci lipidd, ale
také ma vliv na zanét. AA24 muze vyznamné zmirnit hepatickou steatéozu zvysSenim
exprese adiponektinu, ktery aktivuje signdlni drahu AMPKa (5' AMP-activated protein
kinase a). Po aplikaci AA24 byla zjiSténa sniZzena exprese SREBP-1c (sterol regulatory
element binding protein 1c), acetyl-CoA-karboxylasy a synthasy mastnych kyselin a to
jak na urovni medidtorové ribonukleové kyseliny (mRNA), tak 1 na Grovni proteinu.
AA24 naopak vedl ke zvySeni exprese karnitinpalmitoyltransferasy 1 a acyl-CoA-
oxidasy 1 a také inhiboval zanét snizenim prozanétlivych cytokini TNF-o a IL-6 (Zeng

etal. 2016).
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2.2.2. Alisol B 23-acetat

Alisol B 23-acetat (obr. 3) patii mezi isoprenoidy, pfesnéji triterpenové sapogeniny.

Slou¢enina ma molekulovy vzorec C3;Hs¢Os.

Obrazek 3: Molekularni struktura alisol B 23-acetatu

Alisol B 23-acetdt (AB23) ma antiproliferativni Gc¢inky. Plsobi také proti migraci
nadorovych bunék a snizuje jejich invazivitu. Aplikace AB23 prokazatelné inhibovala
proliferaci nadorovych bunéénych linii (HEY, A2780 a A2780 rezistentnich vici
paklitaxelu). U téchto bunéénych linii vyvolal AB23 zastaveni bun&tného cyklu v G1
fazi, a dale vedl ke snizeni exprese cyklinu D1, cyklin-dependentni kinasy 4 a 6 (CDK-4
a CDK-6). Krom¢ inhibice proliferace bylo zjisténo, Zze AB23 potlacuje migraci a
invazivitu u HEY buné&éné linie karcinomu vajecnikii. AB23 by tak mohl mit vyznam

pro vyvoj chemoterapeutik k 1é€bé rakoviny vajecnikli (Zhang, L.-L. et al. 2016).

U alisolu B 23-acetatu byl dale zjistén také ochranny ucinek vic¢i nealkoholické
steatohepatitidé. Podavanim AB23 doSlo u mySiho modelu nealkoholické steatozy k
aktivaci farnesoid X receptoru (FXR) a néasledné ke snizeni akumulace lipidu v jatrech,

zmenSeni zanétu jaternich lalok a pericelularni fibrozy (Meng et al. 2016).
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2.3. Angelicin

Angelicin (obr. 4) patfi mezi furanokumariny. Sloucenina ma molekulovy vzorec

C11HeOs.

AN

Obriazek 4: Molekularni struktura angelicinu

Angelicin vykazuje protizanétlivy ucinek. U bunck RAW?264.7, které¢ byly stimulovany
pomoci LPS, a nasledn€ i u in vivo, u mySiho modelu syndromu akutniho plicniho
selhani, angelicin snizoval mnozstvi prozanétlivych cytokini (TNF-a a IL-6).
Podrobnéjsi studie prokazala, Zze angelicin zabranoval u mySiho modelu fosforylaci
nuklearniho faktoru kB (NF-xB) a mitogenem aktivované proteinkinasy (MAPK) (Liu,
F. et al 2013).

Na trovni bunéénych linii bylo déale zjisténo, Ze angelicin ucinné inhibuje replikaci
gammaherpesviru, vcetné viru Epstein-Barrové a lidského herpetického viru 8, ktery
zpusobuje Kaposiho syndrom. Angelicin je schopen inhibovat lyticky cyklus
gamaherpesviru v rané fazi de novo infekce 1 jeho reaktivaci. Lécba angelicinem sniZuje
expresi virovych genovych transkriptii a také genovou replikaci, coZ nasledné vede
k redukci tvorby plaku. Angelicin, také i diky své pomérné nizké cytotoxicité, mize byt

pouzit pro vyvinuti nového protivirového 1éku proti gamaherpesviru (Cho ef al. 2013).

Dalsi studie prokazala, Ze angelicin vykazuje Uc¢inek proti lidskym bunkam rakoviny
prostaty (PC-3) tim, Ze u nich vyvolava apoptozu. U bunck oSetfenych angelicinem
dochazi k zastaveni bunécného cyklu v G1 fazi a ke kondenzaci chromatinu (Wang, Q.

et al. 2015).
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2.4. Arctiin

Arctiin (obr. 5) patii mezi lignany. Slouc¢enina ma molekulovy vzorec C,7H340;.

B-D-Glc
O

H,CO

Obrazek 5: Molekulirni struktura arctiinu

U acrtiinu byl zjistén antiproliferativni G¢inek vii¢i bunéénym liniim HaCaT, A549,
HCT116, MCF7, 293T a UACC62. Studie ukézala, ze inhibice rlstu je spojena se
snizenim exprese cyklinu DI a také s defosforylaci tumor-supresorového
retinoblastomového proteinu, ktery je kliCovym substratem komplext cyklind s cyklin-
dependentnimi kinasami a ma vyznam pii pfechodu bunééného cyklu z G1 do S faze

(Matsuzaki et al. 2008).

Dalsi studie naznacuje, Ze arctiin by mohl byt novou moznosti v Ié€bé diabetické
nefropatie. U experimentalniho modelu potkanti, u nichz byla diabeticka nefropatie
indukovana pomoci streptozotocinu, se diky aplikaci arctiinu vyrazné€ sniZila hladina
albuminu v mo¢i, coZ zabranilo skleréze glomerulii a vedlo k obnoveni glomerularni
filtracni bariéry. U potkanli krmenych arctiinem byla oproti kontrolni skupiné dale
zjiSténa vys$i exprese nefrinu a podocinu, coz jsou vyznamné proteiny glomerularni
membrany a naopak sniZend exprese enzymu heparanasy-1 (HPSE), ktery se podili na

diabetickych komplikacich (Ma, S.-T. ef al. 2013).

Arctiin by se také mohl stat pfirodnim lékem v prevenci a 1é€be obezity. Bylo zjisténo,
ze arctiin inhibuje adipogeneziu 3T3-L1 bunééné linie tim, Ze sniZuje expresi
transkripénich faktort PPARy (proliferator-activated receptor gamma) a C/EBPa
(CCAAT/enhancer-binding protein alpha), které se vyznamné podili na procesu
adipogeneze a jsou zodpovédné za expresi mnoha dalSich gend, mezi které patii
naptiklad synthasa mastnych kyselin, lipoproteinova lipasa a protein vazajici mastné

kyseliny aP2. Aplikace arctiinu vede k fosforylaci a aktivaci AMP-aktivované
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proteinkinasy, kterd proces adipogeneze inhibuje. V souladu s t€émito poznatky bylo v
nasledujici in vivo studii zji§téno, Ze arctiin snizuje vahu a mnozstvi tukové tkané u

mysi krmenych stravou s vysokym obsahem tuki (Min et al. 2014).

Arctiin  rovnéz vykazoval ochranny u¢inek na bunécnou dysfunkci vyvolanou
reaktivnimi formami kysliku (ROS) u bunék lidskych vlast (Human Hair Dermal
Papilla cells) a mohl by byt uziteCny v prevenci a 1écbeé alopecie. Vysledky studie
ukazuji, ze arctiin reguluje nejen bunécnou smrt vyvolanou peroxidem vodiku, ale i
zastaveni bunécného cyklu a produkci ROS u téchto bunék. K dal§im vlastnostem

arctiinu patii potlaceni buné¢ného starnuti vyvolané ROS (Bae et al. 2014).

2.5. Artemisinin

Artemisinin (obr. 6) patii mezi seskviterpenické laktony. Sloucenina ma molekulovy

vzZorec C15H2205.

Obrazek 6: Molekularni struktura artemisininu

Artemisinin ma rizné biologické vlastnosti, mezi které patfi vyznamné protinddorové
ucinky. Protinddorové ucinky artemisininu jsou spojovany s vyssi tvorbou ROS, ktera
muzZe pfispivat k selektivnimu plsobeni artemisininu na nadorové bunky tim, Ze
poskozuje jejich DNA, zvySuje apoptdzu téchto bun€k, zastavuje jejich rlst a snizuje
angiogenezi. Experimentalni dikazy naznacuji, ze artemisinin a jeho derivaty mohou

byt alternativni terapii v budoucnu, hlavné u vysoce metastatickych a agresivnich
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nadorl. Artemisinin a jeho derivaty mohou ptlisobit synergicky s protinadorovymi léky a

snizovat tak jejich vedlejsi ucinky (Das 2015).

Nekteré studie prokdzaly, Ze artemisinin zpuisobuje zastaveni bunécného cyklu v G1
fazi. U bunck endometridlniho adenokarcinomu (Ishikawa cells) bylo zjisténo, ze
artemisinin zabrafiuje interakci podjednotek NF-«B p50 a p65 s promotorem CDK-4 a
brani tak expresi této cyklin-dependentni kinasy. U prostatickych bun¢k bylo zjisténo,
ze artemisinin blokuje interakci promotoru CDK-4 s transkripénim faktorem SP1. U
MCF7 bunééné linie (rakovina prsu) aplikace artemisininu inhibovala expresi CDK-2 a

cyklinu E (Tran et al. 2014).

Artesunate je derivat artemisininu, Siroce pouzivany pro 1é€bu malérie. Vysledky studie
ukazaly, ze tento derivat vykazuje protinadorovy ucinek. Artesunate se hromadi
v lyzosomech a reaguje s lyzosomalnim zelezem. Hlavnim zdrojem Zzeleza pro
cytotoxicitu Artesunate je ziskdvan z degradace ferritinu lyzosomy. V soucasnosti
dikazy ukazuji, Ze je hladina Zeleza v nadorovych bunkach vyssi nez ve zdravych
bunkach, a proto se zelezo stava cilem pro terapii a prevenci rakoviny (Yang, N.-D. et

al. 2014).

Artemisinin byl jiZ GspéSné€ pouZit pii 1éb€ sarkomu u zvifat — jedné kocky a tii psi. Po
chirurgickém odstranéni nddoru a nasledném podéavani kapsli obsahujicich 4. annua
doslo k uplné remisi onemocnéni. Vyhodou pouziti artemisininu je také jeho velmi
dobra tolerance bez vyraznych nezddoucich Uc¢inki. Vysledek studie dava nadéji, ze 4.
annua by mohl byt slibnym prostiedkem pro 1écbu veterinarnich nadori (Breuer a

Efferth 2014).

Dlouhodoba 1écba pelynkem ro¢nim ve formé kapsli kombinovand s kratkodobou
lécbou bicalitumidem méla u lidského pacienta za vysledek znacnou regresi pokrocilych
metastaz karcinomu prostaty. V pozd&jsim obdobi ale doslo ke vzniku kostnich

metastaz rezistentnich vici artesunatu (Michaelsen 2015).

44



2.6. Atraktylenolidy
2.6.1. Atraktylenolid I

Atraktylenolid I (obr. 7) patii mezi seskviterpeny, Sloucenina ma molekulovy vzorec

Ci5Hi30o.

CHj

CH,

Obrazek 7: Molekularni struktura atraktylenolidu I

Atraktylenolid 1 (AT-I) vykazuje vyznamnou protinddorovou aktivitu u nadorovych
bun¢k plic (A549 a HCCS827). Mechanismus pravdépodobné souvisi s apoptézou
vyvolanou AT-I prostiednictvim mitochondridlni drahy (Liu, H. ef al. 2013).

Atraktylenolid I inhibuje schopnost sebeobnovy nadorovych bunék Zaludku (gastric
cancer stem cells, GSGLC) potlacenim jejich kapacity tvorby sfér a Zivotaschopnosti.
Atraktylenolid I dale inhibuje proliferaci naddorovych bunék Zaludku (MGC-803) a
indukuje u nich apoptdézu. Podrobngjs$i experimenty prokazaly, Ze AT-I inaktivuje
signalni drahu Notch. AT-I oslabuje nddorové bunky zaludku sniZenim exprese Notchl,
Jagged]l, transkrip¢nich faktori Hes1 (Hairy and enhancer of split-1), Heyl (Hes related
with  YRPW motif protein 1) a povrchového glykoproteinu CD44 (cluster of

differentiation 44), ktery je povaZovan za marker rakoviny zaludku (Ma et al. 2014).

Atraktylenolid 1 vyvolava zastaveni bunééného cyklu ve fazi G2/M tim, Ze sniZuje
expresi cyklinu Bl a cyklin-dependentni kinasy 1 (CDK-1). AT-I také zptlisobuje
apoptozu  inhibici  signadlni  drdhy  PI3K/Akt/mTOR  (fosfatidylinositol-3-
kinasy/proteinkinasa B/mammalian target of rapamycin) v nadorovych bunkach
vajecnikd a také v bunécné linii nadorovych bun¢k mocového méchyie (Yu, R. ef al.

2016, Long et al. 2017).
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2.6.2. Atraktylenolid I1
Atraktylenolid II (obr. 8) patii mezi seskviterpeny. Sloucenina ma molekulovy vzorec
Ci5H200:.
CH; H

Tl

CH, CHj

Obrazek 8: Molekularni struktura atraktenolidu I1

U atraktylenolidu II (AT-II) byl zjiStén antiproliferativni G¢inek na bunky melanomu
(nddorova bunécéna linie B16). Atraktylenolid II vykazuje proapopticky tUc¢inek a ma
schopnost zastavit bunécny cyklus v G1 fazi. Mechanismus ucinku AT-II zahrnuje
aktivaci p38, inaktivaci extracelularné regulované kinasy (ERK) a proteinkinasy B.
Cytotoxicky a proapopticky ucinek AT-II je pravdépodobné zavisly na proteinu p53 (Ye
etal 2011).
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2.7. Baikalein

Baikalein (obr. 9) je aglykon baikalinu, patii mezi flavonoidy. Slou¢enina ma

molekulovy vzorec C;sHj¢Os.

HO O

HO
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Obrazek 9: Molekularni struktura baikaleinu

Baikalein vykazuje ochrannou Ulohu u neurond. Studie potvrdila ochranny ucinek
baikaleinu proti cytotoxicité a neurotoxicité vyvolané 6-hydroxydopaminem (6-OHDA)
u experimentalniho modelu Parkinsonovy choroby in vitro (SH-SYS5Y bunécna linie) i
in vivo (potkani model) (Mu et al. 2009). 6-OHDA je analog dopaminu, ktery cilen¢
poskozuje dopaminergni neurony. U potkanich dopaminergnich neuront v substantia
nigra bylo zjisténo, Ze 6-OHDA odptfahuje mitochondrialni oxidativni fosforylaci, vede
k produkci ROS a indukuje apoptézu. 6-OHDA také pravdépodobné inhibuje komplex I
a IV v dychacim fetézci (Wang, Y.-H. et al. 2013). Mechanismus baikaleinu s nejvetsi
pravdépodobnosti  souvisi s jeho antiapoptickymi a protizanétlivymi ucinky.
K upfesnéni mechanismu Uc¢inku vSak bude potifeba provést dalsi studie. Vysledky
naznacuji, Ze baikalein mize byt slibny kandidit pro prevenci a 1écbu

neurodegenerativnich onemocnéni, jako je Parkinsonova choroba (Mu et al. 2009).

Dalsi studie spojuje neuroprotektivni ti€inek baikaleinu proti cytotoxicité¢ vyvolané 6-
OHDA se sniZenim mnoZstvi intraceluldrnich ROS a zvySenim exprese proteinu DJ-1,
ktery méa u neuroni kli¢ovou cytoprotektivni ulohu. Defekt DJ-1 zptsobuje familidrni

typ Parkinsonovy choroby (Wang, Y.-H. et al. 2013).

Baikalein dale podporuje neamyloidogenni cestu zpracovani amyloidového

prekurzorového proteinu (APP) in vitro 1 in vivo, €¢imZ snizuje produkci f-amyloidu
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(AP) a zlepSuje udeni a prostorovou pamét. Uginky jsou spojené s aktivaci receptorti

pro kyselinu y-aminomaselnou (GABA) GABA (Zhang et al. 2013).

Vysledky dalsi studie ukazuji, Ze baikalein mize piedstavovat novy slibny pfistup pro
prevenci poskozeni ledvin vyvolané cisplatinou. U mysi podani baikaleinu pied injek¢ni
aplikaci cisplatiny vedlo k mensimu poskozeni ledvin. Protektivni G¢inek baikaleinu,
dle tohoto vyzkumu, souvisi se zvySenim antioxidacnich obrannych mechanismu a

inhibici signalnich drah MAPK a NF-xB (Sahu et al. 2015).

Baikalein dale zlepSuje kardiotoxicitu vyvolanou doxorubicinem (DOX). U mysi vedlo
podani baikaleinu ke snizeni doxorubicinem zvySené koncentrace laktatdehydrogenasy
a myokardidlniho izoenzymu kreatinkinasy. Kardioprotektivni U¢inek baikaleinu také
spocival v obnoveni myokardidlnich antioxidanti a zvySeni exprese nuklearniho faktoru
E2-souvisejici s faktorem 2 (Nrf2) a hemoxygenasy 1. Déle bylo zjisténo, ze baikalein
ma vliv na pomér Bax (Bcl-2-associated X protein)/Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) a snizuje
doxorubicinem indukovany proapopticky protein p53. Baikalein mimo jiné ovliviiuje
signalni drahu NF-xB tim, ze brani fosforylaci jeho inhibitoru IxBa (nuclear factor of
kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor, alpha) a translokaci
podjednotky p65 do jadra. Na zakladé uvedenych ucinkli by tak baikalein mohl byt

vyuZit pti prevenci kardiotoxicity vyvolané doxorubicinem (Sahu et al. 2016).

2.8. Baikalin

Baikalin (obr. 10) patii mezi flavonové glykosidy. Slou¢enina ma molekulovy vzorec

Cy1Hi301;.
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Obrazek 10: molekularni struktura baikalinu
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Nejvetsi potencidl baikalinu je v 1€cbé rakoviny. U mysi s cervikdlnim karcinomem

vykazoval v kombinaci s vitaminem C synergicky ucinek (Li, K. ez al. 2015).

Baikalin je schopen inhibovat proliferaci nadorovych bunék HeLa (rakoviny délozniho
¢ipku) prostfednictvim indukce apoptdzy pies intracelularni mitochondrialni drahu a
dréahu povrchovych receptort smrti (Death receptor signaling pathway) (Peng, Y. et al.

2015).

Baikalin také inhibuje rast jaternich nadorovych bunék vyvolanim apoptozy (Yu et al.

2015).

Nové hypotézy naznacuji, ze baikalin by mohl byt pouzit pfi 1écbé ADHD, coz je
porucha pozornosti s hyperaktivitou. Baikalin chrani dopaminergni neurony a zvysuje
obsah dopaminu v mozku. Na zdklad¢ téchto vysledkli by baikalin mohl pomoci u
ADHD syndromu, ale také i lidem s dal§imi nemocemi centralniho nervového systému,
jako jsou Parkinsonova choroba, autismus nebo depresivni poruchy. Jedna se vSak o

hypotézy, které je nutné ovétit (Zhou, R. et al. 2015).

Baikalin je schopen potladit migraci a invazivitu pankreatickych nadorovych buné¢k
prostfednictvim inhibice signdlni drahy Smad. Baikalin inhiboval fosforylaci Smad2 a
Smad3 u PANC-1 bunééné linie a tim branil jejich aktivaci. Také inhiboval
transformujici rastovy faktor f1 (TGF-f1), ktery zodpovida za pfeménu epitelidlnich
bun¢k na mezenchymalni. V in vivo a in vitro studiich bylo prok4zano, Ze tato pfeména
ma velky vyznam pro invazivitu nadorovych pankreatickych bun¢k a pro tvorbu

metastaz (Zheng, L. et al. 2016).
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2.9. Beta-ekdyson

[-ekdyson (obr. 11) patii mezi isoprenoidy, presnéji steroly. Slou¢enina ma molekulovy

vzorec C27H4407.

CHs

CH;,

Obrazek 11: Molekularni struktura 3-ekdysonu

[(-Ekdyson (f-Ecd) podporuje osteogenezi, ¢ehoz muze byt vyuzito pii 1écbé
glukokortikoidy. U mySich samcl, krmenych tabletami prednisolonu s pomalym
uvoliiovanim, vedla soucasna aplikace f-Ecd ke zietelnému zlepseni tvorby trabekularni
(tramcité) 1 kortikalni (hutné) kosti. Ackoli je S-Ecd strukturné podobny testosteronu,
nebyla u néj zjiSténa pifimé vazba na androgenni receptor, ani na cytosolické steroidni
receptory. Po podani f-Ecd nebyly pozorovany zmény v koncentraci kortisolu,
estrogenu, progesteronu, trijodthyroninu, thyroxinu, inulinu a leptinu v krevnim séru. f-
Ecd tedy pravdépodobné vykazuje pfimy efekt na kostni buiiky a na zakladé téchto
vysledkii by mohl byt vyuzit k prevenci kiehkosti skeletu zplisobené piebytkem
glukokortikoidt (Dai ef al. 2015).

Nova studie ukazuje, ze [-Ecd zcela inhibuje tvorbu fibril amyloidu-f a inhibuje

aktivitu f-sekretasy 1 u Alzheimerovy choroby. Vyhodou f-Ecd je i jeho nizka
systémova toxicita (Chakraborty et al. 2017).
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2.10.  Bilobalid

Bilobalid (obr. 12) patfi mezi isoprenoidy, pfesnéji seskviterpeny. Sloucenina ma

molekulovy vzorec C;sH;30Os.

Obrazek 12: Molekularni struktura bilobalidu

Neuroprotektivni ucinek bilobalidu spociva v zabranéni aktivace NF-«kB a vytvoteni
ochranného ucinku na dopaminergni neurony proti toxicit¢ vyvolané analogem
dopaminu - 6-hydroxydopaminem. Aktivace NF-«xB ma dulezitou ulohu v apoptoze,
kterd je zapojena do 6-OHDA vyvolané dopaminergni smrti neuront. 6-
Hydroxydopamin u potkanich dopaminergnich neuronti v substantia nigra odpfahuje
mitochondrialni oxidativni fosforylaci, vede k produkci ROS a vyvolava apoptodzu.
Bilobalid mtize byt pouzit v terapii k zadchrané dopaminergnich neuronti u Parkinsonovy

choroby (Li et al. 2008, Wang, Y.-H. et al. 2013).

Bilobalid mé kardioprotektivni c¢inky. Plsobi na faktor aktivujici desticky (PAF,
patelet activating factor) a jeho receptory, které jsou zapojeny v bunétné odpovedi
kardiomyocytu na hypoxii. In vitro, u kultury kardiomyocytii neonatdlnich potkant,
aplikace bilobalidu sniZila expresi receptoru pro faktor aktivujici desticky (PAFR) na
urovni mRNA 1 proteinu. Podavani bilobalidu potkantim s infarktem myokardu rovnéz
sniZilo expresi PAFR in vivo, coZ je v souladu se zjisténimi z experimentl s kulturami

potkannich kardiomyocytl (Maerz et al. 2011).

U bilobalidu byl déale prokdzan ochranny vliv pfi cévni mozkové ptihodé. U mySiho

modelu chrénil bilobalid béhem ischemie komplex 1, snizoval ztratu adenosintrifosfatu
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(ATP), mnozstvi uvolnéného glutamatu a aktivaci N-methyl-D-asparatatového (NMDA)
receptoru. Bilobalid také snizoval kalciem vyvolané bobtnani mitochondrii (swelling)

(Schwarzkopf et al. 2012).

Bilobalid mimo jiné ptsobi proti tizkosti, depresi, hypoamnézii a amnézii. Mysi krmené
bilobalidem vykazovaly lepsi vysledky v behaviordlnich testech. Autofi studie
predkpokladaji, ze ucinek bilobalidu pravdépodobné souvisi se zvySenim exprese

glukokortikoidniho receptoru v hipokampu (Ma et al. 2012).

V dal$i studii vykazoval bilobalid protektivni G€inek na uceni a pamét u potkant
s vaskularni demenci. Vysledky studie ukazuji, Ze bilobalid poskytuje ochranu proti
porucham uceni a paméti. Mechanismus ucinku pravdépodobné souvisi s redukci
volnych radikald, inhibici apoptézy u neuront a snizenim exprese TNF-a v mozkové

ke a hipokampu (Li, W.-Z. et al. 2013).

2.11. Byakangelicin

Byakangelicin (obr. 13) patii mezi furanokumariny. Slouc¢enina méa molekulovy vzorec

Cy7H,307.

OH
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Obrizek 13: Molekularni struktura byakangelicinu
Byakangelicin miize byt u¢inny v 1é¢bé katarakty, kterd je jednou z komplikaci diabetu

mellitu. Podavani byakangelicinu potkanim krmenym stravou s vysokym obsahem

galaktdzy, zabranilo u pokusnych zvitat rozvoji Sedého zékalu (Patel ef al. 2011).

52



U lidskych primarnich hepatocyti vedl byakangelicin ke zvySeni exprese CYP3A4
(cytochromu P450 3A4) na Grovni mRNA i na arovni proteinu. Ke zvySeni CYP3A4
podle vSeho dochazi pomoci aktivace pregnanového X receptoru (PXR). ZvySenim
CYP3A4 se pravdépodobné zvysi metabolismus mnoha dalSich 1¢kt, které mohou byt
podavany s byakangelicinem. Podani 1€kii s byakangelicinem tak mutze zptsobit Sirokou
Skalu interakci mezi 1éky, zménit terapeuticky uc¢inek a dokonce i toxicitu mnoha ¢kt

(Yang et al. 2011).

Byakangelicin projevuje vysokou inhibi¢ni aktivitu proti acetylcholinesterase (AChE) a
butyrylcholinesterase (BChE). Tyto cholinesterasy jsou klicové enzymy, které hraji
dalezitou roli v cholinergni transmisi, kdy katalyzuji hydrolyzu neurotransmiteru
acetylcholinu. Nizké hladiny acetylcholinu v mozku mohou vést k vyskytu
Alzheimerovy choroby, proto se hledaji nové ptirodni inhibitory AChE a BChE, mezi
které prave patii byakangelicin (Seo ef al. 2013).

1.1. Coixenolid

Coixenolid (obr. 14) patii mezi triterpeny. Slou¢enina ma molekulovy vzorec CsgH79O4.

Obrazek 14: Molekularni struktura coixenolidu

Coixenolid umi zvysit produkci polysacharidi a rist mycelia v kultufe houby
lesklokorky lesklé (Ganoderma lucidum). Polysacharidy z lesklokorky lesklé maji
riznou biologickou aktivitu a jsou Siroce vyuZivany jako nutraceutika a ve funk&nich
potravindch. Coixenolid muze byt ekonomicky vyhodny stimulator pro produkci

polysacharidli a biomasy mycelia v G. lucidum (Zhou, H. et al. 2014).

Nékteré¢ vyzkumy ukazuji, Ze coixenolid ma také protinadorovou aktivitu (Kuo et al.

2012).
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1.2. Coixol

Coixol (obr. 15) je 6-methoxy-3H-benzoxazol-2-on. Slou¢enina ma molekulovy vzorec

CsH7NO:;.
H
N

=0
HsCO O

Obrazek 15: Molekularni struktura coixolu

Na plicni bunééné linii (NCI-H292, human pulmonary mucoepidermoid carcinoma cell
line) byl zkouman vliv coixolu na expresi a uvolitiovani mucinu MUCS5AC, coZ je hlavni
typ mucinu uvoliiovany poharkovymi buiikami v dychaci soustavé. Vysledky ukazaly,
ze coixol inhibuje expresi a uvoliiovani mucinu MUCSAC vyvolanou ptsobenim
forbol-12-myristat-13-acetatu (PMA). Coixol tedy miZe regulovat genovou expresi a
produkci mucinu za podminek stimulujicich nadprodukci mucinu vyvolanou
prozanétlivymi faktory. Je znamo, ze epidermdlni ristovy faktor (EGF) a TNF-a
podporuji tvorbu mucinu. Vysledky ukézaly, Ze coixol je schopen inhibovat produkci
mucinu vyvolanou témito faktory. Inhibi¢ni UCinek coixolu na genovou expresi,
produkci a sekreci mucinu mize alespon castecné vysvétlit tradiéni uZziti Coix Lacryma-

-----

medicin€ (Lee et al. 2015).

Na Urovni bunécéné linie pankreatu (MIN-6, pancreatic f-cell line) bylo zjiSténo, Ze
coixol zvySuje sekreci inzulinu. Na zaklad¢ testovani cytotoxicity in vitro na bunéénych
liniich (MIN-6 a 3T3) a in vivo u mysi bylo zjisténo, Ze je coixol netoxicky (Pamunuwa

etal. 2016).

Také dalsi studie potvrdila, Ze coixol stimuluje sekreci inzulinu pfi vysoké koncentraci

glukézy (Hafizur ef al. 2015).
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1.3. Cosmosiin

Cosmosiin (obr. 16) patii mezi flavonoidy. Sloufenina ma molekulovy vzorec

C11H20010.

OH

OH O

Obrazek 16: Molekularni struktura cosmosiinu

Cosmosiin mé antidiabeticky ucinek. U diferenciovanych 3T3-L1 adipocyti podporoval
sekreci adiponektinu, fosforylaci inzulinového receptoru f a translokaci glukézového

transportéru typu 4 (GLUT4) (Rao et al. 2011).

Vysledky dalsi studie naznacuji mozné vyuziti cosmosiinu jako slibného anxiolytika.
Uzivani cosmosiinu signifikantné zlepSilo vysledky testu vyvySené¢ho kiiZového
bludisté, coz je in vitro test pouzivana pro screening aktivity anxiolytik u potkant

(Kumar et al. 2014).

Cosmosiin je také pravdépodobné schopen inhibovat zanétlivé procesy. Tato schopnost
byla studovdna u makrofagové bunécné linie (RAW 264.7), kterd byla stimulovana
pomoci LPS. Cosmosiin u takto stimulovanych makrofagli snizoval aktivitu
indukovatelné synthasy oxidu dusnat¢tho a COX-2. Cosmosiin tak signifikantné
inhiboval i1 produkci oxidu dusnatého (NO) a prozéanétlivych cytokind (Kim, D.-H. et al.
2015).

Cosmosiin ma mimo jiné potencial k vyuziti v podobé ptirodniho kosmetického
pfipravku na opalovani. Cosmosiin inhiboval mysi melanomovou bunécnou linii

B16F10. Cosmosiin u téchto bun¢k podporoval aktivitu tyrosinkinasy, ktera se uplatiiuje
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pfi syntéze melaninu. Jeho ochranny ucinek proti podrazdéni kiize, zplisobené¢ UV

zafenim, tak spociva ve zlepSeni melanogeneze (Nasr Bouzaiene ef al. 2016).

1.4. Dehydrokostuslakton

Dehydrokostuslakton (obr. 17) patii mezi seskviterpeny. Slou¢enina ma molekulovy

vVzZorec C15H1802.

H,C

Obrazek 17: Molekularni struktura dehydrokostuslaktonu

Rada studii poukazuje na protinadorovy u¢inek dehydrokostuslaktonu. U bunééné linie
kolorektalniho karcinomu (SW-480) bylo zjisténo, Ze dehydrokostuslakton ovliviiuje
Wnt/f-kateninovou signalni drédhu tim, Ze brani translokaci p-kateninu do jadra.
Dehydrokostuslakton timto snizuje hladinu cyklinu D1 a survininu, coz zabrafuje

proliferaci bun€k a ptezivani kolorektalniho karcinomu (Dong ef al. 2015).

Dehydrokostuslakton vykazuje také cytotoxické Ucinky proti buiikdm neuroblastomu
vyvolanim apoptoézy souvisejici s aktivaci kaspasy-7. Dehydrokostuslakton ma
antimetastatické Uc¢inky, kdy potlacuje migraci a invazivitu bunék neuroblastomu.
Neuroblastom patii, i pfes agresivni 1é€bu, mezi nejfatalnéjsi solidni nadory u déti.

Proto je potieba novych uc¢innych 1¢€kii pro 1€€bu neuroblastomu (Tabata ef al. 2015).

Dehydrokostuslakton vyvola apoptézu také u HeLa bunck tim, Ze inhibuje aktivitu

thioredoxinreduktasy (TrxR1). TrxR1 je enzym, ktery je ve velkém mnozstvi
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exprimovan v nddorovych buiikach. Inhibice TrxR1 vyvolda hromadéni ROS a kolaps
intracelularni redoxni rovnovahy a nakonec zptsobi apoptozu, ve které hraje hlavni roli

kaspasa-3 (Yang et al. 2016).

Na zékladé novych zjisténi, mlzeme ptedpokladat vyuziti dehydrokostuslaktonu

u psoriazy, ale i u jinych koznich onemocnéni véetné¢ nemelanomovych koznich nadort.

w1

expresi interferonu gamma (IFN-7) a interleukinu 22 (IL-22) v keratinocytech

a inhibuje hyperproliferaci v epidermis (Scarponi et al. 2014).

1.5. Evodiamin

Evodiamin (obr. 18) patfi mezi indol-chinazolinové alkaloidy. Sloucenina ma

molekulovy vzorec Ci9H7N30.

Obrazek 18: Molekularni struktura evodiaminu

Evodiamin zlepSoval gluk6zovou toleranci a branil progresi inzulinové rezistence u
obéznich mysi s diabetem mellitem in vivo a u kultury adipociti in vitro. Studie
ukazuje, Ze Uc¢inek evodiaminu je pravdépodobné spojen s aktivaci AMP aktivované
proteinkinasy a naslednou inhibici mTOR-S6K signalni drahy. Bylo také zjiSténo, Ze
evodiamin inhibuje 1 fosforylaci substratu inzulinového receptoru 1 (IRS1)

v adipocytech (Wang, T. et al. 2013).

Vysledky dalsi in vivo studie potvrdily vliv evodiaminu na metabolismus lipidi. Na

zéklad¢ pokusti provadénych na potkanech trpicich hyperlipidémii bylo zjiSténo, ze
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evodiamin snizuje hladinu triacylglycerolll a celkového cholesterolu. Vysledky také

potvrdily, ze evodiamin aktivuje AMPK signdlni dréhu (Yu, Hui et al. 2016).

Dalsi studie prokazala proapopticky ucinek evodiaminu a jeho synergické plisobeni
s doxorubicinem. Evodiamin inhiboval riist MCF7 bunécéné linie citlivé i1 rezistentni
viéi doxorubicinu. Studie naznacuje, Ze uclinkem evodiaminu mulze byt inhibice
doxorubicinem aktivované signalni drahy RAS/MEK/ERK (GTP-binding protein/
Mitogen-activated protein kinase kinase/Extracellular signal-regulated kinases).
Zaroven bylo zjiSténo, Ze evodiamin neinhibuje P-glykoprotein (P-gp). Uziti
evodiaminu samostatné nebo v kombinaci s chemoterapeutickymi latkami by tak mohlo

pomoci pii 1écbe rezistence rakoviny prsu (Wang, S. et al. 2014).

Evodiamin vykazuje urCitou selektivitu v inhibici ristu a vyvolani bunétné smrti u
bun¢k rakoviny plic (A549 a H1299) ve srovnani s buiikami nenddorovymi (SAEC).
Apoptoza zpiisobena evodiaminem zahrnuje obé drahy, jak drdhu zéavislou na

kaspasach, tak i drahu na kaspasach nezavislou (Mohan et al. 2016).

1.6. Friedelin

Friedelin (obr. 19) patii mezi isoprenoidy, presnéji triterpenoveé sapogeniny. Sloucenina

ma molekulovy vzorec C3oHsoO.

CHj

Obrazek 19: Molekularni struktura friedelinu
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analgeticky a antipyreticky ucinek. Za hlavni mechanismus uU¢inku je povazZovana

schopnost inhibovat syntézu a/nebo uvoliiovat zanétlivé mediatory (Antonisamy et al.

2011).

Friedelin také stimuluje pfijem glukézy a podporuje diferenciaci mysSich adipocytl
(3T3-L1). Friedelin v této studii, stejn¢ jako inzulin, zvySoval vychytdvani glukozy a

mohl by tak byt uzite¢ny v 1é¢be diabetu mellitu typu 2 (Susanti et al. 2013).

V dalsich in vitro a in vivo studiich u potkant friedelin vykazoval antioxida¢ni ucinek,
ucinek hepatoprotektivni a schopnost inaktivovat volné radikély. Friedelin by tak mohl
pomoci v prevenci nebo zpomaleni riznych onemocnénich spojenych s oxida¢nim

stresem (Sunil et al. 2013).

Friedelin md mimo jiné gastroprotektivni Uc¢inek proti ethanolem vyvolanym
zalude¢nim viediim u potkant. Friedelin v této studii vykazoval stejny gastroprotektivni
ucinek jako omeprazol, nicméné piesny mechanismus ucinku a bezpecné podavani

friedelinu u lidi bude tfeba dale prosettit (Antonisamy et al. 2015).

Friedelin by mohl pomoci pfi 1é€bé hyperlipidémie. U potkani s hyperlipidémii vedla
aplikace friedelinu k vyznamnému snizeni lipidd, triacylglycerolti, LDL-cholesterolu a
celkoveho cholesterolu a naopak ke zvyseni HDL-cholesterolu v séru (Duraipandiyan et

al. 2016).
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1.7. Fyscion

Fyscion (obr. 20) je hydroxyantracenovy derivat patfici mezi antrachinony. Sloucenina

ma molekulovy vzorec C16H;,0s5.

O

H,CO CHs;

OH O OH

Obrazek 20: Molekularni struktura fyscionu

Fyscion inhibuje proliferaci HeLa bun¢k tim, Ze u nich vyvolava apoptdzu. Po aplikaci
fyscionu byla pozorovana snizend exprese Bcl-2 a naopak zvySend exprese Bax.
Fyscion dale aktivoval kaspasu-3 a podporoval tvorbu intracelularnich ROS
(Wijesekara et al. 2014).

Fyscion ma antiproliferativni aktivitu, zastavuje bunécny cyklus v bodé¢ GO/GIl a
vyvolava apoptézy v lidskych nadorovych bunikdch prsu MDA-MMB-231 (trojité

negativni karcinom prsu) (Hong ef al. 2014).

Fyscion vyvolava apoptdézu v lidskych nadorovych bunkach Zaludku (SGC-7901).
Fyscion u téchto bunék zplisoboval ztratu mitochondridlniho membranového potencidlu
a uvolnéni cytochromu c. Proapopticky ucinek fyscionu je zprostfedkovan pomoci
vnitini drahy apoptdzy. Fyscion déle podporoval u bunék tvorbu ROS a fosforylaci
AMPK (Xiong et al. 2015).

Fyscion snizuje metastaticky potencial lidskych kolorektalnich nadorovych bunék in
vitro prostiednictvim aktivace signalni drahy ROS/AMPK/GSK3/ a inhibici exprese
transkripéniho faktoru SOX2 (SRY (sex determining region Y)-box 2). Bylo zjisténo, Ze
fyscion podporoval u téchto bunék tvorbu ROS, fosforylaci AMPK a GSK-3p
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(glykogen syntasy kinasy-3f). Fyscion dale sniZzoval expresi transkripéniho faktoru

SOX2, jehoz zvysena exprese byla zjisténa u mnoha typt nadori (Han ef al. 2016).

1.8. Gardenosid

Gardenosid (obr. 21) patii mezi iridoidni glykosidy. Slou¢enina ma molekulovy vzorec

C17H2401;.
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Obrazek 21: Molekularni struktura gardenosidu

Gardenosid pisobil u jaternich bunék (HEPG2) proti steatéze vyvolané volnymi
mastnymi kyselinami. Gardenosid u téchto bunék vyznamné potlacoval produkei
zanétlivych cytokini (TNF-a, IL-14 a IL-6) a aktivitu intracelularniho NF-xB. Je
znamo, Ze nadbytek mastnych kyselin vyvolava v jatrech oxidativni stres, vede k tvorbé
prozanétlivych cytokini, toxicité a také steatdze. Mechanismus uUcCinku gardenosidu
spo¢iva v inhibici jaterni lipotoxicity a souvisi s potlatenim sekrece zanétlivych
cytokind. Gardenosid by mohl byt potencionalné pouzit k 1écb€ nealkoholické jaterni

steatozy (Liang ef al. 2016).
Gardenosid zlepSuje imunitu a ma protizanétlivou aktivitu. Mimo jiné ma ochranny

ucinek na Zaludecni sliznici, coZ bylo prokdzano u mysi, u kterych zabranil poSkozeni

tkan¢ ZaludeCni sliznice vlivem ethanolu (Chen et al. 2017).
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1.9. Geniposid

Geniposid (obr. 22) patii mezi isoprenoidy, pfesnéji iridoidni glykosidy. Sloucenina ma

molekulovy vzorec Ci7H4010.

B-D-Glc

H,CO 0

Obrazek 22: Molekularni struktura geniposidu

U geniposidu bylo prokdzano, ze zvysuje akumulaci doxorubicinu u bunéénych linii
rezistentnich vi¢i antracyklinim. U bunééné linie MG63 (buniky osteosarkomu)
rezistentni vici doxorubicinu a u jejiho mysiho xenoimplantitu bylo zjiSténo, zZe
geniposid sniZzuje expresi a transportni funkci P-gp. O P-gp je zndmo, Ze jeho zvySena
exprese je castou pfi¢inou vzniku mnohocetné 1€kové rezistence u nadorovych

onemocnéni (Huang ef al. 2016).

Geniposid by také mohl pomoci pifi 1é€bé Alzheimerovy choroby v rané fazi. Bylo
zjisténo, ze geniposid je schopen chranit primarni neurony izolované z mySiho
hipokampu pred oxida¢nim stresem vyvolanym Af. Tento ochranny ucinek geniposidu
byl potvrzen in vivo u mySiho modelu Alzheimerovy choroby. U priméarnich neuroni u
myS$iho modelu bylo zji§téno, Ze geniposid mulze zabranit poSkozeni axondlnich

mitochondrii, ke kterému dochézi piisobenim Af (Zhang et al. 2017).

Geniposid zvySuje vychytavani glukozy a obsah intracelularniho ATP v pankreatickych
p-bunikach (bunécna linie INS-1) kultivovanych s nizkou nebo stfedné vysokou
koncentraci glukézy. Dale geniposid zvysil genovou a proteinovou expresi
pyruvatkarboxylasy, zrychlil vychytavani a metabolismus glukézy a podporoval

prudukci ATP a a-ketoglutaratu v bunkach INS-1. Vychytdvani glukozy
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v pankreatickych f-buiikach je zprosttedkovavano glukézovym transportérem GLUT-2
a bylo zjisténo, ze geniposid zvySuje expresi tohoto transportéru. To by umoznovalo
vyuzit geniposid pro prevenci ¢i zpomaleni nastupu a progrese diabetu, diky jeho
schopnosti branit pankreatické f-buiiky pied vycerpanim a poskozenim zplsobenym
dlouhodobou sekreci inzulinu a toxicitou glukozy zptisobené jeji vysokou koncentraci

(Liu, J. et al. 2013).

Geniposid chrani pted poSkozenim ledvin u potkanti, u nichz byl diabetes mellitus
vyvolan plsobenim streptozotocinu. Autofi spojuji tento Uc€inek se sniZzenim infiltrace
zanétlivych bunék, snizenim sekrece prozanétlivych cytokinti a inhibici signalni drahy

NF-xB (Hu et al. 2017).

Orélni uzivani geniposidu mélo vliv na revmatoidni artritidu u potkanti. U potkanich
samic, u kterych bylo toto onemocnéni vyvolané injekénim podénim kolagenu,
vykazoval geniposid protizdnétlivé ucinky a také snizoval otok koncetin a artritické

skore (Weng et al. 2017).

1.10. Gingerol

6-Gingerol (obr. 23) patii mezi ketony. Slou¢enina ma molekulovy vzorec C;7H2604.

O OH

CH,

HO
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Obrazek 23: Molekularni struktura 6-gingerolu

Preklinické studie 6-gingerolu naznacuji, ze tato pfirodni latka mize mit Siroké vyuziti.
6-Gingerol je hlavni sloZkou kotfenu zadzvoru. Ostatni gingeroly (4-, 8-, 10- a 12-) jsou
zastoupeny v menSim mnozstvi. V in vitro studiich vykazoval 6-gingerol aktivitu vici

riznym typtim lidskych nadorovych bunéénych linii (jater, slinivky, tlustého stieva,
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plic, prostaty, klize, vajecnik, prsu a také proti leukemickym bunéénym liniim). 6-
Gingerol pusobi také jako antiemetikum. U morcat bylo zjisténo, Ze 6-gingerol inhibuje
muskarinovy acetylcholinovy receptor M3 a serotoninovy receptor 5-HT3. Je znamo, Ze
antagonisté 5-HT3 receptoru slouzi jako antiemetika. Antiemeticky uc¢inek 6-gingerolu
byl potvrzen i u potkand, kdy puasobil proti akutni a opozdéné fazi nevolnosti a zvraceni,
které byly vyvolany pisobenim cisplatiny. 6-Gingerol také snizuje srazlivost krve. 6-
Gingerol u pokusnych kralikti inhiboval uvoliovani kyseliny arachidonové a kolagenu a
také inhiboval tvorbu tromboxanu B2 a prostaglandinu D2. 6-Gingerol ma také
hepatoprotektivni a renoprotektivni ucinky. U potkanti vykazoval ochranny ucinek proti
hepatotoxicit¢ vyvolané pomoci diklofenaku sodného a také proti toxicité
acetaminofenu. 6-Gingerol také zmirnil poSkozeni ledvin zpiisobené cisplatinou

u potkant (Semwal et al. 2015).

Na bunééné urovni (adipocyty 3T3-L1) byla u 6-gingerolu zjisténa jeho schopnost
inhibovat adipogenezi a akumulaci lipidl piisobenim na signalni drahu Wnt/f-kateninu.
Adipogeneze je proces regulovany celou fadou faktorii, mezi které patii zejména PPARYy
a C/EBPa, které podporuji diferenciaci preadipocytt v adipocyty. Signalni draha Wnt/f-
kateninu naopak tuto diferenciaci reguluje negativné. Aktivovanim Wnt/f-kateninové
dréhy dochazi k defosforylaci a translokaci f-kateninu do jadra, kde aktivuje transkripci
cyklinu D a PPARJ, které plisobi jako supresory pro PPARy a C/EBPa. Pisobeni 6-
gingerolu na 3T3-L1 adipocyty vedlo ke zvySeni exprese f-kateninu jak na Urovni
mRNA, tak proteinu, a byla také zjiSténa jeho zvySend translokace do jadra, kterd

nasledné spustila procesy vedouci k inhibici adipogeneze (Li a Zhou 2015).

Utinky 6-gingerolu na adipogenezi a metabolismus lipidii prokézala i dalsi studie, kdy
u my$i krmenych stravou bohatou na lipidy, kterym byl zaroven podavan v potraveé 6-
skupiny. Aplikace 6-gingerolu v potraveé u téchto mysi vedla ke zmirnéni obezity a ke
sniZeni inzulinové rezistence. Pii studiu mechanismu uc¢inku bylo zjisténo, Ze 6-gingerol
zvySuje aktivitu lipoproteinlipasy (LPL), lecitincholesterolacyltransferasy (LCAT) a
naopak snizuje expresi acetyl-CoA-karboxylasy. Podavéani 6-gingerolu vedlo dale ke

-----

pusobeni (Brahma Naidu et al. 2016).
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Zvysena hladina imunoglobulinu E (IgE) v lidském séru je spojovéna s Casnou
precitlivélosti, mezi jejiz pfiznaky patfi alergické astma, senna ryma, zanét nosni
sliznice a dalsi alergicka onemocnéni. Peroralni podavani 6-gingerolu mysim, u kterych
byly alergické projevy vyvolané plisobenim ovalbuminu, vedlo ke snizeni kychéani a
mnuti nosu. Podrobnéjsi experimenty prokézaly, ze u téchto mysi aplikace 6-gingerolu
potlacuje aktivaci zirnych bun¢k v nosni sliznici a uvoliovani IgE. V nasledujici in vitro
studii u mysich izolovanych T-lymfocyti ptsobil 6-gingerol proti diferenciaci Thl a
Th2 z naivnich T-lymfocytii, nasledn¢ branil 1 aktivaci B-lymfocytti a Zirnych bunék.
Studie naznacuje, ze pokud by podobné ucinky byly zjistény i u lidi, 6-gingerol by mohl
byt vyuzit jako vhodny dopln€¢k pro prevenci nebo zmirnéni nékterych alergickych
priznakt (Kawamoto et al. 2015).

Kardioprotektivni ucinek 6-gingerolu byl zkouman u potkand, u kterych byl diabetes
mellitus indukovan pomoci streptozotocinu. Bylo zjisténo, ze 6-gingerol zmirfiuje nejen
hyperglykémii, ale také zlepSuje srdecni dysfunkci vyvolanou diabetem (El-Bassossy et
al. 2016).

6-Gingerol vykazoval ochranny ucinek také v mysSim modelu sporadické formy
Alzheimerovy choroby indukované intracerebroventrikularni injekci streptozotocinu. U
pokusnych zvifat, kterym byl podavan 6-gingerol, bylo pozorovano zlepSeni
poznavacich funkci, coz bylo potvrzeno v testech Morrisova vodniho bludisté (testovani
dlouhodobé paméti) a bludisté ve tvaru Y (testovani kratkodobé paméti). Dalsi
experimenty prokazaly, Ze 6-gingerol v mozku zvifat sniZuje mnozstvi amyloidu f a
APHl1a (anterior pharynx-defective 1 homolog A) podjednotky p-sekretasy. Bylo také
zjisténo, ze 6-gingerol je schopen inhibovat aktivitu f-sekretasy, a naopak zvySovat
aktivitu a-sekretasy. 6-Gingerol také snizuje expresi COX-2 a pusobi tak proti

zanétlivym procesim v mozkové tkani (Halawany et al. 2017).
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1.11. Ginkgetin

Ginkgetin (obr. 24) patii mezi biflavonoidy. Sloucenina ma molekulovy vzorec

C32H2010.

Obriazek 24: Molekularni struktura ginkgetinu

Cela tada studii poukazuje na protinddorové ucinky ginkgetinu. U nadorovych bunék
prostaty (PC-3) ginkgetin indukoval apoptézu aktivaci kaspasy-3 a inhibici exprese
antiapoptickych proteini Bcl-2, Bcl-XL (B-cell lymphoma-extra large), survininu a

cyklinu D1 (You ef al. 2013).

Ginkgetin mimo jiné u prostatickych nddorovych bunék (DU-145) zabraioval
fosforylaci transkripéniho faktoru STAT3 (signalni transduktor a aktivator transkripce
3) a branil tak jeho néslednému ptfemisténi do jadra, a tim i expresi jeho cilovych gend,
mezi které patii pravé cyklin D1, survinin a antiapoptické proteiny Bcl-2 a Bcel-XL

(Jeon et al. 2015).

Ginkgetin vykazoval vyznamny proapopticky uc¢inek na lidské naddorové bunky ledvin
(786-0). Po aplikaci ginkgetinu byla u téchto buné€k pozorovana nejen snizena
fosforylace transkripéniho faktoru STAT3, ale také sniZzené mnozstvi JAK2 (Janusova
kinasa 2). Ginkgetin tedy plisobi na signalni drahu JAK2/STAT3 a tim vyvola apoptozu
v 786-O buikach. Kromé& ucinku na JAK2/STAT3 signalizaci bylo zjisténo, ze
ginkgetin zplisobuje také zvyseni aktivity kaspasy-3, kaspasy-8 a 9 (Ren et al. 2016).

Ginkgetin byl dale identifikovan jako silny inhibitor Wnt signalni drahy u
meduloblastomu, coZ je nejcastéjsi maligni nador centralniho nervového systému u déti.
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Ptiblizné 25 % ptipadi tohoto onemocnéni je spojeno se zvysSenou aktivitou kanonické
Wnt signalni drahy. Ginkgetin vykazuje silnou cytotoxickou aktivitu a vyvolava
zastaveni bunécného cyklu ve fazi G2/M v buitkach meduloblastomu. Na bunéénych
liniich Daoy a D283 bylo zjisténo, ze ginkgetin snizuje expresi Axinu2, cyklinu D1 a
survininu. Byla také pozorovana snizena fosforylace f-kateninu. Porovnanim struktury
a aktivity u souboru 600 testovanych sloucenin bylo zjisténo, ze dvé flavonové skupiny
spolecné s methoxyskupinou v pozici 7 a 4" jsou dulezité pro inhibici Wnt signalni
drahy. Znalost struktury a aktivity ginkgetinu by tak mohla pomoci pii hledani a

ptipravé dalsich sloucenin vhodnych pro 1é€bu meduloblastomu (Ye ef al. 2015).

Neuroprotektivni G¢inky ginkgetinu byly prokdzany u in vitro i in vivo modelu
Parkinsonovy choroby. U buné¢né linie neuroblastomu (SH-SYS5Y) ptlisobil ginkgetin
proti apoptdze a oxidaénimu stresu vyvolanému ptisobenim MPP" a ochranil tyto buiiky
pred ztratou membranového potencidlu. Neuroprotektivni vliv ginkgetinu byl ovéien
také in vivo u mysi, kterym byl podavan MPTP. MPTP (1-methyl-4-fenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridin) je pomoci monoaminooxidasy B metabolizovan na MPP" (1-methyl-
4-fenylpyridinum), coZ je aktivni metabolit zodpovédny za neurotoxicitu. MPP" je
selektivné vychytdvan dopaminergnimi neurony, zptsobuje u nich poskozeni
mitochondrii a je proto vyuzivan k vytvofeni modelu Parkinsonovy choroby.
Piekvapivé bylo také zjiSténo, Ze ginkgetin je schopen chelatovat Zelezo a udrZovani
homeostazy zeleza by tak mohlo byt dillezitou soucasti jeho neuroprotektivniho ucinku.
Ginkgetin by tak mohl byt kromé terapie Parkinsonovy choroby vyuZit 1 u chorob
spojenych s poruchou metabolismu Zeleza (Wang, Y.-Q. ef al. 2015).

Protizanétlivé ucinky ginkgetinu byly zkoumany na zvifecim modelu. Chronicky zanét
ktze byl u mysi vyvolan opakovanym podavanim 12-O-tetradekanoylforbol-13-acetatu
(TPA). Topické aplikace ginkgetinu snizovala u pokusnych zvifat edém ucha, expresi
prozanétlivého IL-18 a tvorbu prostaglandinu E,. Histologie dale prokéazala, ze
ginkgetin je schopen redukovat epidermalni hyperplazii. Vysledky studie tak naznacuji,
ze ginkgetin mize byt prospéSny v 1é€bé chronického zanétu kize, jako je napiiklad

atopické dermatitida (Lim et al. 2006).
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1.12. Ginkgolidy

1.12.1. Ginkgolid A

Ginkgolid A (obr. 25) patii mezi isoprenoidy, pfesnéji diterpeny. Sloucenina ma

molekulovy vzorec CyoH240o.

Obrazek 25: Molekularni struktura ginkgolidu A

U ginkgolidu A byly zjiStény hepatoprotektivni u¢inky. Cilem studie bylo zjistit, zda by
ginkgolid A mohl pusobit proti nealkoholické steatoze jater. U HepG2 bunécné linie, u
jejichz bunck byla steatéza modelovana plsobenim neesterifikovanych mastnych
kyselin, a u mysi, krmenych stravou bohatou na tuky, bylo potvrzeno, Ze ginkgolid A
inhibuje syntézu lipidl a jejich hromadéni. Ginkgolid A podporoval lipoapoptoézu a
inhiboval bunécéné zéanétlivé procesy. U HepG2 bunék byla po aplikaci ginkgetinu
pozorovana snizena exprese JNK (c-Jun N-termindlni kinasa), kaspas, COX-2 a NF-«B
p65. U mysi pak aplikace ginkgolidu A vedla ke snizeni mnozZstvi COX-2, iNOS a
fosforylované formy p65. Ginkgolid A navic ani ve vysoké koncentraci nevykazoval

toxicitu pro hepatocyty (Jeong et al. 2017).
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1.12.2. Ginkgolid B

Ginkgolid B (obr. 26) patii mezi isoprenoidy, pfesnéji diterpeny. Sloucenina ma

molekulovy vzorec Cy0H24010.
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Obrazek 26: Molekularni struktura ginkgolidu B

Ginkgolid B vyznamné inhibuje tvorbu a rast cyst. Na urovni bunéénych linii (MDCK
buiiky, u nichz byla tvorba cyst vyvoldna forskolinem) a u mySich embryonalnich
ledvinnych bunék bylo zjisténo, Ze ginkgolid B nevyvolava apoptdzu, neplsobi
cytotoxicky ani antiproliferativné a neovlivitluje aktivitu chloridového transportéru
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Ptekvapivé bylo zjisténo,
ze ackoliv ginkgolid B nevykazoval za béznych podminek antiproliferativni uc¢inky, tak
byl schopen inhibovat forskolinem vyvolanou proliferaci MDCK bunééné linie.
Vysledky pokusit na mySim modelu autozomalné dominantniho polycystického
onemocnéni ledvin potvrdily, ze ginkgolid B je schopen inhibovat tvorbu cyst in vivo

(Zhou H. et al. 2012).

Pomoci dalsi studie bylo zjisténo, Ze ginkgolid B je schopen zmirnit nasledky mis$niho
poranéni. Je zndmo, Ze po poranéni michy dochazi k okamzité aktivaci signalni drahy
JAK/STAT. Za normadlnich fyziologickych podminek se transkripéni faktor STATI
vyskytuje v defosforylované form¢. U mysiho modelu, ktery simuloval poranéni michy,
bylo zjisténo, ze okamzit¢ po poranéni dochazi k fosforylaci STATI1, coz vede
k aktivaci procesli vedoucich k bunééné nekrdze a k naslednému snizeni motorickych
funkei. Po podéani ginkgolidu B doSlo k vyznamnému sniZeni hladiny fosforylovaného
STATI1. Byla pozorovana i men$i jaderna kondenzace a nekrdza bunék a objevily se i

pocatky ¢astecného obnoveni motorickych funkci (Zheng, J. L. et al. 2016).
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Neuroprotektivni vliv ginkgolidu B byl také prokdzan na tUrovni lidskych bunéénych
linii (buiiky neuroblastomu IMR-32 a SH-SYSY), které byly vystaveny toxickému
pusobeni amyloidu f. V ptipadé¢ aplikace ginkgolidu B bylo u téchto bunék pozorovano
menSi mnozstvi reaktivnich forem kysliku a dusiku (ROS/RNS), vyssi aktivita
mitochondrialnich komplexti I a IV a vyssi exprese apurinni/apyrimidinni endonukleasy
(APE1) nez u kontrolni, gingolidem B neovlivnéné skupiny bunck. APE1l je
multifunkéni enzym, ktery je schopen opravit DNA, redukovat oxidacni stres a

podporovat tak piezivani neuront (Kaur ez al. 2015).

Utinky gingolidu B byly zkoumény také u potkandi, u kterych byl diabetes mellitus
vyvolan plsobenim streptozotocinu. Bylo zji§téno, Ze podavani ginkgolidu B zmirtiuje
u pokusnych zvifat progresivni endotelidlni a vaskularni dysfunkci. Ochranny G¢inek
gingolidu B mize souviset sjeho schopnosti inhibovat oxidacni stres a ovliviiovat

tvorbu NO a sulfanu (H,S) (Wang, G.-G. et al. 2015).

1.12.3. Ginkgolid C

Ginkgolid C (obr. 27) patfi mezi isoprenoidy, piesnéji diterpeny. Sloucenina ma

molekulovy vVZorec C20H2401 1.

Obrizek 27: Molekularni struktura ginkgolidu C

Ginkgolid C vyrazné inhibuje transkripcni faktory a enzymy spojené s adipogenezi a
podporuje aktivitu Sirtl/AMPK signdlni drahy, coz vede ke zvySeni lipolyzy

v diferenciovanych adipocytech. U 3T3-L1 bunécné linie, u niz byla diferenciace bunék
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vyvolana piisobenim inzulinu, bylo zjisténo, ze ginkgolid C zvySuje expresi sirtuinu 1
(Sirtl), coz je NAD-dependentni deacetylasa, kterd inhibuje diferenciaci adipocyti.
Déle bylo zjisténo, ze ginkgolid C podporuje fosforylaci AMPK a acetyl-CoA-
karboxylasy a snizuje tak tvorbu mastnych kyselin. Ginkgolid C by tak mohl byt vyuzit

pfi 1écbé metabolického syndromu a inzulinové rezistence (Liou et al. 2015).

1.13. Glycyrrhizin

Glycyrrhizin (obr. 28) patii mezi triterpenové saponiny. Sloucenina ma molekulovy
vzorec C4HgrOq6.

B-D-Glu (1-2)

€

Obrazek 28: Molekularni struktura glycyrrhizinu

Hs

Glycyrrhizin piisobi na komplikace metabolického syndromu - inzulinovou rezistenci,
hyperglykémii, dyslipidémii a oxidacni stres. Metabolicky syndrom byl u potkant
vyvolan pomoci diety bohaté na fruktozu. Po intraperitonedlnim podéani glycyrrhizinu
bylo u pokusnych zvifat pozorovano zvyseni citlivosti na inzulin, snizeni celkového
cholesterolu, triacylglyceroli, LDL-cholesterolu, VLDL (lipoprotein o velmi nizké
hustoté)-cholesterolu, zvySeni hladiny HDL-cholesterolu a snizeni véhy. U zvifat,
kterym byl aplikovan glycyrrhizin, byla déale zjisténa vyznamné vyS$i aktivita
superoxiddismutasy a katalasy nez u kontrolni skupiny. Hladina glykovaného
hemoglobinu byla také sniZena. Analyza provedena pomoci Western blotu ukézala, ze
glycyrrhizin v kosternim svalstvu diabetickych mysi zvySuje expresi GLUT4 a PPARy
na Urovni proteinu. Zvysenim exprese PPARy a GLUT4 tak dochazi ke zlepSeni f-

oxidace a metabolismu glukozy (Sil ef al. 2013).
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Glycyrrhizin vykazoval protizdnétlivé ucinky u potkanil s traumatickou pankreatitidou.
U pokusnych zvifat glycyrrhizin snizoval nejen mnozstvi TNF-a a IL-6, ale 1 expresi
HMGBI1 (High mobility group box 1) v pankreatuu HMGBI1 je nehistonovy
chromosomalni protein, ktery stabilizuje struktury nukleosomu, reguluje genovou
transkripci a hraje dtlezitou roli u rtiznych onemocnéni jako je trauma, popaleniny,
sepse, transplantace a rakovina. HMGBI1 na rozdil od prozanétlivych cytokint patii
mezi pozdni medidtory zanctu, vaze se na receptor pro konecné produkty pokrocilé
glykace (RAGE, receptor for advanced glycosylation end product), TLR-2 a 4 (Toll-like
receptor 2 a 4) a podporuje tak zanétlivou reakci. Zvysena exprese HMGBI1 byla
zaznamenana také u mnoha akutnich i chronickych nemoci véetné¢ zavazné akutni

pankreatitidy (Xiang ef al. 2014).

-----

Ochranny ucinek glycyrrhizinu na jatra byl zkouman u potkant, u kterych byla fibroza
vyvolana pomoci thioacetamidu. Glycyrrhizin u pokusnych zvifat sniZzoval ukladani
kolagenu a vedl ke zmenSeni fibrotickych oblasti. Glycyrrhizin také pusobil proti
oxida¢nimu stresu, snizoval mnozstvi prozanétlivych a fibrogennich cytokini a

inhiboval expresi NF-«B (Abo El-Magd et al. 2015).

w1

mysi. Uginky glycyrrhizinu byly hodnoceny pouzitim riiznych farmakologickych testi.
Vysledky tii testli (edém ucha vyvolany xylenem, edém koncetiny vyvolany karagenem
a vaskularni permeabilita vyvolana kyselinou octovou) potvrdily, Ze glycyrrhizin mé
protizanétlivé UCinky. Glycyrrhizin dale vyznamné sniZoval podrazdéni nociceptorti
zpiisobené kyselinou octovou a formalinem. Bylo zjisténo, ze glycyrrhizin inhibuje
expresi TNF-a, IL-6, iNOS na trovni mRNA a expresi COX-2 na Urovni proteinu
(Wang, H.-L. et al. 2015).
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1.14.  Homoplantaginin

Homoplantaginin (obr. 29) patii mezi flavonoidy. Slouc¢enina ma molekulovy vzorec

CyH201;.

Obriazek 29: Molekularni struktura homoplantagininu

Vysledky in vitro a in vivo studii ukazuji, Ze homoplantaginin méa antioxidacni
schopnosti. Vin vitro studii homoplantaginin chranil lidské hepatocyty pted
poskozenim peroxidem vodiku. V in vivo studii homoplantaginin chranil mysi pied

poskozenim jater zpiisobenym zanétem indukovanym pomoci LPS (Qu ef al. 2009).

Podle dalsi studie mUze homoplantaginin pomoci pii prevenci a 1écbé
kardiovaskularnich chorob spojenych s inzulinovou rezistenci a diabetem. Podle
vysledkli tohoto vyzkumu mize poddvani homoplantagininu vést ke zlepSeni
endotelidlni  dysfunkce spojené s inzulinovou rezistenci. Tato schopnost
homoplantagininu byla sledovéana u lidskych endotelovych bunék pupecnikové zZily
(HUVEC) u nichz byla inzulinova resistence vyvolana pisobenim kyseliny palmitové.
Aplikace homoplantagininu vedla u téchto bunék potlacenim zanétu a k ovlivnéni

signalizace zprostfedkovanou drahou IKK/IRS-1/pAkt/peNOS (Wu et al. 2012).
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1.15.  Huperzin A

Huperzin A (obr. 30) je lykodinovy alkaloid. Sloucenina mé molekulovy vzorec

Ci5sHisN2O.

Obriazek 30: Molekularni struktura huperzinu A

U huperzinu A (HupA) byl zjistén pozitivni G¢inek na neurogenezi. V in vitro testu
huperzin A signifikantn¢ zvySoval proliferaci kultury hipokampélnich neuronélnich
kmenovych bunék (NSCs). Vin vivo testu u dospélé mysi zvySoval huperzin A
mnozstvi nové vytvofenych bunék v subgranularni zoné hipokampu. Podrobnéjsi
studium naznacuje, ze HupA zlepSuje proliferaci neurondlnich kmenovych bunék
mechanismem, ktery zahrnuje aktivaci signalni drahy MAPK/ERK. Neékteré soucasné
studie dokazuji, Ze neurogeneze probihd u lidi 1 v dospélosti a to konkrétné
v subgranularni zo6n€ hipokampu a v subventrikularni zon€ na bocnich castech
postrannich komor pfedniho mozku. Na zakladé téchto poznatkii by HupA mohl byt
vyuzit pii prevenci a 1é¢bé neékterych neurologickych poruch (Ma, T. et al. 2013).

Huperzin A je selektivni a reverzibilni inhibitor AChE. Inhibice je nekompetitivni nebo
smiSend. HupA se vaZe na periferni anionické misto AChE pomoci hydrofobnich
interakci. HupA snadno prochazi hematoencefalickou bariérou, ma lepsi biologickou
dostupnost pfi oralni aplikaci a delsi dobu piisobeni, nez jina 1é¢iva pouzivana k 1é¢be

Alzheimerovy choroby (Martin ef al. 2011, Pohanka 2014).

HupA, selektivni inhibitor acetylcholinesterasy, nepiisobi vylu¢né jen na rovnovahu
acetycholinu. HupA také ovliviioval sekreci proteinu S100B v kultufe potkanich

primarnich astrocytl (Wistar rat primary astrocyte culture). S100B je vapnik-vazajici
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protein, ktery je produkovdn a uvolfiovan astrocyty v centrdlnim nervovém systému.
Extracelularni protein S100B slouzi jako marker pro poskozeni mozku, vcetné
poskozeni zpisobeného Alzheimerovou chorobou. Bylo popséno, ze S100B muze
ovlivitovat syntézu f-amyloidu a jeho uvolnovani je ovliviitovano fadou antipsychotik a
1é¢iv proti depresi. Tato skutecnost by mohla pftispét ke zlepSeni kognitivniho deficitu u
pacientli s Alzheimerovou chorobou, u niz dochézi k cholinergni dysfunkci (Lunardi et

al. 2013).

Dalsi studie sledovala, zda HupA dokaze ochranit NSCs pted apoptézou vyvolanou
pusobenim amyloidu-f. U spolecné kultury NSCs a mikroglii bylo zjisténo, ze HupA je
schopen inhibovat apoptézu omezenim zanétlivé odpovédi mikroglii vyvolanou
amyloidem-g. Uroved apoptézy nervovych kmenovych bunék byla nizsi v pfitomnosti
HupA. Mechanismus piasobeni HupA pravdépodobné souvisi se snizenim sekrece
cytokinti a chemokini mikrogliemi, coz ma za nasledek méné zavaznou zanétlivou
reakci, pfiznivéj$i mikroprosttedi pro nervové buinky a v dasledku i zvySeni jejich

piezivani (Zhu et al. 2015).

HupA ma také prospéSny ucinek na hladinu glukézy v krvi, uceni, pamét a nervové
poskozeni. U mysi s diabetem vyvolanym pomoci streptozotocinu bylo zjisténo, zZe
neuroprotektivni u¢inek HupA mize souviset se zvySenim exprese neurotrofniho
faktoru BDNF, sniZenim oxida¢niho stresu, inhibici signalni dradhy NF-xB a inhibici
aktivity kaspasy-3. Tyto vysledky ukazuji potencial HupA jako 1€ku k lécbé béznych
antihyperglykemickych stavii, ale také klécbé kognitivniho deficitu spojeného
s diabetem (Mao et al. 2014).

Vysledky dal$i studie naznacuji moznou roli HupA v 1écbé epileptickych zachvatt.
U potkanti, u kterych byly epileptické zachvaty vyvolany plisobenim pentylentetrazolu,
bylo zjisténo, Ze antikonvulzivni aktivita HupA pravdépodobné souvisi s jeho
pusobenim na pfenos GABA. Studie ovSem zahrnuje pouze kratkodobé uc¢inky Hup A.
Pro zhodnoceni dlouhodobych 1é€ebnych ucinkl bude potieba provést v budoucnu dalsi

experimenty (Gersner ef al. 2015).
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1.16. Chrysofanol

Chrysofanol (obr. 31) patii mezi antrachinonové derivaty. Slouc¢enina ma molekulovy

vzorec Ci5H1¢O;4.

OH 0 OH
l l CH;
0

Obriazek 31: Molekularni struktura chrysofanolu

-----

dextransulfatu vyvolana ulcerdzni kolitida, vedlo podavani chrysofanolu k vyznamnému
zlepSeni klinickych pfiznaki. Nasledn¢ u mySich peritonedlnich makrofagh
stimulovanych pomoci LPS bylo zji$téno, ze chrysofanol ma protizdnétlivy ucinek,
ktery je zprostfedkovan potlacenim aktivace NF-xB a kaspasy-1. Protizanétlivy ucinek
chrysofanolu spociva v inhibici produkce prozanétlivych cytokini (TNF-o a IL-6),
snizeni exprese COX-2 a iNOS (Kim et al. 2010).

U mysi v neonatalnim stadiu, které byly vystaveny plsobeni olova, bylo zjisténo, Ze
chrysofanol zlepSuje uc¢eni a pamétové schopnosti a chrani proti olovem zplisobenému
poskozeni hipokampu. Obsah olova v krvi a tkani byl u téchto mysi také vyznamné
redukovan. Chrysofanol mlize mit vyznamny terapeuticky potencial v prevenci a 1écbé

neurotoxicity vyvolané olovem (Zhang, Ji et al. 2014).

Vysledek dalsi studie naznacuje, Ze chrysofanol miize mit terapeutickou hodnotu pro
1é¢bu retinitis pigmentosa a dalSich retinopatii. U mysi, u kterych byla retinis
pigmentosa vyvoland pusobenim N-methyl-N-nitrosomocoviny, ochranila aplikace
chrysofanolu fotoreceptory pied apoptdzou. Chrysofanol inhiboval expresi s apoptdzou
spojenych proteini — PARP (poly (ADP-ribose) polymerase), Bax a kaspasy-3,

vykazoval neuroprotektivni u¢inek a snizoval reaktivni glidzu. V nasledujicich in vitro
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studii u mysich mikroglii (BV2 mouse microglia cell line) stimulovanych pomoci LPS,
chrysofanol snizoval expresi iNOS a COX-2 a inhiboval matrixovou metaloproteinasu

9, jejiz aktivita byva u retinopatii zvysena (Lin et al. 2017).

V dalsi studii bylo ale také zjiSténo, Ze chrysofanol miize zpiisobovat nekrotickou
bunécnou smrt. Chrysofanol u lidské jaterni nddorové bunécné linie (J5) stimuloval
produkci ROS, poskozeni DNA, mitochondrialni dysfunkci, ztratu ATP a podporoval
aktivitu laktatdehydrogenasy (LDH), coz mélo za nasledek bunécnou nekrézu (Lu et al.

2010).

1.17. Tkarin

Ikarin (obr. 32) patii mezi flavonoidy. Slou¢enina ma molekulovy vzorec C33H0O;s.

OH 0 a-L-Rha

Obrazek 32: Molekularni struktura ikarinu

Ikarin chrani pfed osteoporozou souvisejici s uzivanim glukokortikoidi. U mysi, u
kterych byla osteoporéza vyvoland pomoci dexamethasonu, dokazal ikarin zabranit
glukokortikoidy zplisobenému ubytku kostni hmoty a mél pozitivni vliv na rovnovahu
vapniku. Vysledky ukdzaly, ze ikarin mé dvoji ulohu — zlepSuje tvorbu kosti a inhibuje

jejich resorpcei (Zhang et al 2015).

Ikarin také snizuje degradaci chrupavky a zabranuje destrukci kloubii u revmatoidni
artritidy. V in vivo modelu, u kralikii, u kterych byla chronickd artritida vyvolana
podavanim antigenu (antigen-induced arthritis), snizovala aplikace ikarinu poskozeni
chrupavek. Ikarin snizuje ubytek kostni hmoty tim, Ze reguluje pomér RANKL/OPG,
kdy inhibuje expresi RANKL a stimuluje produkci OPG (osteoprotegerin). Je znamo, ze
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nerovnovaha mezi RANKL a OPG je spojena s patologickymi projevy artritidy a
osteoporozy (Chao Wei et al. 2016).

Ikarin projevuje silnou neuroprotektivni funkci a ma potencial k 1é¢bé neurologickych
onemocnéni jako je Alzheimerova choroba. Ikarin snizuje toxicitu vyvolanou
homocysteinem. Hyperhomocysteinémie je rizikovy faktor pro cévni onemocnéni.
Vysoka hladina homocysteinu miize vést také k neurologickym onemocnénim, vcetné
Alzheimerovy choroby. U kultury priméarnich embryonélnich potkanich kortikalnich
neuronll bylo zjisténo, ze homocytein podporuje fosforylaci proteinu Tau zvySenim
exprese ERK. Dalsi experimenty zjistily, ze homocystein snizuje expresi BDNF, faktoru
vyznamného pro funkci neurond, a také genu ADAM9 (A Disintegrin and
Metalloprotease domain 9), ktery koduje a-sekretasu s protektivnim vlivem u
Alzheimerovy choroby. Aplikace ikarinu dokazala v této studii ptredejit negativnimu
pusobeni homocysteinu. Ikarin vyznamné snizoval fosforylaci proteinu Tau i expresi

ERK a naopak zvysSoval expresi ADAMY (Li, X.-A. et al. 2016).

Ikarin vykazuje U¢inek podobny antidepresivim. U potkani se stavem podobnym
depresi, ktery byl vyvolan podavanim kortikosteronu, vedla aplikace ikarinu ke
zlepSeni. Studie predpokldda, Ze ucinek ikarinu je pravdépodobné zprosttedkovan

zvySenim exprese BDNF v hipokampu (Gong ef al. 2016).

1.18. Imperatorin

Imperatorin (obr. 33) patfi mezi furanokumariny. Slou¢enina ma molekulovy vzorec
Ci6H1404.
CHs,

s

0 CH;

g /

Obrazek 33: Molekularni struktura imperatorinu
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Imperatorin mé antibakteridlni U¢inky, které lze pfisoudit jeho kumarinovému kruhu.
V pokusech vykazoval aktivitu jak vi¢i grampozitivnim bakteriim (Staphylococcus
aureus, S. epidermidis, Streptococcus mutans a S. viridans), tak 1 gramnegativnim
bakteriim (Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae a
Escherichia coli). Naopak zadna aktivita nebyla zjisténa vaci Candide albicans, C.
tropicalis a C. glabra. Ptedpoklada se, ze imperatorin inhibuje u bakterii syntézu
nukleovych kyselin. Isoprenova skupina zvySuje lipofilitu molekuly a usnadiuje

prachod imperatorinu pies bakterialni bunéénou sténu (Widelski et al. 2009).

Samci mysi byli testovani pomoci vyvysené¢ho kiizového bludisté, coz je test, ktery je
pouzivan pro testovani anxiolytik. Uéinek imperatorinu byl v tomto testu srovnatelny
s u¢inkem diazepamu. Autofi studie piedpokladaji, Ze anxiolotické t€inky imperatorinu
mohou byt spojeny s jeho vlivem na metabolismus GABA. Tuto skutecnost podporuji i

vvvvvv

transaminasu a zvySuje tak mnoZstvi GABA v mozku (Budzynska ef al. 2012).

Pozitivni vliv imperatorinu na pamét’ byl potvrzen u mysi. Mysi, kterym byl v potraveé
podavan imperatorin nebo extrakt s obsahem imperatorinu, vykazovaly lepsi vysledky

v testu pasivniho vyhybani (Sigurdsson ef al. 2013).

V dalsi studii byl zkouméan vliv imperatorinu na skopolaminem vyvolané poskozeni
kognitivnich funkci a oxidacni stres v mozku mySich samct. Skopolamin ptisobi jako
antagonista muskarinového acetycholinového receptoru (mAChR), vyvolava piiznaky
charakteristické pro neurodegenerativni onemocnéni a je proto pouZzivan k vytvofeni
modelu Alzheimerovy choroby. Podavani imperatorinu pokusnym zvifatim zabranilo
poklesu kognitivnich funkci. Byla také pozorovana vysSi aktivita antioxidacnich
enzymi (superoxiddismutasy, glutathionperoxidasy a glutathionreduktasy) a nizsi
koncentrace malondialdehydu (indikatoru peroxidace lipidit) nez u kontrolni skupiny,

které imperatorin podavan nebyl (Budzynska et al. 2015).

Neuroprotektivni G¢inky imperatorinu byly zjiStény 1 v dal$i studii, kde imperatorin
inhiboval apoptézu granuldrnich bunék izolovanych z mozeckll potkani vyvolanou
pusobenim perfluorhexan-1-sulfonové kyseliny. Perfluorhexan-1-sulfonova kyselina je

vyuZivana v pramyslu (napf. pti vyrobé koberctll a tkanin, je soucasti barev). Jedna se o
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velmi stabilni slou€eninu s neurotoxickymi ucinky, kterd se hromadi v Zivotnim

prostiedi a v zivych organismech vcetné cloveka (Lee, E. ef al. 2016).

Imperatorin je také stfedné silnym inhibitorem butyrylcholinesterasy (ICsy 14,4 uM) a
slabym inhibitorem acetylcholinesterasy (ICsy 156 uM) (Wszelaki et al. 2011).

V dalsi studii bylo zjiSténo, ze imperatorin zprostiedkovava uvoliiovani glutamatu.
Studium nervovych zakonceni ziskanych zhypothalamu potkanii ukazalo, Zze
imperatorin usnadiiuje uvoliiovani glutamatu tim, ze zvysSuje influx vapenatych iont do
presynaptického prostoru. Tato studie dale ukazala, Ze imperatorin zvySuje aktivitu
Ca*"/kalmodulin-dependentni kinasy IT (CAMKII) a fosforylaci synapsinu I, zvysuje tak
dostupnost synaptickych vezikulli a jejich exocytozu. Autoii studie davaji schopnost
imperatorinu uvolnovat glutamat do souvislosti s vhodnou strategii pro 1écbu sexualni
dysfunkce, zejména impotence. U voln€¢ pohybujicich se potkand, kterym byl do
hypothalamu injekéné aplikovan agonista glutamétového receptoru, byla totiz zjiSténa

erekce a naopak aplikace antagonistii dokazala této erekci zabranit (Lin ef al. 2010).

Imperatorin vykazuje také myorelaxacni U¢inky. U hladkého svalstva cév brani
prichodu vépenatych iontl napétim fizenymi védpenatymi kandly a plsobi jako
antagonista vapenatych iontd. Na fezech tenkého stfeva ziskanych z potkan bylo
zjisténo, ze imperatorin i v tenkém stfeveé ptisobi myorelaxacn¢ a jeho ucinek je spojeny

s pruchodem vapenatych iontti (Mendel et al. 2015).

U bunééné linie mySich makrofagh RAW 264.7 byl zkouman protizanétlivy Gc¢inek
imperatorinu. Je zndmo, Ze pokud jsou makrofagy stimulovany pomoci LPS, dochézi u
nich k aktivaci NF-«kB a signalni drahy MAPK a ke zvySené tvorbé prozanétlivych
cytokint IL-1, IL-6 a TNF-a. Vysledky studie ukézaly, ze imperatorin sniZuje tvorbu
TNF-a, IL-1§ a IL-6, ale nema vliv na produkeci interleukinu-10 (IL-10), coZ je cytokin,
ktery ma protizanétlivé ucinky. Pomoci Western blotu bylo prokazano, ze imperatorin
inhibuje fosforylaci p38 a JNK a brani tak aktivaci signalni drahy MAPK. Imperatorin
také inhibuje fosforylaci a degradaci IxBa a brani tak translokaci NF-xB do jadra. Tyto
poznatky tak dopliuji vysledky dalSich studii, v nichz bylo zjiSténo, ze imperatorin
inhibuje pomoci LPS indukovanou tvorbu PGE,, expresi COX-2 a mikrosomalni

prostaglandin-E-synthasy (Guo ef al. 2012).
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Protinadorové ucinky imperatorinu byly zkoumany na urovni lidskych bunéénych linii
(HCT116, HeLa a Hep3B). Experimenty ukazaly, Ze imperatorin brani aktivaci
transkripcéniho faktoru indukovaného hypoxii HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1), coz je
faktor, ktery se vyznamn¢ uplatiiuje pii angiogenezi a rustu naddoru. Analyza pomoci
pritokové cytometrie dale ukézala, ze imperatorin vyvolava zastaveni bunééného cyklu
v fazi G1. Vysledky studie byly potvrzeny také pomoci xenoimplantatu u mysi, kterym
byly transplantovany buiiky nddorové linie tlustého stteva HCT116 (Mi et al. 2017).

Imperatorin je také substrat a silny inhibitor P-gp. Pokusy na tirovni MDCK-MDR1
bunécné linie prokazaly, ze imperatorin aktivuje ATP-asovou aktivitu P-gp. Imperatorin
u téchto bunck zvySoval akumulaci rhodaminu 123 a snizoval membranovou fluiditu.
Pomoci Western blotu a qRT-PCR bylo zjiSténo, Ze imperatorin sniZzuje expresi P-gp.
Jelikoz je P-gp velmi cCasto vysoce exprimovan u nadorovych bunék, mohl by
imperatorin pomoci snizit vylu¢ovani 1é¢iv zprostiedkované P-gp a pomoci pirekonat

mnohocetnou lékovou rezistenci (Liao et al. 2016).

1.19. Isoginkgetin

Isoginkgetin (obr. 34) patii mezi flavonoidy, pfesnéji biflavonoidy. Sloucenina ma

molekulovy VZorec C32H22010.

OCH,

Obrazek 34: Molekularni struktura isoginkgetinu

Na urovni bunéénych linii (human fibrosarcoma cell line HT1080) bylo zjiSténo, ze

isoginkgetin plsobi proti invazivité nddoru. Experimenty prokdzaly, Ze isoginkgetin
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snizuje aktivitu i expresi matrixové metaloproteinasy (MMP-9). Tato MMP-9 se podili
na $ifeni naddoru a na procesu angiogeneze. Angiogeneze hraje dulezitou roli v rdstu
nadoru a vzniku metastaz, a proto jeji inhibice muze byt slibnou strategii pro 1écbu
malignit. Isoginkgetin zarovenn zvySuje expresi TIMP-1 (tissue inhibitor of
metalloproteinase 1), coz je inhibitor MMP-9. Isoginkgetin v dalSich pokusech
inhiboval aktivitu proteinkinasy B a NF-xB. Lze tedy ptfedpokladat, Zze isoginkgetin
ovlivituje MMP-9 prostfednictvim signalni drahy RAS/PI3K/Akt/NF-xB, ktera je

spojovana s invazivitou nadoru (Yoon et al. 2006).

Isoginkgetin byl také identifikovan jako sloucenina schopnd zvySovat tvorbu
adiponektinu, hormonu produkovaného adipocyty. Adiponektin plsobi proti rozvoji
diabetu a jeho koncentrace v krvi je niz$i u pacientil trpicich diabetem druhého typu a u
obéznich jedinct. Na urovni bunéénych linii (mysi adipocyty 3T3-L1 a lidské adipocyty
LiSa) bylo zjisténo, ze isoginkgetin je schopen stimulovat sekreci adiponektinu stejné
ucinné jako rosiglitazon, ale na rozdil od rosiglitazonu velmi malo zvySuje adipogenezi.
Bylo dale zjisténo, ze isoginkgetin oproti rosiglitazonu neptsobi pfes PPARy, a Ze obé

slouceniny ptisobi v adipocytech na kinasu AMPK (Liu ef al. 2007).

Patrani po slouc¢eninach (high throughput screening), které inhibuji sestiih prekurzorové
mRNA, odhalilo isoginkgetin jako inhibitor spliceosomu. Na trovni bunéénych linii
bylo zjisténo, Ze isoginkgetin brani navazani U4/US5/U6-tri-snRNP (U4/U5/U6 tri-small

nuclear ribonucleoprotein) (O'Brien et al. 2008).

Isoginkgetin, stejné jako dalsi inhibitory sestfihu prekurzorové mRNA (Spliceostatin A,
Pladienolid a GEX1A), vykazuje protinddorovou aktivitu.  Abnormality
v posttranskripcnich procesech, zejména v sestiihu prekurzorové mRNA, mohou vést
k cel¢ tad¢ patologickych stavli a jsou cCasto pozorovany v nadorovych buikach.
Uvedené slouceniny tak mohou byt vyuzity pii dalSim vyzkumu protinddorovych 1éciv

(Kaida et al. 2012).

Na trovni bunééné linie (PC-12) bylo déle zjiSténo, ze isoginkgetin vykazuje silny
cytoprotektivni ucinek proti amyloidu £42. Amyloid f42 je jedna ze dvou hlavnich
izoforem amyloidu, které se hromadi pfi Alzheimerové chorobé a vykazuje vyssi

cytotoxicitu nez dalsi nejvice zastoupend izoforma amyloid 40 (Sasaki ef al. 2015).
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1.20. Isoliquiritigenin

Isoliquiritigenin (obr. 35) patii mezi flavonoidy. Slou¢enina mé molekulovy vzorec

Ci5H1204.

OH O

HO OH

Obriazek 35: Molekularni struktura isoliquiritigeninu

U isoloquiritigeninu (ISL) byl G¢inek na celou fadu nadorovych bunéénych linii. Bylo
zjisténo, ze ISL je schopen inhibovat rist nddorovych bunék prostaty (Kanazawa et al.
2003) a indukovat zastavu bunééného cyklu a apoptézu u nadorovych plicnich bunék
(Hsu et al. 2004). ISL byl také G¢inny u prsni nddorové bunécné linie (Maggiolini et al.
2002) a u bunék promyleoidni bunééné linie HL-60 podporoval difenciaci (Li et al.
2009).

U ISL byla dale zjiSténa aktivita vii¢i péti bunéénym liniim reprezentujicim akutni
lymfoblastickou leukémii T-ALL (Jurkat, J-Jhan, J16, HUT78 a Karpas 45). Pii
pokusech nebyla prokazana zkiiZzena rezistence mezi ISL a DOX nebo methotrexatem
(MTX). Studium genomického a transkriptomického profilu ukézalo na rGzné
molekularni mechanismy pisobeni ISL ve srovnani s DOX a MTX, kdy u ISL byl

zjistén vliv na kinasy efrinového receptoru. (Youns et al. 2010).

ISL piisobi také jako silny inhibitor VEGFR-2, coZ je receptor pro angiogenni faktor
VEGF (vaskularni endotelovy rastovy faktor), ktery je uvolilovany nadorovymi
bunikami a podporuje jejich proliferaci a migraci, a mize byt pouZit jako latka k inhibici

angiogeneze v terapii rakoviny prsu (Wang, Z. et al. 2013).
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ISL byl identifikovéan jako silny inhibitor angiogeneze a neovaskularizace rohovky v in
vivo u mySiho modelu. In vitro bylo zjisténo, ze ISL inhibuje proliferaci, migraci a
tubulogenezi endotelovych bunék. Nicméné podrobny antiangiogenni mechanismus

neni stale objasnén (Wenxiao et al. 2014).

ISL umi potlacit zanét tukové tkané zpisobem zavislym i nezavislym na inflamasomu a
zmirnit fibrézu tukové tkdn€ coz bylo zjisténo in vitro (spole¢nou kultivaci makrofaga
s adipocyty) i in vivo, kdy podavani ISL mySim krmenym stravou s vysokym obsahem

tukii vedlo ke snizeni fibroézy v tukové tkani (Watanabe ef al. 2016).

Vysledky dalsi studie ukazuji, Ze ISL ma schopnost inhibovat rist mySich sekundarnich
(antralnich) folikulli in vitro a narusovat u nich produkci estradiolu a jeho prekurzort
testosteronu a progesteronu. Data také ukazuji, ze ISL ovliviiuje expresi CYP17Al,
CYPI19A1 a HSD17B1 na tirovni mRNA. Tato studie dle ocekavani prokazala, ze nizsi
davky ISL (0,6 a 6 uM), které jsou pifedpokladané pii bézné konzumaci Iékofice,
ovlivityji rist folikulli a produkei hormonti méné nez davky vysoké (36 a 100 M ISL).
Ptipadnym problémem by mohlo tedy byt hromadéni v organismu pfi nadmérné piijmu

ISL, napft. v potravnich doplnicich (Mahalingam et al. 2016).

1.21. Kurkumin

Kurkumin (obr. 36) je pfirodni polyfenolicka sloucenina. Sloucenina ma molekulovy

vVZorec C21H2006.

HO OH

OCHs OCH;

Obrazek 36: Molekularni struktura kurkuminu
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Kurkumin vykazuje antidiabeticky ucinek (Jacob et al. 2007, Aggarwal et al. 2009, Kim
et al. 2009), a proto byl pouzit ve dvojité slepé studii u prediabetické populace. U
skupiny, u které byl podavan kurkumin, nedoslo u zadného jedince k rozvoji diabetu
mellitu 2. typu, zatimco u 16,4 % jedinc z placebo skupiny se tento typ diabetu
rozvinul. Podavani kurkuminu v kapslich po dobu deviti mésict vedlo ke zlepSeni
funkce f-bunck, coz bylo prokdzdno pomoci homeostatického modelu HOMA-S
(homeostasis model assessment, model kvantitativné charakterizujici funkci f-bunék) a
ke snizeni hladiny C-peptidu. Pomér proinzulin/inzulin nebyl vyznamné ovlivnén, ale i
pfesto kurkumin tento pomér snizil. Kurkumin také vedl ke snizeni inzulinové
rezistence (prokazano pomoci homeostatického modelu inzulinové rezistence - HOMA-
IR). Tyto vysledky naznacuji, ze kurkumin brani rozvoji diabetu mellitu druhého typu a
sniZzuje inzulinovou rezistenci tim, Ze pomahad udrzovat zdravou funkci f-bunék.
Podavani kurkuminu dale vedlo k vyznamnému zvySeni hladiny adiponektinu.
Kurkumin vykazoval také protizanétlivé ucinky. Pti jeho podavani bylo zjisténo snizeni
prozanétlivych cytokinli TNF-a, leptinu a rezistinu. Lze ptedpoklédat, ze tato jeho
protizdnétlivd aktivita muaze také hrat roli vjeho antidiabetickém pusobeni
(Chuengsamarn et al. 2012).

Kurkumin vykazuje protizanétlivy a antioxida¢ni uc¢inek a mohl by mit vyuziti pii lécbe
riznych onemocnéni vcetné neurodegenerativnich chorob. U mySi s mutaci
v amyloidovém prekurzorovém proteinu, kterym byl do stravy pfidan kurkumin, bylo
zjisténo vyznamné niz§i mnozstvi jak rozpustné, tak i nerozpustné formy ApS plakda.
Predpoklada se, ze jednou z moznych cest, kterou kurkumin snizuje produkci Af plak
je jeho plisobeni na enzym GSK-3f (glycogen synthase kinase 3 beta). Inhibice GSK-3/
zpiisobend kurkuminem ma tak pravdépodobné za nésledek sniZeni aktivity presenilinu-
1 a y-sekretasy. Dal§i moznosti, jak kurkumin ovliviiuje tvorbu Apf plaki je jeho
pusobeni na makrofagy. Pfedpoklada se, ze makrofagy hraji roli ve vrozené schopnosti
téla snizovat mnozstvi Af plakli pomoci fagocytéozy. U pacientii s Alzheimerovou
chorobou byla prokdzana nizsi ¢innost makrofagl pfi odstrailovani A nez u zdravych
jedinct. In vitro, u makrofagové bunécné linie bylo zjisténo, Ze kurkumin podporuje
vychytavani Af a jejich intracelularni fagocytdézu. Na urovni bunéénych linii bylo dale
zjisténo, ze kurkumin je schopen interagovat s nékterymi prozanétlivymi cytokiny a
také vychytavat volné radikély. Antioxida¢ni G€inky kurkuminu byly potvrzeny i u
mysi, kdy u zvifat, kterym byl poddn kurkumin, byla pozorovana niz$i aktivita

superoxiddismutasy (Yao a Xue 2014).
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Bylo prokazano, Ze kurkumin vykazuje protinddorovy ucinek plsobenim na signdlni
drahy u rtznych typi rakoviny (hepatické, kolorektdlni, pankreatické, prsu, plic,
vajeCnikil a prostaty).

U bunécné linie rakoviny jater (HA22T/VGH) kurkumin vykazoval synergicky ucinek
v kombinaci s cisplatinou a aditivni G¢inek v kombinaci s doxorubicinem (Notarbartolo
et al. 2005).

U bunécnych linii rakoviny vajecniku (SKOV3ipl, HeyAS8, HeyA8-MDR) kurkumin
inhiboval aktivaci NF-xB, coz je faktor, ktery je u nadorovych bunék spojen
s proliferaci, protiapoptickym ptisobenim a angiogenezi. Nékteré studie ukazuji, ze NF-
kB také reguluje expresi dalSich faktorti podilejicich se na riistu nddoru a angiogenezi
(napt. IL-8, VEGF a COX-2). Inhibice NF-xB byla prokdzana i in vivo u mysi s
xenoimplantatem (HeyA8-MDR) (Lin ef al. 2007).

Pisobeni kurkuminu na transkripéni faktor NF-«B bylo potvrzeno i u mysi, kterym byla
transplantovana bunééné linie rakoviny prsu (MDA-MB-231). Kurkumin inhiboval
fosforylaci IxB, bréanil tak translokaci NF-xB do jadra. Kurkumin tak sniZoval expresi
CXCL1 a CXCL2, coz jsou prozanétlivé cytokiny spojované s tvorbou metastaz
(Bachmeier et al. 2008).

U lidské bunécéné linie karcinomu prostaty (PC3) kurkumin snizoval expresi
onkoproteinu  MDM2  plsobenim na signdlni drdhu PI3K/mTOR/ETS2
(phosphatidylinositol 3-kinase/mammalian target of rapamycin/erythroblastosis virus
transcription factor 2 pathway) (Li et al. 2007).

Kurkumin byl in vitro 1 in vivo G€inny 1 proti kolorektalnimu karcinomu rezistentnimu
na oxalilplatinu (Howells et al. 2011).

U néadorovych linii malobunééného karcinomu plic (NCI-H446 a NCI-1688) kurkumin
inhiboval proliferaci, bunécny cyklus, migraci, invazivitu a angiogenezi plisobenim na
STAT3. Kurkumin inhiboval fosforylaci STAT3 a JAK. Kurkumin také inhiboval
expresi survivinu, Bcl-XL a cyklinu Bl, coz jsou faktory spojované s bunécnou
proliferaci a expresi VEGF, MMP-2, MMP-7 a ICAM-1, coz jsou proteiny spojované

s invazivitou naddorou (Yang et al. 2012).

In vitro studie, které byly provedeny u rtiznych bunécnych linii karcinomu pankreatu
(MiaPaCa-2, MPanc-96, BxPC-3, Panc-1, AsPC-1 a L3.6pL) ukazaly, ze kurkumin
vykazuje antiproliferativni U¢inek spojeny s inhibici oxida¢niho stresu, inhibici

angiogeneze a schopnosti indukovat apoptézu. Kurkumin u pankreatickych bunck dale
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snizoval expresi NF-«B. Bylo prokazano i pisobeni kurkuminu na transkripéni faktor
FOXOL1 a schopnost inhibovat signalni drahu PI3K/Akt. U bun¢k BxPC-3 bylo zjisténo,
ze kurkumin inhibuje expresi CDK1 a zplisobuje tak zastaveni bunécéného cyklu
v kontrolnim bodu G2/M. Piisobeni kurkuminu na bunécné linie karcinomu pankreatu
bylo spojeno také se snizenou invazivitou a schopnosti migrace. Piisobeni kurkuminu
proti karcinomu pankreatu bylo potvrzeno i in vivo u mysich modeli. Také probéhlo
nekolik klinickych studii, u kterych byl pacientim s rakovinou pankreatu podavan
kurkumin. Byla testovana bezpecnost a u¢innost kurkuminu v podobé monoterapie a
v kombinaci s gemcitabinem. Nevyhodou kurkuminu je jeho Spatné vstfebavani
v organismu, proto se zacCaly pfipravovat a testovat i jeho analoga a hledat dalsi
Theracurcimin, coz je derivat kurkuminu obsahujici nanocastice. Tato latka ani pii
podani ve vysokych koncentracich nezvySovala vyskyt vedlejsich nezddoucich ucinkt u
pacientdl s rakovinou pankreatu, jejichz terapie byla zaloZzena na gemcitabinu (Bimonte

etal. 2016).

1.22, Kuwanon G

Kuwanon G (obr. 37) patii mezi flavonoidy. Sloucenina ma molekulovy vzorec

C40H36011.

Obrazek 37: Molekularni struktura kuwanonu G

Studie prokdzala, Ze kuwanon G dokaZe u mySi zabranit patologickému rozvoji

alergického astmatu. U mysi, vystavenych ptsobeni ovalbuminu, vedlo oralni podéani

87



kuwanonu G jednou denné k vyznamnému snizeni hladiny pro ovalbumin specifického
IgE, interleukinu-4, interleukinu-5 a interleukinu-13 vséru a bronchoalveolarni
tekutin€. Dale bylo prokézéano snizeni poc¢tu zanétlivych bunck (makrofagt, lymfocytt,
Kuwanon G také branil ztluSténi epitelu bronchiolli, snizoval mnozstvi hlenu a

akumulaci kolagenu (Jung, H. W. et al. 2014).

Kuwanon G a dalsi dvé slouceniny obsazené v kotenu Morus alba, sanggenon C a D,
projevily silny inhibi¢ni ucinek proti karboxylesterase 2 a mohly by byt pouzity
tézkého a zpozdéného nastupu priijmu zprostiedkovaného karboxylesterasou, ktery je
zavaznym nezddoucim uCinkem pifi podavani cytostatika CPT-11 (camptosar,

irinotecan) (Liu et al. 2016).

U Caco-2 bunééné linie (human epithelia colorectal adenocarcinoma) vykazoval
kuwanon G ochranny uc¢inek pfed zdnétem vyvolanym pomoci LPS. U téchto bun¢k
vedl kuwanon G k vyznamnému zvySeni viability. Byla také pozorovana vyssi odolnost
bunék proti oxidacnimu stresu a snizené mnozstvi prozanétlivych cytokini IL-14, TNF-
a. Naopak doslo k vyznamnému zvySeni proteini zonula occludens 1 (ZO)-1 a
ocludinu, které jsou dilleZitou soucasti tésnych bunécnych spoji (tight junctions). Na
zéklad¢ informace, kdy u mysi trpicich diabetem byla pozorovéna zéavislost mezi
hyperglykémii a narusenim tésnych bunéénych spoji, autofi studie predpokladaji, ze
kuwanon G by mohl mit ochranny vliv proti diabetické endotoxémii a ostatnim

zanétlivym chorobam (Guo et al. 2016).

Kuwanon G spolecné s dalsimi sloufeninami izolovanymi zrostliny M. alba
(mulberrofuranem G a albanolem B) vykazuje inhibi¢ni aktivitu = vici
acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase a f-sekretase. Zatimco mulberrofuran G a
albanol B jsou silnymi inhibitory vSech téchto tii testovanych enzymi. Kuwanon G je
silnym inhibitorem f-sekretasy. Cholinesterasy jsou klicové enzymy v patogenezi
Alzheimerovy choroby a stejné jako f-sekretasa, kterd $té€pi amyloidovy prekurzorovy
protein na amyloid . Timto kuwanon G pisobi inhibi¢né€ na tvorbu amyloidu S a mohl

by tak byt vyuZit v prevenci a terapii Alzheimerovy choroby (Kuk ef al. 2017).
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1.23.  Laktukopikrin

Laktukopikrin (obr. 38) patii mezi seskviterpenové laktony. Slouc¢enina ma molekulovy

vzorec Cy3H,,05.

OH

Obrazek 38: Molekularni struktura laktukopikrinu

Neuroprotektivni vlastnosti laktukopikrinu byly studovany u potkanich bun¢k gliomu
(rat C6 glioma cells), které po aplikaci skopolaminu slouzily jako model Alzheimerovy
choroby. Skopolamin u C6 bunck vyvoldva apoptdézu, sniZuje expresi
superoxiddismutasy, glutathionperoxidasy, katalasy a transkripéniho faktoru Nrf2.
Skopolamin také snizuje u téchto bun¢k sekreci nervového ristového faktoru (NGF).
Experimenty v této studii prokdzaly, ze laktukopikrin dokaze ochranit bunky pted
cytotoxickymi ucinky skopolaminu a plsobi podobné jako galantamin, ktery je jiz

vyuzivan pii 1écbé Alzheimerovy choroby (Venkatesan et al. 2016).

Laktukopikrin ptisobi také jako inhibitor acetylcholinesterasy, coZ bylo prokdzano pfi
experimentech s acetylcholinesterasou elektrického ihotfe 1 na Grovni bunécnych linii
(C6 a N2a). U C6 buné&tné linie laktukopikrin podporoval expresi neutrofinii véetné
nervového rustového faktoru NGF, mozkového neurotrofniho faktoru BDNF a
neurotrofinu 3. U N2a bunécné linie vedla aplikace laktukopikrinu ke zvySeni
intracelularni koncentrace véapenatych iontli a lze tak piedpokladat, ze laktukopikrin
podporuje riist neuriti tak, e piisobi na Ca**/kalmodulin dependentni proteinkinasu II.
Laktukopikrin také zvySoval expresi acetylcholinového receptorového proteinu M1
v buiitkach N2a, aktivoval receptor pro nervovy rustovy faktor TrkA (Tropomyosin
receptor kinase A), podporoval fosforylaci proteinkinasy B a ERK1/2 a expresi
transkripcniho faktoru ATF1 (activating transcription factor 1) (Venkatesan et al. 2017).
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1.24. Ligustilid
Ligustilid (obr. 39) patii mezi ftalidy. Slouc¢enina ma molekulovy vzorec C;,H40,.

O

\ CHs

Obriazek 39: Molekularni struktura ligustilidu

Utinek ligustilidu na réist nadoru a imunitni funkce byl zkouman u mysi. Bylo zjisténo,
ze ligustilid vyznamné zvySuje fagocytézu makrofagli, koncentraci hemolyzinu a
proliferaci lymfocytl ve slezin€. Ligustilid u zdravych mysi podporoval také aktivitu
cytotoxickych T-lymfocyti a NK bunck (natural killer cells). Ligustilid u pokusnych
zvitat pusobil na nespecifickou, humoralni a bunééné zprostiedkovanou imunitu, cehoz
by mohlo byt vyuZito v nadorové terapii. U¢inek ligustilidu byl dale zkouman na
mysSich, kterym byl transplantovdn hepatom. Bylo zji$téno, Ze podavani ligustilidu
inhibuje rtst hepatomu podobné jako cisplatina, ktera byla podavana kontrolni skupiné

pokusnych zvitat (Long et al. 2012).

Antinociceptivni u€inek ligustilidu byl zkouman u mysi, u kterych byla chronické bolest
vyvoland injekénim podanim kompletniho Freundova adjuvans (CFA). Opakované
podavani ligustilidu jak pted, tak 1 po aplikaci CFA, vedlo u zkoumanych zvitat ke
zmirnéni bolesti. Dale bylo zjisténo, ze ligustilid u spindlnich astrocytd inhibuje expresi
chemokinu odvozeného od keratinocyti (KC) a monocytarniho chemoatraktantniho
proteinu-1 (MCP-1) a to na Grovni mRNA 1 proteinu. Po aplikaci ligustilidu bylo ve
spinalnich astrocytech pozorovano i snizeni fosforylované formy transkripcniho faktoru
a také to, Ze tato exprese souvisi s transkripénim faktorem NF-xB. Lze tedy
predpokladat, Ze ligustilid tlumi chronickou zéanétlivou bolest tim, Ze inhibuje

fosforylaci NF-«B a tim i expresi KC a MCP-1 (Zhao et al. 2014).
90



Neuroprotektivni G¢inek ligustilidu proti mozkové mrtvici byl prokdzan na modelu
pfechodné ischemie piedniho mozku u mysi. U téchto mysi vedlo podavani ligustilidu
k vyznamnému snizeni rozsahu mrtvice oproti skupiné zvirat, kterym ligustilid nebyl
podavan. V ischemicko-reperfuzni mozkové tkani doslo ke zvysSeni peroxidace lipidi a
ke snizeni aktivity glutathionperoxidasy a superoxiddismutasy, avSak podavani
ligustilidu snizilo peroxidaci lipidd a obnovilo aktivitu glutathionperoxidasy a
superoxiddismutasy. Dale podavani ligustilidu vedlo ke =zvySeni exprese
antiapoptického proteinu Bcl-2 a snizeni exprese proapoptického proteinu Bax a
kaspasy-3. Schopnost ligustilidu plsobit proti mozkové mrtvici mize spocivat v jeho

antiapoptické a antioxidacni funkci (Kuang et al. 2006).

Na modelu poranéné michy u potkant byl zkouman neuroprotektivni uc¢inek ligustilidu.
Bylo zjisténo, ze podavani ligustilidu vedlo u pokusnych zvitat k vyznamnému zlepSeni
lokomotorickych funkci a ke snizeni doby potifebné k obnoveni koordinace pohybt pii
chiizi. U potkani, kterym byl podavan ligustilid, byla v porovnani s kontrolni skupinou
zvitat s poranénim michy, pozorovana také niz§i exprese iNOS, menSi mnozstvi

prostaglandinu E2, IL-15, TNF-a a fosforylované kinasy JNK (Xiao et al. 2015).

Vysledky dalsi studie naznacuji, ze ligustilid by mohl byt vyuzit i pfi terapii
Alzheimerovy choroby. U bunééné linie SH-SYSY a u bun¢k PC12, které byly
diferenciovany pomoci nervového rastového faktoru, bylo zjisténo, ze ligustilid snizuje
toxicitu amyloidniho beta-peptidu Afss3s a Af14. Protektivni UCinek ligustilidu je
pravdépodobné zprostiedkovan tim, Ze inhibuje signalizaci p38 a aktivuje signalni
drahu PI3K/Akt. Ligustilid tak piisobi proti €inku Ap»s .35, ktery podporuje expresi p38
a naopak inhibuje tvorbu fosforylované formy proteinkinasy B (Xu, W. et al. 2016).
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1.25. Liquiritigenin

Liquiritigenin (obr. 40) patii mezi flavonoidy. Sloucenina mé& molekulovy vzorec
Ci5H1204.
OH
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Obrazek 40: Molekularni struktura liquiritigeninu

Schopnost liquiritigeninu regulovat neuropatie byla zkoumédna u my$iho modelu
Alzheimerovy choroby. K vyzkumu byly pouzity mysi exprimujici lidskou izoformu
prekurzoru amyloidu obsahujici mutace K670N a M671L. Liquiritigenin je selektivni
agonista estrogenniho receptoru f, coz je receptor exprimovany Vv centralni oblasti
mozku, ktera je spojena spaméti a ucenim. Bylo pozorovéno, ze podavani
liquiritigeninu vedlo u transgennich mys$i k vyznamnému zlepSeni jejich chovani
v testech Morrisova vodniho bludisté a v testu aktivniho vyhybani (shuttle box test). Na
molekularni trovni podavani liquiritigeninu sniZilo akumulaci amyloidu # v hipokampu,
mozkové kife a amygdale, coz jsou oblasti, kde zdrovenn dochazi i1 k expresi
estrogenniho receptoru S. U pokusnych zvirat, kterym byl podavan liquiritigenin, bylo
také pozorovano zvySeni primérného poctu neuronti v mozku a zmirnéni reaktivni
astroglidzy v hipokampu. Dale bylo zjiSténo, Ze liquiritigenin inhibuje expresi Notch-2.
U zvifat s pfiznaky Alzheimerovy choroby, stejné jako u starych mysi, byla pozorovana
zvySena exprese Notch-2 a autofi studie se domnivaji, Ze snizeni jeho exprese ma
spojitost s pisobenim liquiritigeninu na estrogenni receptor f. Liquiritigenin u
transgennich mysi dale zvySoval aktivitu acetylcholintransferasy a snizoval aktivitu

acetylcholinesterasy (Liu et al. 2011).

Protinddorovy ucinek liquiritigeninu byl zkouman na Grovni xenoimplantatu, kdy byla

Balb/c myS$im intraperitonedlné¢ implantovana lidska nadorovd bunécénd linie HeLa.
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Liquiritigenin inhiboval u pokusnych zvifat rist nadoru a piisobil proti angiogenezi.
Autofi studie predpokladaji, ze ucinek liquiritigeninu mize souviset s VEGF, coz je
faktor, ktery reguluje rtst nadorovych bunék a tvorbu metastaz. V této studii bylo
prokazano, ze liquiritigenin ma silny inhibi¢ni u¢inek na expresi a uvolilovani VEGF z
HeLa bunék a mohl by tak pomoci pfi 1é€bé onemocnéni souvisejicich se zvySenou

expresi tohoto ristového faktoru (Liu et al. 2012).

Ochranny ucinek liquiritigeninu proti  mitochondrialni  dysfunkci zpisobené
antimycinem A byl zkouman u mysi osteoblastické buné¢éné linie MC3T3-El. Vysledky
ukdzaly, ze liquiritigenin sniZuje cytotoxicitu antimycinu A a brani poklesu aktivity
fosfatidylinositol-3-kinasy, coz je kinasa, kterd je dulezita pro zivotaschopnost bun¢k a
jejiz aktivitu antimycin A snizuje. Podani liquiritigeninu ptfed aplikaci antimycinu A
také zabranilo ztrat€¢ mitochondridlniho membranového potencialu, inaktivaci komplexu
IV a poklesu intraceluldrni hladiny ATP. Bylo prokazano, Ze liquiritigenin potlacuje
tvorbu superoxidu a ucastni se jeho vychytavéani. Liquritigenin inhiboval 1 antimycinem
A vyvolanou peroxidaci kardiolipinu, coz je dulezity faktor, ktery reguluje celou fadu
mitochondrialnich procesti, vcetn¢ transportu elektronl, syntézy ATP, vazby
cytochromu ¢ a spravné funkce mitochondridlnich komplexi III, IV a V (Choi et al.

2013).

V dalsi studii bylo prokdzano, Ze liquiritigenin podporuje diferenciaci osteoblastli a
zaroven inhibuje diferenciaci osteoklastti. V1iv liquiritigeninu na metabolismus kostnich
bunck byl zkouman na Grovni bunéénych linii MC3T3-E1 (murine osteoblastic cells) a
RAW-D (murine monocytic cell line) a také u makrofagii izolovanych piimo z kostni
dfené mySi. Experimenty ukazaly, Ze liquiritigenin podporuje diferenciaci
osteoblastickych bunék MC3T3-E1 zvySenim fosforylace Smadl/5 a zaroven rGznymi
mechanismy brani osteoklastogenezi u RAW-D bunécné linie a u izolovanych
makrofagl. Dle autort studie by tak liquiritigenin mohl mit vyznam pfi prevenci a 1écbé

osteopordzy (Uchino et al. 2015).
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1.26. Lonicerin

Lonicerin (obr. 41) patii mezi flavonoidy. Slouc¢enina méa molekulovy vzorec

Cy7H30015.
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Obrazek 41: Molekularni struktura lonicerinu

Lonicerin byl u mys$i u¢inny v 1é€bé septické artritidy zpiisobené Candidou albicans.
V této studii bylo zjisténo, ze lonicerin ma antifungalni ucinky, ale zaroven i inhibuje
proliferaci T-lymfocytii a produkci NO. Lonicerin méa dale imunoregulacni vlastnosti,
kdy zptsobuje posun odpovédi z typu Thl na Th2. Kombinace vSech téchto ucinkl by
mohla byt prosp&sna pii 1é€be¢ infekéni artritidy (Lee a Han 2011).

1.27. Momordicin

Momordicin (obr. 42) patii mezi triterpeny. Sloucenina ma molekulovy vzorec

C30H4504.
X

OH
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Obrazek 42: Molekularni struktura momordicinu
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Antivirové U€inky momordicinu byly zkoumany na mySim modelu myokarditidy.
Podavani momordicinu mysim, u kterych byla myokarditida vyvoland pomoci viru
coxsackie B3 (CVB;), vedlo k vyznamnému zmirnéni histologické 1éze myokardu,
snizeni koncentrace viru a hladiny virové RNA v myokardu. Vysledky ukazaly, ze
terapie s momordicinem zlepSila pieziti, snizila nekrozu myokardu a apoptoézu. Jednim
z moznych mechanismli momordicinu mize byt inhibice virové replikace v myokardu

(Li et al. 2003).

1.28. Morusin

Morusin (obr. 43) patii mezi flavonoidy. Sloucenina méa molekulovy vzorec CsH240s.

Obrazek 43: Molekularni struktura morusinu

Morusin  vykazuje vyznamnou protikfeCovou aktivitu v modelu zéachvati
vyvolanych isoniazidem a vtesu maximalniho elektroSoku (test pro vyhledavani
antiepileptik). Z toho vyplyvda, Ze morusin miZe byt u¢inna latka proti epileptickym
zachvatlim jak grand mal, tak i petit mal. Morusin sniZuje epilepticky zachvat zvySenim

uvoliiovani GABA (Gupta et al. 2014).

Morusin vykazuje vyznamny protinadorovy uc¢inek. U prostatickych nadorovych
bunécnych linii (DU145, M2182, PC3 a LNCap) vyvolaval apoptozu. U bunéénych linii
DUI145 a M2182 bylo zjisténo, Ze morusin plsobi na transkripéni faktor STAT3.
Morusin zabranuje fosforylaci STAT3 a tim 1 jeho pfemisténi do jadra a vazbu na DNA.

Morusin timto inhibuje expresi cilovych gentli tohoto transkripéniho faktoru — konkrétné
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Bel-XL, Bcl-2, c-Myc a cyklinu D1. Morusin pfekvapivé vykazoval mnohem nizsi

cytotoxicitu u nenddorové bunééné linie RWEP-1 (Lim ef al. 2015).

Morusin inhiboval i riist mySich a lidskych nddorovych bunék prsu vcetné téch, které
exprimuji receptory pro estrogen (MCF-7, ER+). Inhibice byla také prokdzana u
bunéénych linii MDA-MB-231 a 4T1, které predstavuji model trojit€¢ negativniho
karcinomu prsu. Morusinu zptisobuje diferenciaci nadorovych bunék na buiiky podobné
adipocytim. Experimenty ukézaly, Ze morusin zvySuje expresi transkripénich faktori
C/EBPS (CCAAT-enhancer-binding proteins f) a PPARy 1 adipogennich proteina
adipsinu D a perilipinu. Dale morusin snizuje expresi Bcl-2 a naopak zvySuje expresi
Bax a aktivitu kaspasy-3, ¢imz podporuje u nadorovych bunék apoptéozu. Morusin by
tak mohl pomoci pfi 1é¢bé a prevenci karcinomu prsu, véetné ER+ a trojit€é negativni

formé (Li, H. et al. 2015).

Schopnost morusinu indukovat apoptézu byl prokazan i u lidské hepatocelularni
nadorové bunécné linie Bel-7402. Morusin u této bunécné linie zvySoval aktivitu
kaspasy-3 a kaspasy-9. Rovnéz aktivoval signalni drahu MAPK, ktera podporuje
fosforylaci JNK a p38 a naopak snizuje fosforylaci ERK1/2. Aplikace morusinu zvysila
expresi tumor supresorovych gend p53 a Belcinu 1. Morusin také snizoval expresi NF-

kB, konkrétn¢ podjednotky p65 (Ding et al. 2016).

1.29.  Mulberrin
Mulberrin (obr. 44) patii mezi flavonoidy. Slou¢enina ma molekulovy vzorec CysHa60s.

HaC CHs

HO

oH © CH,

Obrazek 44: Molekularni struktura mulberrinu
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Vysledky studie ukazuji, Ze mulberrin je silny inhibitor OATP2B1 (Organic Anion
Transporting Polypeptide 2B1) zprostiedkujici vychytavani estronsulfatu. Také inhibuje
organickym aniontovym transportnim proteinem (OTP) zprostfedkované vychytavani
atorvastatinu, fluvastatinu a rosuvastatinu. Tyto skutecnosti naznacuji, ze by mohlo dojit
ke klinicky vyznamné 1ékové interakci mezi mulberrinem a substraty OATP2B1. Tyto
informace mohou byt uzite¢né¢ v predvidani a vyvarovani se pfipadnym Ilékovym

interakcim (Wen et al. 2015).

1.30. Obakunon

Obakunon (obr. 45) patii mezi seskviterpenové laktony. Sloucenina ma molekulovy

vVzZorec C26H3()O7.

Obrazek 45: Molekularni struktura obakunonu

Obakunon vykazoval cytotoxicky G€inek na nadorové buiiky pankreatu Panc-28. Bylo
Obakunon u téchto bun€k aktivoval kaspasu-3 a kaspasu-9, zvySoval expresi tumor
supresorového proteinu p53 a proapoptického proteinu Bax. Obakunon naopak vedl ke
snizeni exprese antiapoptického Bcl-2 a medidtori zanétu NF-«xB a COX-2

(Chidambara Murthy et al. 2011).

Obakunon vykazoval antiproliferativni G¢inek i u lidskych nadorovych bunék prostaty

(LNCaP). Vysledky z imunoblottingu ukazuji, Ze obakunon aktivuje wvnitini drdhu

kaspasy-3, expresi proteinl p53 a Bax a snizoval expresi proteinu Bcl-2. U bunck
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LNCaP bylo po 24 a 48 hodinach pozorovano vyznamné sniZeni exprese proteinkinasy
B, kterd reguluje expresi a funkci androgenniho receptoru a jejiz zvySena aktivita je

spojena se zvysenou proliferaci (Murthy et al. 2015).

Vysledky dalsiho vyzkumu naznacuji, ze pravidelnd konzumace obakunonu miize byt
prospesna v prevenci rozvoje hyperglykémie, svalové atrofie a obezity. Obakunon v této
studii pasobil proti hyperglykémii a zvysil svalovou hmotu u diabetickych mysi. Uginek
obakunonu je pravdépodobné spojen se zvySenim exprese membranového receptoru pro
zluCové kyseliny — TGRS a antagonistickym pisobenim na receptor PPARy. TGRS patii
mezi receptory spojené s G-proteinem a je aktivovan navazanim zluovych kyselin. U
TGRS bylo zjisté€no, Ze jeho aktivace chrani proti nartistu télesné hmotnosti a vzniku

jaterni steatdzy pii piijmu vysoce kalorické stravy (Horiba ef al. 2015).

Obakunon déle patii mezi aktivatory transkripéniho faktoru Nrf2. U mysi bylo
prokazéano, ze obakunon chrani pfed bleomycinem vyvolanému poskozeni plic. Nrf2
chrani pfed oxida¢nim poskozenim vyvolanym vlivy vnéjSiho prostiedi a tento
ochranny vliv byl ovéfen i u bunécné linie MDA-MB-231, kde vykazoval protektivni

vliv viiéi peroxidu vodiku (Xu et al. 2016).

1.31. Oxypeucedanin

Oxypeucedanin (obr. 46) patii mezi furanokumariny. Slou¢enina ma molekulovy vzorec

Ci6H140:s.
(@]
S /

Obrazek 46: Molekularni struktura oxypeucedaninu
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Protinadorové uc¢inky oxypeucedaninu byly zkoumény in vitro na lidské bunécné linii
karcinomu prostaty DU145. Bylo zjisténo, Ze oxypeucedanin zplsobuje zastaveni
bunécného cyklu v kontrolnim bodu G2/M tim, ze snizuje koncentraci cyklinu A,
cyklinu B1, CDK-1 a jeji fosforylované formy. Oxypeucedanin dale u téchto bunck
podporoval aktivaci kaspasy-3 a indukoval apoptozu (Kang et al. 2009).

U bunécné linie PC12 byl zkouman vliv oxypeucedaninu na apoptézu vyvolanou
doxorubicinem. Aplikace oxypeucedaninu pfed podanim doxorubicinu vedla k
vyznamnému snizeni cytotoxicity doxorubicinu. Na urovni mRNA bylo zjisténo, ze
oxypeucedanin snizuje expresi Bax a naopak zvySuje exprexi Bcl-2. Pii aplikaci
oxypeucedaninu byla déle také zjiSténa vyznamné snizena aktivace kaspasy-3 (Moieni-

Arya et al. 2012).

Oxypeucedanin pusobi také jako blokator draselného kandlu Kv1.5 a prodluzuje tak
trvani ak¢éniho potencidlu v srdci. Ke zkoumani byla pouzita mysi bunécna linie (Ltk’) a
lidskd bunécna linie odvozend z embryondlnich bunék ledvin (HEK-293). Pokud by
byly U¢inky prokazany i in vivo, mohl by oxypeucedanin pomoci pii 1écbé arytmii (Eun

et al. 2005).

1.32. Pachymova kyselina

Kyselina pachymova (obr. 47) patii mezi isoprenoidy, piesnéji triterpenové

sapogeniny. Slouc¢enina ma molekulovy vzorec C33Hs;0s.

Obrizek 47: Molekularni struktura kyseliny pachymové
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Kyselina pachymova (PA) zlepSuje hypnotické ucinky pentobarbitalu u mysi. Zvyseni
ucinku pentobarbitalu vlivem PA miize byt vysledkem aktivace chloridovych kanalt a
GABA-ergni transmise. Tyto vysledky naznacuji mozné vyuziti PA v 1€¢b¢ nespavosti

(Shah et al. 2014).

Kyselina pachymové inhibuje rast a indukuje apoptdézu v pankreatickych nadorovych
bunkach rezistentnich na gemcitabin (PANC-1 a MIA PaCa-2). Pomoci DNA
microarray bylo zjiSténo, Ze ucinek PA pravdépodobné souvisi s aktivaci stresu
v endoplazmatickém retikulu. ZvysSeni oxida¢niho stresu v endoplazmatickém retikulu

vyvolaném PA bylo potvrzeno i pomoci western blotu (Cheng et al. 2015).

Kyselina pachymové ptisobi proti lidskym nddorovym buitkam Zluéniku (bunécna
linie GBC-SD) tim, ze inhibuje fosforylaci proteinkinasy B a ERK. PA vyznamné¢
inhibuje rast bun¢k, jejich migraci, invazivitu i adhezi. PA inhibuje rast bunck

prostfednictvim zastaveni bunééného cyklu v G1 fazi (Chen ef al. 2015).

PA by mohla pomoci pii septické kardiomyopatii, coz bylo zjist¢no u potkanich
kardiomyocytid (bunécna linie H9c2) stimulovanych pomoci LPS (Li, F.-F. et al
2015).

1.33. Perillaldehyd

Perillaldehyd (obr. 48) patfi mezi monoterpeny. Slou¢enina ma molekulovy vzorec

CioH140.

H O

H3C CH,

Obrazek 48: Molekularni struktura perillaldehydu
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vlastnosti perillaldehydu byly zjistény u mysi, u kterych byl stav podobny depresi
vyvolan pomoci LPS. Po podani injekce LPS doslo u zvifat ke zvySeni sérové hladiny
TNF-a a IL-6 a bylo u nich pozorovano chovani podobné depresi. Podavani
perillaldehydu, 1x denné po dobu 7 dni pied vlastni injekci LPS, vedlo ke sniZeni
symptomu deprese a k utlumeni zanétlivé odpovédi vyvolané LPS. U mysi, kterym byl
injekéné podavan perillaldehyd, bylo pozorovano sniZzeni koncentrace TNF-a a IL-6,
coz ukazuje na protizdnétlivé Gcinky perillaldehydu. Vysledky studie dale ukazuji, ze
antidepresivni ucinek perillaldehydu miZze souviset s metabolismem serotoninu a
noradrenalinu. LPS vyvolava sniZzeni obou téchto hormont, podani perillaldehydu vSak

dokazalo tomuto snizeni u mysi zabranit (Ji ez al. 2014).

Na potkanech bylo zjisténo, ze perillaldehyd dokaze zmirnit mozkové ischemicko-
reperfuzni poskozeni. Vysledky pokusti na zvifatech naznacuji, Ze perillaldehyd tlumi
nadmérnou expresi zanétlivych faktorti, vyvolanou mozkovym ischemicko-reperfiznim
poskozenim, prostfednictvim aktivace signdlni drahy PI3K/Akt a inhibici signalni dréhy
JNK. Podle vysledkii studie, je signdlni draha JNK béhem mozkové ischemické
reperfize vysoce aktivovana, coz vyvolava 1ézi a dysfunkci neuronii. Po podani
perillaldehydu dochazi k aktivaci proteinkinasy B, kterd plsobi jako inhibitor
abnormalni fosforylace JNK. Déle byl hodnocen ucinek perillaldehydu na hladinu Bax a
kaspasy-3 a bylo zjiSténo, Ze po aplikaci perillaldehydu dochazi ke snizeni exprese Bax

1 kaspasy-3 a tim 1 k inhibici apoptozy (Xu, L. ef al. 2014).

Perillaldehyd by také diky své silné antifungélni aktivit¢ mohl slouzit jako pfirodni
ucinna latka proti rastu plisni pfi skladovani potravin (Tian et al. 2015, Tian et al.

2016).

U C. albicans bylo zjisténo, Ze aktivita perillaldehydu koreluje se zvySenim
intracelularnich vapenatych ionti a akumulaci ROS. Je zndmo, Ze intracelularni zvySeni
vapenatych iontll je u plisni vyznamnym inicidtorem apoptdzy. Uvolnéné vapenaté
ionty jsou u plisni transportovany zcytosolu do mitochondrii, kde zplsobuji
depolarizaci mitochondridlni membrany a vytvofeni porti v této membrané. Po aplikaci

perillaldehydu bylo pozorovano naruseni potencialu mitochondrialni membrany,
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externalizace fosfatidylserinu, uvolnéni cytochromu c a aktivace metakaspasy. Doslo
také k poskozeni DNA a k fragmentaci jadra. Vysledky ziskané pomoci fluorescencni
mikroskopie, prutokové cytometriec a Western blotu tak ukazuji, ze perillaldehyd

vykazuje antifungalni aktivitu prostfednictvim apoptdézy (Tian et al. 2017).

1.34. Puerarin

Puerarin (obr. 49) patii mezi isoflavanové C-glykosidy. Sloucenina ma molekulovy

vzorec C,1H,¢Oo.

3-D-Glc

——

HO

OH

Obrazek 49: Molekularni struktura puerarinu

Puerarin ma ochranny vliv na prezivani f-bunék a sekreci inzulinu, a proto by mohl
pomoci pii 1écbé diabetes mellitus a jeho komplikaci. U mys$i, podani puerarinu pied
aplikaci streptozotocinu vedlo k niz§imu vyskytu diabetu. Puerarin u téchto mysi
zvySoval mnozZstvi pankreatickych S-bunék tim, Ze inhiboval jejich apoptozu. Byla také
pozorovana vySssi koncentrace inzulinu v séru, coz vedlo ke sniZzeni koncentrace glukozy
v krvi a ke zlepSeni gluk6zové tolerance. Pii pokusech na izolovanych pankreatickych
bunkach bylo zjisténo, Ze puerarin aktivuje fosforylaci proteinkinasy B, kterd ma vliv na

prezivani f-bunck (Li ef al. 2014).

Puerarin ma také ucinek antinociceptivni, coz bylo zjisténo u dvou zvifecich modela
(model chronické konstrikce sedaciho nervu a modelu diabetické neuropatie u potkant).
U zvifat, kterym byl aplikovan puerarin bylo pozorovano mensi mnozZstvi aktivovanych

mikroglii a astroglii v zadnim rohu michy. Puerarin také vedl ke sniZeni NF-xB a
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dalsich prozanétlivych cytokina (IL-6, IL-15 a TNF-a) v miSe. Puerarin by tedy mohl
pomoci v 1é¢bé neuropatické bolesti (Liu et al. 2014).

Bylo také prokazano, ze puerarin pusobi proti poruchdm uceni a paméti, které jsou
zpusobené chronickou otravou alkoholem. Ochranny ucinek puerarinu souvisi
pravdépodobné s jeho protizanétlivou aktivitou a schopnosti regulovat rovnovéhu
kyseliny glutamové a -aminomaselné. Ke zjisténi piesného mechanismu bude potieba

dalsich studii (Cui et al. 2015).

Puerarin by mohl pomoci pii 1€cbé osteopordozy vyvolané glukokortikoidy.
Osteoprotektivni ucinek puerarinu byl prokdzéan u lidskych embryonalnich osteoblasta
(hFOBI1.19), u nichz byla apoptdza vyvolana aplikaci dexamethasonu. Studie prokazala,
Zze puerarin brani apoptéze vyvolané dexamethasonem v hFOB 1.19 buikach
prostfednictvim inhibice signalni drahy JNK a aktivace signalni drahy PI3K/Akt (Shi et
al. 2015).

V dalsi studii mé¢l puerarin ochranny vliv na dopaminergni neurony v myS$im modelu
Parkinsonovy choroby. U mysi s pfiznaky Parkinsonovy choroby, vyvolanymi 1-
methyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinem, vykazoval puerarin neuroprotektivni
snizenim exprese iNOS a inhiboval apoptdézu snizenim exprese proteinii souvisejici

s apoptozou (Bax a kaspasy-3) (Jiang et al. 2016).
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1.35.  Rutaecarpin

Rutaecarpin (obr. 50) patifi mezi alkaloidy. Sloucenina mé& molekulovy vzorec

CisHi3N;0.

O

Obriazek 50: Molekularni struktura rutaecarpinu

Rutaecarpin by mohl pomoci pfi 1é€bé aterosklerdzy. U apolipoprotein-E-deficitni mysi
vedla aplikace rutaecarpinu ke snizeni aterosklerotickych 1ézi. U téchto mysi bylo
rovnéz pozorovano zvysené vylucovani cholesterolu, ke kterému mohlo dochazet diky
zvySeni exprese transportéru ABCA1 (ATP-binding cassette transporter subfamily A
member 1) a receptoru SR-BI (Scavenger receptor class B member 1) v jatrech. Jednou
ze strategii pii 1éCbé ateroskler6zy by mohlo byt zvySeni exprese transportéru ABCA1 a
receptoru SR-BI (specificky receptor pro HDL, my$i homolog lidského CLA-1),

pfi¢emzZ oba podporuji vylucovani cholesterolu z organizmu (Xu, Y. et al. 2014).

Také vysledky dalsi studie podporuji potencionalni vyuziti rutaecarpinu jako latky
s protiaterosklerotickym ucinkem. Rutaecarpin dokazal u bunécéné linie HUVEC-12
zabranit endotelidlnimu poSkozeni a ochranit mezerové spoje (gap junction) pted

poskozenim zpiisobenym aplikaci oxidovaného LDL (Peng, W.-J. et al. 2015).

Rutaecarpin dokdzal u potkanii zabranit strukturnim zménam srdecni komory, které

byly vyvolany ptisobenim hypoxie (Li, W.-Q. et al. 2016).

Rutaecarpin by mohl pomoci pfi 1é€bé poruch metabolismu lipidi a sacharida. U
potkanti s diabetem, vyvolanym pomoci streptozotocinu, vykazoval rutaecarpin stejny
ucinek jako léc¢ivo metformin. Aplikace rutaecarpinu vedla u zvifat ke sniZeni
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triacylglycerolt, LDL-cholesterolu a celkového cholesterolu. Zaroven bylo pozorovano
snizeni obezity a mens$i uklddani visceralniho tuku. Dalsi experimenty ukdazaly, ze
rutaecarpin reguluje AMPK/ACC2 signalni drahu u izolovanych bunék kosterniho
svalstva a signalni drahu PI3K/Akt v jatrech. Rutaecarpin stejné¢ jako metformin
zvySoval fosforylaci AMP-aktivované kinasy (AMPK) a acetyl-CoA-karboxylasy 2
(ACC2). Rutaecarpin a metformin dale zvysSovaly také expresi podjednotky p85
fosfatidylinositol-3-kinasy a fosforylaci proteinkinasy B. Naopak fosforylace IRS1 byla
po aplikaci téchto latek v jatrech snizena (Nie et al. 2016).

1.36. Salvianolova kyselina

1.36.1. Kyselina salvianolova A

Kyselina salvianolovd A (obr. 51) patfi mezi polyfenolové derivaty. Sloucenina ma

molekulovy vVZorec C26H2201().

Obrazek 51: Molekularni struktura kyseliny salvianolové A

Kyselina salvianolovda A (SAA) by mohla pomoci v 1ébé nefrotického syndromu. U
potkanli, u kterych byl nefroticky syndrom indukovdn pomoci doxorubicinu, vedlo
podavani SAA ke sniZeni proteinurie, hypoalbuminemie, poskozeni glomerull, snizeni
oxida¢niho stresu a ke zlepSeni hemorheologickych vlastnosti krve. U potkanii, kterym
byla podavana SAA, byla zjiSténa nizsi exprese NF-«B a plkBa a naopak vyssi exprese
IxBa a podocinu, nez u kontrolni doxorubicinem ovlivnéné skupiny. Lze tedy
pfedpokladat, ze SAA inhibuje signdlni drahu NF-xB a zaroven pomaha udrZet

normalni morfologii podocytl a bariéru glomerularni filtrace (Fan ef al. 2015).
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Snizeni oxida¢niho stresu a exprese podjednotky p65 zkratka pro nukledrni faktor
kappa-f muze souviset se zvySenim exprese nuklearniho faktoru Nrf2 a snim
souvisejicich enzymi  hemoxygenasy, naftochinondehydrogenasy NQO1 a
glutathionperoxidasy. O Nrf2 se v soucasné dob¢ uvazuje jako o novém slibném cili pro
1écbu diabetickych komplikaci, mezi které patii kardiovaskularni choroby a diabeticka
nefropatie. Ucinek potencionalniho modulatoru Nrf2 — kyseliny salvianolové A a jeji
kombinace s metforminem na makrovaskuldrni a rendlni poskozeni byl zkouman u
mysi, u kterych byl diabetes mellitus indukovan pomoci streptozotocinu. Vysledky
ukézaly, ze podani samotné SAA zlepSuje makrovaskularni poSkozeni, ale poskytuje
pouze malou ochranu proti poSkozeni ledvin. Jako vyhodné&jsi se ukdzala kombinace
SAA s metforminem, kterd méla ochranny vliv na ob¢ tyto diabetické komplikace. Lze
tedy ptedpokladat, Ze ochranny ucinek je z ¢asti zpiisoben aktivaci AMP-aktivované
proteinkinasy zprostfedkované metforminem a antioxidacni odpovédi zprostfedkované
SAA. Tyto vysledky ukazuji, ze kombinace modulatoru Nrf2 a 1¢ku aktivujiciho AMP-
aktivovanou proteinkinasu mize byt slibna v boji proti komplikacim diabetu (Wu et al.

2016).

Metabolismus SAA byl zkouman in vivo u potkanti. Ve Zluci potkanii, kterym byla
intravendzné podana SAA, byly nalezeny metabolity obsahujici methylovou skupinu (3-
O-methyl-, 3’-O-methyl, 3,3"-O-methyl a 3'3""-O-methyl-SAA) a jejich konjugaty
s kyselinou glukoronovou. In vitro experimenty s cytosolickou frakci ziskanou
z potkanich jater bylo prokazano, Ze za metylaci SAA je zodpovédna katechol-O-
methyltransferasa. Dale bylo zjiSténo, Ze metabolity maji stejné nebo dokonce lepsi
antioxidacni schopnosti neZ SAA a mohou byt také z velké casti zodpovédné za jeji

farmakologické Uc¢inky (Xu ef al. 2013).
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1.36.2. Kyselina salvianolova B

Kyselina salvianolova B (obr. 52) patii mezi polyfenoly. Slou¢enina ma molekulovy

vzorec CzgH30Oq6.

Obrazek 52: Molekularni struktura kyseliny salvianolové B
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protinddorové ucinky. SAB byla aktivni in vitro 1 in vivo proti karcinomu krku a hlavy.
Bylo zjisténo, Ze SAB inhibuje expresi COX-2 a podporuje u nadorovych buné&k
apoptdzu. Bylo také zjisténo, ze SAB inhibuje expresi HIF-1a a VEGF, coz jsou faktory
podporujici angiogenezi (Zhao et al. 2011).

Kyselina salvianolovd B byla zkouména v in vitro a in vivo modelu Parkinsonovy
choroby. In vitro byla SAB testovana na kultufe nervovych a gliovych bunék
izolovanych ze sttedniho mozku mysi. Bylo zjiSténo, Ze dvouhodinové plisobeni SAB
pred aplikaci MPP" anebo LPS dokézalo zmirnit negativni plisobeni t&chto latek.
Ochranny vliv SAB byl ovéten také in vivo u mysi, kterym byl poddvan MPTP. Dalsi
vysledky ukazaly, ze SAB mé dvoji ochranny uc¢inek. U mikroglii a astrocyti ma
pozitivni vliv na expresi a translokaci Nrf2 do jadra, ¢imz pasobi proti zanétlivym
procesiim vyvolanym aktivovanymi mikrogliemi. U astrocyti SAB podporuje expresi a
uvoliovani gliového neutrofniho faktoru (GDNF), coZz je protein, ktery podporuje

prezivani nervovych bun¢k (Zhou, J. ef al. 2014).

V dalsi studii byl zkouman neuroprotektivni u¢inek kyseliny salvialonové B u potkanti s
poranénim michy. U potkant vedlo podavani SAB ke zlepSeni motorickych funkci a ke

zvySeni remyelinizace. Pomoci Western blotu bylo prokazano, ze SAB snizuje u
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oligodendrocytti expresi kaspasy-3 a brani tak jejich apoptéze. Uginky SAB byly
studovany také in vitro u prekurzori oligodendrocyt izolovanych z mozkové kiry
potkanli. Je znamo, ze prekurzory oligodendrocyti produkuji pii ischemii a hypoxii
transkripéni faktor HIF, ktery inhibuje jejich maturaci a brani také myelinizaci.
Aplikace SAB naopak u téchto bun¢k maturaci a diferenciaci podporovala. Kyselina
salvianolovd B by tedy mohla pomoci s obnovou neurologickych funkci (Zhu et al.

2016).

Také diabetes mellitus mize byt spojen s poruchami kognitivnich funkci a paméti,
mozkovou atrofii a zvySenym rizikem demence. Podavani SAB potkaniim, u kterych
byl diabetes mellitus vyvolan pomoci streptozotocinu, vedlo ke zlepSeni uceni a paméti,
coz se projevilo v testu pasivniho vyhybani. U pokusnych zvirat, kterym byla poddvana
SAB, bylo dal zjisténo mensi mnozstvi malondialdehydu v hipokampu nez u kontrolni
skupiny. Jeho koncentrace je v hipokampu u diabetickych zvitat vyrazné zvySena. Lze
tedy predpokladat, Ze ochranny vliv SAB souvisi s jeji schopnosti sniZovat oxida¢ni

stres a branit peroxidaci lipidii (Baluchnejadmojarad et al. 2014).

Kardioprotektivni uc¢inek kyseliny salvianolové B v kombinaci s ginsenosidem Rgl byl
zkouman u potkantl, kterym byl uméle navozen infarkt myokardu. Ginsenosid Rgl se
nachdzi v ZenSenu nepravém (Panax notoginseng) a je o ném zndmo, ze podporuje
angiogenezi. Podavani SAB v kombinaci s ginsenosidem Rgl u téchto potkanti vedlo ke
zlepseni srdecni kontraktility. Farmakologicky vyzkum ukazal, Ze kyselina salvianolova
B se zaméfuje na rozSifeni krevnich cév, zatimco ginsenosid Rgl se ucastni hlavné

v ochran¢ kardiomyocytl (Deng et al. 2015).
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1.37. Sanggenon G

Sanggenon G (obr. 53) patii mezi flavonoidy. Sloucenina ma molekulovy vzorec

C4oH33011.

Obrazek 53: Molekularni struktura sanggenonu G

Sanggenon G je novy, slibny a pfirodni inhibitor antiapoptického proteinu XIAP (X-
linked inhibitor of apoptosis protein). U transgenni leukemické bunééné linie (MolT3,
T-ALL) exprimujici XIAP ve vysoké koncentraci zvySoval sanggenon G citlivost vici
etoposidu. Podobny ucinek sanggenonu byl pozorovan i u bunéénych linii, které
endogenné exprimuji vysoké mnozstvi XIAP. Chemicka struktura sanggenonu G muze
slouzit pro vyvoj novych XIAP inhibitorti, které mohou byt pouzity v kombinaéni
terapii ke snizeni davky chemoterapeutickych 1¢ékt a vedlejSich ucinki terapie (Seiter et
al. 2014).

Vysledky dals$i studie ukazuji, Ze sanggenon G ma uc¢inek podobny antidepresivim. U
potkanll se stavem podobnym depresi, ktery byl indukovan pomoci fluoxetinu, zlepsila
aplikace sanggenonu G v kombinaci s yohimbinem vysledky zat€Zzovych testd.
Fluoxetin inhibuje zpétné vychytavani serotoninu, yohimbin patfi mezi antagonisty o2-
adrenoreceptori a ovliviluje seretogenni systém. Mechanismus synergického uc¢inku

yohimbinu se sanggenonem G vSak nebyl dosud piesné stanoven (Lim et al. 2016).
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1.38. Sciadopitysin

Sciadopitysin (obr. 54), derivat amentoflavonu, patii mezi flavonoidy. Sloucenina ma

molekulovy vzorec Cs33H4010.

OH 0

Obrazek 54: Molekularni struktura sciadopitysinu

Vysledky studie ukazuji, Ze sciadopitysin chrdni osteoblasty pifed poSkozenim
zpusobenym oxidaénim stresem. U osteoblasti (bunécnd linie MC3T3-El)
sciadopitysin stimuloval aktivitu alkalické fosfatasy, syntézu kolagenu a osteokalcinu.
Data také prokazuji, Zze sciadopitysin snizoval antimycinem A indukovanou produkci

TNF-a (Suh ef al. 2013b).

Sciadopitysin dale redukoval methylglyoxalem vyvolanou bunécnou smrt u bunécné
linte MC3T3-E1 prostfednictvim inhibice glykace. Sciadopitysin chranil buiiky pied
tvorbou glykacnich adukti a methyglyoxalem vyvolanym oxida¢nim stresem.
Sciadopitysin by tak mohl slouzit k prevenci rozvoje diabetické osteopatie (Choi et al.

2014).
Dale sciadopitysin chrani pfed vlivem amyloidu-g. U linie PC-12 sciadopitysin chranil

bunky pfed cytotoxickym poskozenim vyvolanym izoformou Ap42, pravdépodobné

inhibici aktivity f-sekretasy a sniZzenim oxidacniho poSkozeni (Sasaki ef al. 2015).
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1.39. Spinosin

Spinosin (obr. 55) patii mezi flavonoidy. Slou¢enina ma molekulovy vzorec CysH3,0;5s.

OH

B-D-Glc (1-2) OH O

Obriazek 55: Molekularni struktura spinosinu

U mysiho modelu, u kterého bylo poskozeni paméti indukované skopolaminem, byl
zkouman ucinek spinosinu na pamét’. Tento G€inek byl méfen uzitim experimentalnich
metod jako je test pasivniho vyhybani, Morrissovo vodni bludisté (testovani dlouhodobé
paméti) a bludisté ve tvaru Y (testovani kratké paméti). Spinosin vyznamné zlepSoval
poskozeni paméti vyvolané skopolaminem v téchto testech. Pozitivni ucinek spinosinu
na skopolaminem vyvolané posSkozeni paméti byl vSak potlacen poddnim 8-hydroxy-2-
(di-N-propylamino)tetralinu, coZz je agonista serotoninového receptoru 5-HT;a (5-
hydroxytryptamine receptor 1A). Lze tedy ptedpokladat, Ze spinosin plsobi jako
antagonista tohoto receptoru. Vysledky studie dale naznacuji, Ze antagonisticky vliv
spinosinu na receptor 5-HT ;5 uzce souvisi s fosforylaci ERK nebo CREB (cAMP
response element-binding protein) v hipokampu (Jung, I. H. et al. 2014).

V dalsi studii byl u mySi zkouman vliv spinosinu na posSkozeni paméti vyvolané
injekénim podanim oligomeru amyloidu f.42 (ASO). Pomoci testu pasivniho vyhybani a
bludisté¢ tvaru Y bylo zjiSténo, ze dlouhodobé podavani spinosinu vede ke zmirnéni
tohoto poskozeni. Spinosin také brani aktivaci gliovych buné€k, ktera je vyvolana
pisobenim ASO. Aktivované astrocyty a mikroglie patii mezi markery patologického
stavu v centralni nervové soustaveé a jsou aktivovany v mozku trpicim Alzheimerovou
chorobou. Aktivované gliové buiiky uvoliiuji zadnétlivé mediatory, jako jsou superoxid,

oxid dusnaty a cytokiny. Po injekci ASO bylo u mysi pozorovano vyznamné zvySeni
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aktivovanych astrocyti a mikroglii. Po aplikaci spinosinu pak doSlo ke snizeni

imunoreaktivity u téchto bunék (Ko et al. 2015).

Pomoci mysiho modelu bylo také prokazano, ze spinosin vykazuje anxiolytické ucinky.
Chovani mysi bylo zkouméno hodinu po poziti spinosinu v testech zahrnujicich
vyvySené kiizové bludisté, test otevieného pole, test spontanni aktivity a test, ktery
vyuziva box se svétlymi a tmavymi kouty (light/dark box). Vysledky u téchto pokust
ukézaly, Ze spinosin pusobi anxiolyticky bez zjevnych nezadoucich ué¢inkd. Uéinek
spinosinu byl v téchto testech blokovan plsobenim flumazenilu, coz je antagonista
receptoru pro GABAA a pisobenim slouceniny WAY-100635, ktera ptsobi jako
antagonista receptoru 5-HT;, a lze tedy predpoklddat, Ze spinosin pusobi na

benzodiazepinové a serotoninové receptory (Liu ef al. 2015).

1.40. Swertisin

Swertisin (obr. 56) patii mezi flavonoidy. Slou¢enina ma molekulovy vzorec Cy,H2,0.

OH
HaCO ®
\\\\

B-D-Glc™"

OH @)

Obrazek 56: Molekularni struktura swertisinu

Swertisin by mohl pomoci pii prevenci a lécbé diabetu. Schopnost swertisinu indukovat
tvorbu novych f-bunck z bunck progenitorovych byla zjisténa u mySich bunék mIPC,
lidské pankreatické bunécné linie panc-1 a byla nasledné ovéfena u mysi, u které byla

provedena ¢aste¢na pankreatomie (Dadheech ef al. 2015).

Studie ukazuje, ze swertisin u mysi zlepsSuje zhorSeni paméti vyvolané skopolaminem.

Bylo zjisténo, Ze swertisin se vdze na adenosinovy A; receptor, coz je jeden z novych
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cili pfi 1écbé Alzheimerovy choroby. A; receptor je exprimovan v centralni nervové
soustavé. V neuronech se nachazi na synapsich, kde ovliviluje uvoliiovani rtiznych
neurotransmiterit véetné glutamatu a acetylcholinu. Pti pokusech na zviratech bylo
zjisténo, ze zablokovani tohoto receptoru vede ke zlepSeni kognitivnich funkci
pravdépodobné diky zvysenému uvoliiovani acetylcholinu. Kromé vazby na A; receptor
vedla aplikace swertisinu u mysi ke zvySeni hladiny fosforylované proteinkinasy A a
transkripéniho faktoru CREB, ktery ma také pozitivni vliv na procesy spojené s pameti.
Swertisin by tak diky svému mechanismu G¢inku mohl pomoci pfi 1écb¢ kognitivnich

dysfunkci, jako je napiiklad Alzheimerova choroba (Lee, H. E. ef al. 2016).

Swertisin by také mohl byt potencionalni prostfedek k 1écb& neuropsychiatrickych
poruch, zejména schizofrenie. Pozitivni uinky swertisinu byly zjiStény u mysi
s glutamatergni  dysfunkci neurotransmise. Antipsychotické ucinky swertisinu
pravdépodobné souvisi s Akt-GSK-3p signdlni drahou, o které je zndmo, ze sniZzena
hladina proteinkinasy B a fosforylované GSK-3f byla zjiSténa post mortem v mozku
lidi trpicich schizofrenii. U mysi s glutamatergni dysfunkci vedlo podavéani swertisinu
ke zvySeni koncentrace fosforylované proteinkinasy B 1 GSK-34 v prefrontalni

mozkové kiife (Oh et al. 2017).
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1.41. Tanshinony

1.41.1. Dihydrotanshinon

Dihydrotanshinon (obr. 57) patifi mezi chinony. Sloucenina ma molekulovy vzorec

CigH40:s.

Q O

CH5

H4C O

Obriazek 57: Molekularni struktura dihydrotanshinonu

Dihydrotanshinon vykazuje vyznamny protinddorovy ucinek proti kolorektalnimu
karcinomu in vitro 1 in vivo. Tento G¢inek byl zkoumén v bunééné linii kolorektalniho
karcinomu HCT116 in vitro a u mysiho xenoimplantatu kolorektalniho karcinomu in
vivo. Bylo zjiSténo, Ze dihydrotanshinon vyvolava u nadorovych bunék jak apoptozu tak
autofagii. In vitro bylo pozorovano uvolnéni apoptdzy indukujiciho faktoru (AIF,
apoptosis-inducing factor) a cytochromu ¢ z mitochondrii, zaroven s translokaci Bel-XL
a Bax a aktivaci kaspas-3 a 9. Dale dihydrotanshinon zvySoval akumulaci LC3B-II a
degradaci p62 u bunék HCT116. LC3B-II se tcastni tvorby autofagosomu, zatimco p62
je protein vazajici ubiquitin, ktery spojuje proteiny s autofagosomem a jeho koncentrace
pii autofagii vyznamné klesa. LC3B-II a protein p62 jsou povazovany za markery
autofagie. Tyto Uc¢inky byly potvrzeny 1 u in vivo xenoimplantatu, kdy byly buiky
HCT116 transplantovany mys$im (Wang, L. ef al. 2015).

Dihydrotanshinon I inhibuje aktivitu NF-xB a tak 1 dalSich faktor regulovanych NF-
kB, které jsou spojeny s antiproliferativnimi, proapoptickymi, antiinvazivnimi,
dihydrotanshinon I ucinné potlacuje aktivaci NF-«B vyvolanou pisobenim TNF-a.

Dihydrotanshinon 1 u téchto bunék inhiboval fosforylaci a degradaci IxkB a takeé
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fosforylaci a translokaci p65 do jadra. Dihydrotanshinon I potlatoval expresi gent
spojenych s apoptéozou (cIAP-1 a FLIP), proliferaci (COX-2), invazivitou nadoru
(MMP-9) a angiogenezi (VEGF). Doslo také ke snizeni mnozstvi hlavnich
prozanétlivych cytokinii (IL-6 a MCP1- monocyte chemoattractant protein 1). Vysledky
byly potvrzeny také in vivo, kdy dihydrotanshinon I inhiboval rist HeLa bunck
v xenoimplantatu (Wang, F. et al. 2015).

Protinadorovy ucinek dihydrotanshinonu I mize dale souviset sjeho schopnosti
inhibovat syntézu faktoru HIF-1a, coz bylo prokazano ve stejné nadorové bunécné linii
(HeLa). V provedené studii dihydrotanshinon I zfeteln¢ inhiboval proliferaci HelLa
bunék prostfednictvim zastaveni bunééného cyklu v G1 fazi a inhiboval aktivitu HIF-1a

a produkci VEGF (L1, J. et al. 2015).

Dihydrotanshinon I mize mit také protizanétlivy ucinek, ktery byl zkouman na zirnych
buiikach izolovanych z kostni dfené¢ mysi. Tyto buiiky byly stimulovany pomoci IgE.
Bylo zjisténo, Ze dihydrotanshinon I inhibuje tvorbu leukotrienu C; (LTC,) a
prostangladinu D, (PGD,) a také brani degranulaci zirnych bunék. Podrobné zkoumani
mechanismu ucinku ukézalo, ze dihydrotanshinon I inhibuje fosforylaci kinasy Syk
(Spleen tyrosine kinase) a ovliviiuje tak dalsi, s touto kinasou spojené procesy, mezi

které patii prave tvorba LTC4, PGD; a degranulace zirnych buné¢k (Li, X. ef al. 2015).

1.41.2. Kryptotanshinon

Kryptotanshinon (obr. 58) patii mezi chinoidni diterpeny. Sloucenina ma molekulovy

vzorec Ci9H00s5.

CHs

HsC CHj

Obrazek 58: Molekularni struktura kryptotanshinonu
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Vysledky naznacuji, Ze kryptotanshinon je G¢inny proti nddorovym bunkam tim, ze
inhibuje transkripéni faktor STAT3. Inhibice transkripéniho faktoru STAT3 vyvolala
apoptozu v lidskych bunécnych liniich karcinomu prostaty DU145, které obsahovaly
aktivovany STAT3. U této bunécné linie bylo zjisténo, ze kryptotanshinon inhibuje
fosforylaci STAT3, a to vede k ndslednému snizeni exprese cyklinu D1, survininu a
proteinu Bcl-XL. Podrobnéjsi experimenty a pocitacové modelovani ukézalo, Ze
kryptotanshinon se pravdépodobné vaze k SH2 (Src-homology 2 domain) doméné
STAT3 a brani tak tvorbé jeho dimerti a naslednému pfemisténi do jadra. Zajimavé je,
ze kryptotanshinon specificky inhibuje STATS3, ale nikoliv jiné proteiny z rodiny STAT.
Dle dalsich zjisténi kryptotanshinon neovlivituje expresi STAT3. Podle téchto vysledki
je kryptotanshinon specifi¢t€jsi inhibitor STAT3 neZ predchozi hldSené malé molekuly

(Shin et al. 2009).

U mysich preadipocyti (3T3-L1, mySi embryonalni fibroblasty) bylo zjisténo, ze
kryptotanshinon inhibuje fosforylaci transkripéniho faktoru STAT3 v Casné fazi
adipogeneze. STAT3 hraje vyznamnou roli v adipogenezi, kdy sniZuje expresi PPARy.
Kryptotanshinon dale inhibuje nékteré dalsi klicové adipogenni transkripéni faktory a
naopak indukuje néckteré negativni regulatory. Kryptotanshinon muize byt vyuzit
samostatné nebo spolecné s dalSimi extrakty zkofene Salvia miltiorrhiza u

metabolickych onemocnéni, jako je obezita (Rahman et al. 2016).

V dal§i studii kyptotanshinon inhiboval rist nadorovych bunék H446 (bunky
malobunééného karcinomu plic) a proliferaci CD4" T-lymfocytéi pochazejicich z mysi
s nelééenym tumorem. Kryptotanshinon také zvySoval cytotoxicitu CD4" T-bungk
prostfednictvim aktivace drahy JAK2/STAT4. Podobné kryptotanshinon aktivoval
apoptézu u bunécné linie chronické myeloidni leukemie (K562) piisobenim na

JAK3/STAT3/5 signalni drahu (Man et al. 2016).

V jiné studii védci naznacili, Ze kryptotanshinon mé slibnou budoucnost v 1é¢bé akné.
Pti testech na krélicich vykazoval gel obsahujici kryptotanshinon leps$i t¢inek proti akné

nez konvencni gel (Yu, Z. et al. 2016).
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1.41.3. Tanshinon 1

Tanshinon I (obr. 59) patii mezi chinoidni diterpeny. Sloucenina méa molekulovy vzorec

CisHi20s.

O O

CHj,

H,C O

Obrazek 59: Molekularni struktura tanshinonu I

Protinddorovy ucinek tanshinonu I byl zkouméan u vysoce invazivni bunééné linie
lidského plicniho adenokarcinomu CLI1-5. Bylo zji$téno, Ze tanshinon I inhibuje
migraci, invazivitu a aktivitu gelatinasy u CL1-5 bunék, které byly stimulovany pomoci
média kondiciovaného makrofagy. Kondiciované médium bylo pfipraveno inkubaci
monocyto/makrofagové bunécné linie (THP-1) s forbol-myristat-acetatem. Bylo
zjiSténo, Ze makrofagy kondiciované médium indukuje v bunkach CL1-5 expresi
interleukinu-8, coZ je angiogenni faktor uplatiiujici se pii tvorb&é metastaz, zatimco
tanshinon I tuto expresi siln€¢ inhibuje. Tanshinon I u CL1-5 bunék dale sniZzoval
aktivitu promotoru VEGF a jeho expresi na irovni mRNA. Pomoci microarray analyzy
bylo zjisténo, Ze protinddorové G¢inky tanshinonu I jsou kromé interleukinu-8 spojeny
také s RAS/MAPK a RAC1 (RAS-related C3 botulinum toxin substrate 1) signalni
kaskadou. Protinddorové ucinky tanshinonu I byly potvrzeny 1 in vivo u nadorového

xenoimplantatu u mysi (Lee ef al. 2008).

V dalsi studii bylo prokdzano, ze tanshinon I inhibuje proliferaci plicni nddorové
bunécné linie H1299 tim, Ze u téchto bunék indukuje apoptoézu a zplisobuje zastaveni
bunéén¢ho cyklu v S fazi. Experimenty ukdzaly, ze cilem tanshinonu 1 je
serin/threoninova proteinkinasa Aurora A, jejiz zvySend exprese byla zjiSténa u nékolika
typl rakoviny. Bylo také prokazano, Ze zastaveni bunécného cyklu v S fazi, ke kterému

dochazi vlivem tanshinonu I, souvisi se snizenou urovni exprese CDK-1, CDK-2 a
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cyklinu B. Tanshinon I déle inhiboval expresi antiapoptického faktoru Bcl a zvySoval
expresi proapoptického faktoru Bax. Studie na mySich déale potvrdily, Ze tanshinon I
vyrazné snizuje kone¢nou hmotnost nadoru, inhibuje proliferaci nadorovych bunék,
indukuje u nich apoptéozu a pusobi proti angiogenezi. Tanshinon I v pokusech na
zvitatech nevykazoval zadné vyraznéjsi nezddouci ucinky a nemél vliv ani na piijem

potravy nebo télesnou hmotnost (Li, Y. et al. 2013).

V dalsi studii byl pfipraven derivat tanshinonu [ (aldehyd tanshinonu 1)
s antibakteridlnimi vlastnostmi. In vitro byl zjistén synergicky ucinek tohoto derivatu
s f-laktamovymi a aminoglykosidovymi antibiotiky. Vysledky ukazaly, ze vykazuje
bakteriostatické, ale nikoliv baktericidni G€inky. U mysi zvySoval G€inek streptomycinu
a ampicilinu proti S. aureus. Pilotni studie ukézaly, Ze tento derivat pravdépodobné
poskozuje integritu bakteridlni bunééné membrany a umoziuje tak vstup antibiotik do

bakteridlni buiikky (Wang, D. et al. 2016).

1.41.4. Tanshinon 114

Tanshinon ITA (obr. 60) patfi mezi chinoidni diterpeny. Slou¢enina ma molekulovy

vzZorec C19H1303.
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Obrazek 60: Molekularni struktura tanshinonu I1A

Tanshinon IIA vykazoval G¢inek v riznych nadorovych buiikach, véetné leukemickych
bun¢k (Liu et al. 2006), bunék rakoviny prsu (Su a Lin 2008), bun¢k rakoviny tlustého
stieva (Su et al. 2008) a bunck hapatocelularniho karcinomu (Yuan et al. 2004, Yuxian

et al. 2009). In vitro byl zkouman vliv tanshinonu IIA na maligni buniky rakoviny
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zaludku (SGC7901). Vysledky ukazaly, ze aplikace tanshinonu IIA u téchto bunék
vedla k inhibici jejich proliferace, indukci apoptdzy, snizeni jejich poctu v S fazi a
zvyseni poctu v GO/G1 fazi. Vlivem tanshinonu IIA doslo také ke zvySeni citlivosti

bunék vii¢i doxorubicinu a 5-fluoruracilu a ke snizeni migracni a invazivni schopnosti

(Xu, M. et al. 2013).

V dalsi studii byl zkouman ucinek tanshinonu IIA na lidskou bunécnou linii
adenokarcinomu Zaludku (AGS). Pomoci proteomické analyzy bylo zjisténo, ze vlivem
tanshinonu ITA dochazi v nadorovych buiikach ke snizeni glukéza-6-fosfatisomerasy a
B fetézce L-laktatdehydrogenasy. Je znamo, Ze inhibice metabolismu glukézy muze
vést k bunécnému stresu vcetné nedostatku zivin a poskozeni DNA. Gluko6za-6-fosfat-
izomerasa, kterd katalyzuje reverzibilni pfeménu glukozy-6-fosfat na fruktdézu-6-fosfat
je oznacovana také jako faktor stimulujici pohyblivost nddorovych bunék (autocrine
motility factor) a pfispiva tak k riistu nadoru a tvorbé metastaz. Bylo také zjisténo, ze
glukéza-6-fostat-izomerasa inhibuje expresi kaspasy-9 a apoptického aktivaéniho
faktoru 1 (Apaf-1, apoptotic protease activating factor 1), ¢imz zvySuje odolnost
nadorovych bunék vici apoptoze. Dale bylo zjisténo, Ze tanshinon IIA snizuje expresi
B-fetézce laktatdehydrogenasy, coz je enzym, ktery katalyzuje preménu laktitu na
pyruvat. U tanshinonu IIA tak lze pfedpokladat jeho pusobeni na Warburgiv efekt
v nddorovych buiikach (Lin ef al. 2015).

Dalsi studie zkoumala ucinek tanshinonu IIA na bunény model diabetické nefropatie
(bunécna linie HBZY-1) a také u potkanti, u kterych byla diabetické nefropatie
vyvolana plsobenim streptozotocinu. Bylo zjist€éno, ze tanshinon IIA inhibuje
proliferaci bun€k HBZY-1 tim, Ze inhibuje expresi TGF-f a transkripéniho faktoru p65
jak na trovni mRNA, tak 1 proteinu. SniZzend exprese TGF-£ a p65 byla zaznamenéna 1
u potkanti s diabetickou nefropatii. U potkani, kterym byl podavan tanshinon IIA, bylo
dale zaznamenano mirnéj$i poSkozeni ledvin a niz8i obsah proteini v mo¢i neZ u

kontrolni skupiny (Chen et al. 2014).

U potkant, u kterych byl pomoci streptozocinu vyvolan diabetes mellitus, byl zkouman
také kardioprotektivni uc¢inek tanshinonu IIA. Bylo zjisténo, Ze podavani tanshinonu ITA
u téchto potkani vedlo ke zvySeni exprese endotelidlni synthasy oxidu dusnatého

(eNOS) jak na urovni mRNA, tak 1 proteinu a pozorovana byla 1 zvySena tvorba oxidu
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dusnatého. Podévani tanshinonu ITA déle zlepsilo relaxaci hladké svaloviny u hrudni
aorty potkana za normalnich podminek i pfi diabetu. Tyto vysledky podporuji moznou
roli tanshinonu IIA pfi udrzovani endotelidlni homeostazy. Tanshinon IIA inhiboval
degradaci eNOS a snizoval ubikvitinaci eNOS oboji indukované vysokou hladinou
glukézy. Tyto vysledky naznacuji mozné vyuziti tanshinonu IIA v terapii

kardiovaskularnich komplikaci diabetu (Li, Y.-H. et al. 2015).

1.42. Thymochinon

Thymochinon (obr. 61) patii mezi monoterpeny. Slouc¢enina ma molekulovy vzorec

CioH,0..

O CHjs
CH3

H3C
O

Obrazek 61: Molekularni struktura thymochinonu

Hemoragicka cystitida patii mezi zavazné vedlejsi ucinky cyklofosfamidu. U mysi, u
kterych byla hemoragickd cystitida vyvoland aplikaci cyklofosfamidu, vedlo
intraperitonealni podavani thymochinonu k ochrané pfed timto neZzadoucim uc¢inkem.
Bylo zjisténo, Ze thymochinon zvySuje expresi Nrf2 a aktivuje tak jeho signdlni drahu.
Aplikace thymochinonu déle vedla ke snizeni oxida¢niho stresu a ochrané pokusné mysi

pied poskozenim DNA zplsobené cyklofosfamidem (Gore ef al. 2016).

In vitro bylo prokdzano, Ze thymochinon je schopen ovlivnit srdzlivost krve. Pfi
pokusech s lidskou krvi zdravych jedinci vykazoval thymochinon pouze slabé
antikoagulacni ucinky. U nadorovych pankreatickych bunék vSak thymochinon
zpusoboval vyrazné sniZzeni koagulace, kterd byla vyvoldna plisobenim tkanového

faktoru (Muralidharan-Chari ef al. 2016).
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U potkant, u kterych byla Alzheimerova choroba vyvolana intraperitonedlnim podanim
LPS, vykazoval thymochinon pfi podani spolecné¢ s PNU-120596 synergicky ucinek.
PNU-120596  patti mezi pozitivni alosterické  moduldtory  nikotinového
acetylcholinového receptoru a7, coz je receptor, jehoz ubytek je spojen s rozvojem

Alzheimerovy choroby (Ibrahim Abdel Fattah ef al. 2016).

U tfech bunéénych linii rakoviny zaludku (HGC27, BGC823 a SGC7901) byla
zkoumana schopnost thymochinonu indukovat apoptézu. Thymochinon inhiboval
fosforylaci a genovou expresi STAT3. Thymochinon také inhiboval fosforylaci kinas
JAK2 a c-Src (protoonkogen). Dale thymochinon snizoval expresi gent regulovanych
STATS3 jako jsou cyklin D, Bcl-2, survivin, VEGF a také aktivoval kaspasy-3, 7, 9. Tyto
in vitro vysledky byly potvrzeny u xenoimplantatu nadoru in vivo, kdy intraperitonedlni
aplikace thymochinonu u mys$i vedla k vyznamnému snizeni velikosti a hmotnosti
nadoru ve srovnani s nelécenou skupinou mysi, ¢imz se potvrdil protinddorovy ucinek

thymochinonu (Zhu, W.-Q. ef al. 2016).

Dalsi studie zkoumala vliv kombinace thymochinonu a resveratrolu na nadorové
onemocnéni prsu. Resveratrol (trans—3,4',5—trihydroxystilben) je polyfenol a piirodni
pusobi proti kancerogenezi. Kombinace thymochinonu a resveratrolu ukézala schopnost
inhibovat rast bunék in vitro u bunéénych linii (EMT6/P, MCF-7 a T47D) i in vivo u
mysi s xenoimplantdtem bunééné nadorové linie EMT6/P. Thymochinon u naddorovych

bunék vyvolaval apoptdzu a inhiboval expresi VEGF (Alobauedi et al. 2017).

Pouziti thymochinonu v klinické fazi je nemozné kvili jeho hydrofobnim vlastnostem.
Tento problém miize vyftesit jeho zapouzdieni do lipidovych nanocéstic, coz ovSem
muze ovlivnit jeho farmakologické vlastnosti. /n vitro studie prokazala antiproliferativni
aktivitu zapouzdfeného thymochinonu vii¢i bunénym liniim rakoviny prsu (MDA-MB-
231 a MCF7) a délozniho ¢ipku (HeLa a SiHa). V in vitro studii (Balb/c mysi) bylo dale
zji§téno, Ze navazani thymochinonu na lipidovy nosi¢ minimalizuje toxické ucinky této

slouceniny (Ong et al. 2016).

Lepsi biologické dostupnosti thymochinonu mtze byt dosazeno také jeho navazdnim na

nanocastice (Bhattacharya et al. 2015) ¢i nanogel (Dehghani et al. 2015). Dale bylo
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zjiSténo, ze thymochinon u pokusnych zvifat vykazuje protinadorovou aktivitu jiz ve

velmi malych koncentracich (< 10 mg/kg) (Asaduzzaman Khan et al. 2017).

1.43. Wogonin

Wogonin (obr. 62) je aglykon wogonosidu, patii mezi flavonoidy. Sloucenina ma

molekulovy vzorec Ci6H;,0:s.

OCH,

HO O
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Obrazek 62: Molekularni struktura wogoninu

U wogoninu byla prokazana schopnost in vitro indukovat apoptézu u celé fady riznych
nadorovych bun&cnych linii a také in vivo u xenoimplantatu, kdy byl lidsky nador
transplantovan mysi. Pokusy na lidskych leukemickych bunéénych liniich ukézaly, ze
wogonin pusobi jako inhibitor CDK-9 a brani fosforylaci RNA polymerasy I, coz vede
ke snizeni syntézy RNA a nésledné také antiapoptického proteinu Mcl-1 (myeloid cell
leukemia 1 protein). Bylo zji$téno, Ze ti¢inek wogoninu je vyssi u malignich lymfocytl

nez u lymfocytl zdravych (Polier et al. 2011).

Antileukemicky u¢inek wogoninu byl prokazan i u mysi, kterym byly intraperitonealné
aplikovany leukemické buiiky (bunééna linie WEHI-3). Injekéni podavani wogoninu
témto mysim vedlo k jejich vyssi télesné vaze a delSimu pfeziti na rozdil od kontrolni
skupiny mysi, kterym wogonin nebyl poddvan. Analyza mySich leukocytl néasledné
prokazala, Ze podavani wogoninu zvysilo populaci T a B-lymfocyti (Lin ez al. 2013).

Wogonin v dals$i studii vykazoval protizanétlivy a chondroprotektivni tcinek.
U osteoartritickych chondrocyti a chrupavkovych explantatii vedla aplikace wogoninu

k potlaceni oxidacniho stresu, zanétu a degradacnich procesti (Khan et al. 2017).
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1.44.  Zingeron

Zingeron (obr. 63) patii mezi fenoly. Slouc¢enina ma molekulovy vzorec C;;H;40;.

O

HO
OCH,

Obrazek 63: Molekularni struktura zingeronu

Zingeron vykazoval neuroprotektivni t¢inek in vivo v modelu Parkinsonovy choroby u
mysi, u kterych bylo toto onemocnéni vyvolano injekéni aplikaci MPTP, a také i in vitro
u bunécné linie neuroblastomu (BE(2)-M17). Bylo zji§téno, Ze zingeron zvySuje expresi
vezikularniho transportéru monoamintt 2 (VMAT2), coz je transportér, ktery je
nezbytny pro transport monoaminovych neurotransmiterti véetné dopaminu z cytosolu
do synaptickych vezikul a usnadiiuje uvolnéni neurotransmitert do synaptickych
Stérbin. VMAT2 ma také vyznamnou roli pii ochrané¢ bunék pied neurotoxiny.
Hromadéni MPP" (metabolit MPTP) v cytosolu zpiisobuje bunéénou smrt, aviak
VMAT2 muize transportovat MPP" do bunéénych vezikuli, sniZit tak jeho koncentraci
v cytosolu a ovlivnit tak bunécnou smrt. Je znamo, Ze aktivace signalnich drah ERK
anebo proteinkinasy B hraje dilezitou roli v bunééném pieZivani. Predpoklada se, ze
aktivace téchto signalnich drah mlze byt strategii k ochrané pied neurodegenerativnimi
chorobami. V této studii bylo prokazano, ze MPP" inaktivuje signalni drahu ERK,
zatimco zingeron naopak tuto drahu aktivuje. Dal$i experimenty naznacuji, ze ERK
muze aktivovat Cinnost promotoru VMAT2 a stimulovat jeho expresi. Bylo také
zji§téno, Ze zingeron zvysuje prezivani neuront, aniz by ovlivnil zdnét nervové tkané ¢i

tvorbu ROS (Choi et al. 2015).

Vliv zingeronu na oxidativni poskozeni tenkého stfeva vlivem cisplatiny byl zkoumén u

potkant. Ve studii zjistili, Ze zingeron snizuje cisplatinou vyvolanou aktivaci signalni
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drahy NF-«B. U pokusnych zvifat, kterym byl do vody kazdy den pfiddvan zingeron,
bylo zjisténo také niz$i mnozstvi TNF-a a oxidu dusnatého nez u skupiny kontrolni.
Vysledky ukazuji, Ze zingeron nema pouze antioxidacni Gc¢inek spocivajici v potlaceni
ROS, ale 1 protizanétlivy ucinek souvisejici se snizenim exprese NF-«B a TNF-a

(Rehman et al. 2015).

V dalsi studii byl zkouman ochranny vliv zingeronu na akutni selhani ledvin, které bylo
vyvolané u mysi ptisobenim LPS. Je znamo, ze zanétlivé cytokiny hraji dilezitou roli
v patogenezi akutniho selhani ledvin. Zingeron u pokusnych zvitat snizoval mnozstvi
dusiku mocoviny (BUN, blood urea nitrogen) a kreatininu v séru. Déle také vyznamné
snizoval pisobenim LPS zvySenou koncentraci TNF-a, IL-1f a IL6 v séru i ve tkani
ledvin. Hlavnim receptorem pro LPS je TLR4 receptor, u n¢hoz bylo prokazano, ze jeho

signalni draha ma souvislost se zanétem ledvin (Song et al. 2016).

Cilem dalsi studie bylo zjistit, zda zingeron zlepSuje poSkozeni jater a ledvin vyvolané
toxicitou ethanolu u potkanii. Ethanolem vyvolanad hepatocytotoxicita je indikovana
zvySenou aktivitou aspartdtaminotransferasy, alaninaminotransferasy, alkalické
fosfatasy, laktatdehydrogenasy a bilirubinu v krvi, coZ naznacuje zvySenou
permeabilitu, nekrézu a poSkozeni hepatocytli. Poddvani zingeronu pokusnym zvitfatim
vedlo ke sniZeni aktivity aminotransferas, y-glutamyltransferasy a celkového bilirubinu
témef ke kontrolnim hodnotdm. Zingeron déale u pokusnych zvifat zabranil vzniku
hypoalbuminémie. U potkanti, kterym byl podavan ethanol, byla také pozorovana
zvySend aktivita alkoholdehydrogenasy a sniZzena aktivita aldehyddehydrogenasy. To
znamend, ze posSkozené hepatocyty maji vEétsi schopnost oxidovat ethanol a mensi
schopnost odstraniovat acetaldehyd nez zdravé hepatocyty. Kazdodenni podavani
zingeronu vyznamné redukovalo aktivitu alkoholdehydrogenasy a zvySilo aktivitu
aldehyddehydrogenasy v jatrech. ZvySené parametry jako mocovina v séru, kyselina
mocova a kreatinin jsou markery poSkozeni ledvin a jsou zplisobené zvysenou produkci
acetaldehydu. Po podani zingeronu doslo k vyznamné normalizaci hodnot, coz
naznacuje, 7e zingeron chrani funkéni kapacitu ledvin pifed toxicitou ethanolu.
Histopatologicka analyza jater a ledvin odpovidala biochemickym néaleziim (Mani et al.

2016).
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Diskuze

Lécivé rostliny patii mezi 1é¢iva ptirodniho piivodu a jsou vyuzivany odpradavna. Jejich
ucinky jsou tak ovéfeny staletimi empirické zkuSenosti. V souc¢asné dobé¢ si véda klade
za cil poznat pficiny a mechanismus terapeutického ucinku téchto tradicné vyuzivanych
rostlin. Dochazi tak k objevovani novych obsahovych latek a jejich doposud neznadmych
ucinkii. Pouziti izolovanych biologicky aktivnich latek je predmétem mnoha vyzkumd,

klinickych a toxikologickych testt.

Pro vyuziti rostlin tradi¢ni ¢inské mediciny jako zdroje novych biologicky aktivnich
latek hovoti také skutecnost, ze velka ¢ast dneSnich modernich 1¢ki je odvozena od
biologicky aktivnich latek rostlinného pivodu. Napiiklad kyselina acetylsalicylova
(bolest, horecka, zanét), galantamin (Alzheimerova choroba), paklitaxel (cytostatikum),
vinkristin (cytostatikum), berberin (bakteridlni prijmy, ovliviluje hladinu glukozy

v krvi), morfin (analgetikum) a chinin (antimalarikum).

Vyvoj nového 1éku je dlouhy a ndkladny proces. Stanoveni in vivo aktivity ptirodniho
1éCiva je také velmi narocné. V soucasné dobé se vyuziva i piistup, ktery je v nékterych
védeckych pracich oznacovan jako tzv. reverzni farmakognozie. Reverzni
farmakognozie se zaméiuje na nalezeni novych biologickych cili pro piirodni
slouCeniny a snazi se o identifikaci pfirodnich zdroji, které obsahuji biologicky aktivni
latky. Reverzni farmakognozie vyuziva techniky jako je napf. testovani velkého
mnozstvi latek (highthroughput screening, HTS) a virtudlni screening ve spojeni s
poznatky o tradicnim vyuZziti 1€civych rostlin. Zatimco farmakognozie se snazi u rostlin
identifikovat jejich biologicky aktivni latky, reverzni farmakognozie postupuje od
biologicky aktivnich latek k rostlindm (obr. 64). Oba pfistupy se navzdjem dopliuji a
lze predpokladat, Ze jejich spojeni ve vyzkumném procesu tak mize prispét

k rychlej§imu objevu novych ptirodnich 1é€iv (Do a Bernard 2004; Yaseen et al. 2007).
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Obrazek 64: Rozdil mezi klasickou farmakognozii a reverzni farmakognozii (Yaseen
et al. 2007)

Bylo zjisténo, ze ne vzdy 1éCivy ucinek rostliny souvisi s konkrétni obsahovou latkou.
Za ucinkem rostliny miiZe stat jina latka, kombinace n€kolika latek ¢i soucet vSech latek
obsazenych v rostling. Jindy za 1é¢ivy ucinek rostliny mohou byt odpovédné jeji
metabolity. Uéinky, pro které jsou rostliny zminéné v této diplomové praci vyuzivany
v tradi¢ni ¢inské medicing, jsou v nékterych ptipadech shodné s ucinkem zde popsanych
biologicky aktivnich latek (napf. arctiin a A. lappa nebo kurkumin a C. longa). Jindy
jsou ucinky odlisné nebo podobnost ucinkil nebyla doposud rozpoznana. Jako ptiklad
lze uvést coixol izolovany z Coix lacryma-jobi jehoz ucinky nebyly doposud pfilis
prozkoumany.

Rostlina Alisma orientalis se v tradi¢ni Cinské medicin€é vyuziva k 1€€b¢ hepatitidy a ke
snizovani cholesterolu v krvi. Alisol A 24-acetdt vykazuje protizadnétlivé ucinky a
zmirnuje hepatickou steatdozu. Také ma potencidl v terapii osteopordzy a revmatoidni
artritidy. Alisol B 23-acetat piisobi proti nealkoholické steatohepatitidé a dal by se i
vyuzit v 1é€b€ nddorovych onemocnéni.

Angelica dahurica se v tradiéni medicin€ vyuziva k 1écb& respiracnich a kozZnich
onemocnéni, dale k 1é€bé bolesti a stfevnich poruch. Angelicin vykazuje protizanétlivé
ucinky, je ucinny proti gamaherpesviru a mohl by mit potencidl v 1é¢bé rakoviny
prostaty. Byakangelicin by mohl byt vyuzit k 1écbé komplikaci diabetu (katarakta,
neuropatie) a Alzheimerovy choroby. Imperatorin ma antibakteridlni a protizanétlivé
ucinky a mohl by byt vhodny pro 1é¢bu sexualni dysfunkce (zejména impotence), kieci,

uzkosti, poruch paméti, demence a Alzheimerovy choroby. Imperatorin by mohl byt
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uzite¢ny 1 v protinddorové terapii. Oxypeucedanin piisobi proti arytmii a mohl by
pomoci v 1é¢bé rakoviny prostaty.

Arctiin vykazuje protinadorové ucinky, mohl by pomoci v 1écb¢ diabetické nefropatie,
obezity a alopecie. Arctium lappa se taktéz pouziva k lécbé diabetu a koznich
onemocnéni.

Artemisinin mé prokézany antimalaricky ucinek, ktery se shoduje s pouzitim Artemisia
annua k 1é¢b¢é malarie. Artemisinin a jeho derivaty maji také velmi vyznamnou
protinadorovou aktivitu.

Atraktylenolid I a II vykazuji také protinddorovou aktivitu. Atractylis macrocephala se
v tradi¢ni ¢inské medicingé pouziva pti celkovém oslabeni organismu, nechutenstvi,
zvraceni a Ubytku hmotnosti, coz jsou necharakteristické ptiznaky rakoviny.

Cosmosiin vykazuje antidiabeticky a protizanétlivy Uc¢inek, mohl by byt vyuzit jako
anxiolytikum a pfirodni kosmeticky ptipravek na opalovani. Citrus grandis se v tradi¢ni
mediciné uziva pfi zahlenéni, kasli a bolestech zaludku.

Protizanétlivy a antipyreticky ucinek friedelinu se shoduje s pouZitim Codonopsis
pilosula pii zanétu ledvin, stiev a hofeénatych stavech. Uloha friedelinu v metabolismu
glukézy podporuje vyuziti C. pilosula v 1€¢bé diabetu, stejné¢ jako antioxidacni ucinek
pouziti pii chronické unavé a 1é¢bé rakoviny. Friedelin by mohl pomoci pii 1écbé
hyperlipidémie a Zaludecnich viedd, jelikoz vykazuje podobné gastroprotektivni Gi€inky
jako 1ék omeprazol.

Schopnost coixenolidu stimulovat produkci polysacharidi u lesklokorky lesklé, houby
ktera je pouzivana jako nutraceutikum, nijak nesouvisi s pouzitim Coix lacryma-jobi
v tradi¢ni ¢inské medicin€, zatimco inhibi¢ni U¢inek coixolu na produkci a sekreci
mucinu vysvétluje tradi€ni uZiti této rostliny v 1écbé zanéth plic. Mimo jiné coixol
podporuje sekreci inzulinu.

Stejn¢ jako Curcuma longa, také 1 kurkumin zlepSuje funkci pankreatu. Pisobi
protizanétlivé a antioxidacné, ¢ehoz by se dalo vyuzit v 1é€be Alzheimerovy choroby.
Kurkumin navic vykazuje protindadorové ucinky u kolorektalniho karcinomu, karcinomu
pankreatu, prsu, ovarii, prostaty, plic a jater.

Ikarin vykazoval neuroprotektivni G¢inky u modelu Alzheimerovy choroby a stejné jako
Epimedium sagittatum pozitivné ovliviluje nervovou soustavu. Také ikarin vykazuje
ucinek podobny antidepresiviim. Ikarin brani degradaci chrupavky a destrukci kloubt u

modelu revmatoidni artritidy a také chrani pfed osteopor6zou zplsobenou uZzivanim
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glukokortikoidli, coz objasitiuje ucinek E. sagittaum, jez se v ¢inské medicing jiz po
tisice let vyuzivéa jako antirevmaticky I1ék.

Evodiamin zlepSuje glukozovou toleranci, coz se shoduje se schopnosti Evodia
rutaecarpa regulovat hladinu glukézy v krvi. Evodiamin dale ovliviiuje metabolismus
lipidii a vyvolava apoptézu u nadorovych bunék. Rutaecarpin stejné jako evodiamin
pusobi na metabolismus sacharidi a lipidu.

Gardenosid vykazuje protizanétlivé ucinky a pusobi proti nealkoholické jaterni steatdze,
coz odpovida vyuziti Gardenia jasmoides v tradicni mediciné v 1écbé zanctu. Také
geniposid vykazoval u potkanti protizanétlivé ucinky, ptisobil proti revmatoidni artritidé
a poskozeni ledvin spojeném s diabetem. Geniposid, podobn¢ jako G. jasmoides, by v
budoucnu mohl pomoci pii 1écbé Alzheimerovy choroby. Nové bylo zjisténo mozné
pouziti geniposidu u nddorovych onemocnéni s mnohocetnou Iékovou rezistenci.

Mozné vyuziti bilobalidu se shoduje s pouzivanim Ginkgo biloby v tradi¢ni Cinské
medicing k 1é¢bé infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, deprese a poruch paméti.
Bilobalid ma také potencial v 1écb& Parkinsonovy choroby. Ginkgetin méa rovnéz
potencial v 1écbé Parkinsonovy choroby, ale i1 chronického zanétu kaze, chorob
souvisejicich s poruchou metabolismu Zeleza a u riznych druhii nadord (prostaty,
ledvin, meduloblastom). Ginkgolid A vykazuje hepatoprotektivni G€inky. Ginkgolid B
inhibuje tvorbu cyst, obnovuje motorické funkce, chrani ptfed kardiovaskularnimi
komplikacemi diabetu a ma terapeuticky potencidl v 1écbé Alzheimerovy choroby.
Ginkgolid C by mohl byt vyuzit k lé€bé metabolického syndromu a inzulinové
rezistence. Isoginkgetin vykazuje protinadorové ucinky a mohl by byt uZite¢ny v 1€€be
Alzheimerovy choroby a inzulinové rezistence. Sciadopitysin mé také potencial v 1écbé
Alzheimerovy choroby. Sciadopitysin také chrani osteoblasty pied poSkozenim a mohl
by slouZit k prevenci rozvoje diabetické osteopatie.

Glycyrrhizin by mohl pomoci s 1é€bou komplikaci metabolického syndromu, jelikoz
vykazuje antifibroticky a antinociceptivni u¢inek. Isoliquiritigenin by mohl byt uZite¢ny
v 1é€bé rezistentnich nadord a také u poruch rohovky, v 1écbé zanétu tukové tkané a
fibrozy u obezity. Liquiritigenin by mohl byt pouzit v terapii Alzheimerovy choroby,
rakoviny a degenerativnich onemocnéni. Mohl by byt pouZzit i u osteopordzy nebo
zénétlivych stavii. Uginky glycyrrhizinu a isoliquiritigeninu se tak shoduji s Gi¢inky G.
uralensis, ktera se uziva k 1écb€ zanétlivych onemocnéni, diabetu a snizuje hladinu

cholesterolu a glukozy v krvi.
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Huperzin A vykazuje neuroprotektivni ucinky a ovliviluje také metabolismus glukozy.
V budoucnu by mohl sehrat dilezitou roli v 1€cbé epileptickych zachvati. Huperzia
serrata se v tradicni mediciné pouziva k 1écbé pohmozdénin, otoki, horecce, zanétu,
dale se uziva u schizofrenie a myasthenia gravis.

Ligustilid vykazuje protinddorové, antinociceptivni a neuroprotektivni G€inky a ma tak
potencidl v 1écbé nadord, chronické zanétlivé bolesti a u Alzheimerovy choroby.
Zatimco Ligusticum sinuse se pouziva pii bolestech hlavy, kloubii a zubt, revmatismu a
zevné se uziva na akné.

Lonicera japonica se uziva pii 1écbé revmatoidni artritidy, kdezto lonicerin ma
potencidl v 1écbé infekéni artritidy.

Momordicin  vykazuje antivirové a  hypoglykemické Uclinky. Momordica
cochinchinensis dle tradi¢ni ¢inské mediciny zmirfiuje svalové kiece a revmatickou
bolest, 1é¢i hemeroidy, modfiny zanét krku, abscesy a viedy.

Beta-ekdyson by mohl byt pouzivan k prevenci kiehkosti skeletu zpiisobeného
glukokortikoidy a u Alzheimerovy choroby. Kuwanon G by mohl byt uZiteCny u
alergického astmatu a v prevenci a terapii Alzheimerovy choroby. Mohl by byt pouzit
také u zanétlivych stavii a u diabetickych komplikaci. Morusin ma potencial v 1écbé
epileptickych zachvatti. Plisobi proti hepatocelularnimu karcinomu, karcinomu prostaty
a prsu. Sanggenon G vykazuje Uc¢inek podobny antidepresiviim a mohl by byt pouZit
v kombinacéni terapii ke snizeni davky chemoterapeutickych 1¢kti a jejich vedlejSich
ucinkl. Morus alba ma protizanétlivé ucinky a je v tradi¢ni ¢inské mediciné pouzivana
k 1é¢bé kasle, otoki, dusnosti, diabetu a rakoviny.

Thymochinon vykazuje protizanétlivé a protinadorové ucinky. Nigella sativa se
v tradi¢ni mediciné pouZziva pro 1é€bu psychiatrickych poruch a zachvatl. Léci astma,
alergii, bolest hlavy a zad, horecku, chfipku, ftplavici, infekci, hypertenzi a
gastrointestinalni potize.

Studie prokazaly antidepresivni, antinociceptivni a protizanétlivé ucinky albiflorinu a
jeho vyuZiti v 1écbé Zlucovych kament a pfi snizovani hladin celkového cholesterolu v
krvi. Tyto nalezy se shoduji s tradi¢nim uZitim rostliny Paeonia lactiflora pti bolestech
hlavy, zénétech Zlu€niku, sniZzovanim hladiny celkového cholesterolu a s
jejimi protizanétlivymi a sedativnimi ucinky.

Perillaldehyd projevil G¢inek podobny antidepresiviim, coz souhlasi s vyuzitim Perilla

frutescens v 1é€bé deprese. Dale vykazoval antifungalni U¢inek podporujici pouZiti
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rostliny P. frutescens u plisinovych infekci. Perillaldehyd také vykazuje neuroprotektivni
ucinky.

Obakunon by mohl byt prospésny v prevenci hyperglykémie, svalové atrofie a obezity.
Piisobi 1 proti nddorovym onemocnénim. Phellodendron amurense se taktéz vyuziva ke
snizeni koncentrace cholesterolu, triacylglycerolt a glukézy v krvi.

Homoplantaginin brani poSkozeni jater a v budoucnu by mohl pomoci v prevenci a
1écbeé  kardiovaskularnich chorob spojenych s inzulinovou rezistenci a diabetem.
Plantago asiatica se uziva pti krvaceni z nosu, otocich tkani, vnitinim krvaceni, prijmu,
oCnich zanétech, nemocech z nachlazeni, kasli a zahlenéni.

Chrysofanol vykazuje protizanétlivé ucinky, zlepSuje procesy spojené s ucenim a
paméti, a mohl by byt uZite€ny v 1écbé retinopatie. Chrysofanol ma také protinadorové
ucinky. Tato zjiSténi se shoduji s antioxida¢nimi a protinddorovymi ucinky rostliny
Polygonum multiflorum, pro které je vyuzivana v tradicni ¢inské medicing.

Kyselina pachymova by mohla byt vyuzita k 1é€bé nespavosti, rakoviny slinivky bfisni
a zluéniku a septické kardiomyopatii. Poria cocos se vyuziva k 1é¢bé zanétu, rakoviny,
ke zmirnéni neklidu mysli, ale naptiklad i v kosmetice.

Puerarin mé potencial v 1é¢bé diabetu a jeho komplikaci. Dale by se mohl vyuzit v
terapii neuropatické bolesti, osteopordézy a u Parkinsonovy choroby. Pisobi proti
poruchdm uceni a paméti zpisobenym chronickou otravou alkoholem. Pueraria lobata
zlepSuje prokrveni mozku, snizuje hladinu glukézy v krvi a pouziva se pfi otravach
zpusobenych alkoholem.

Potencialni vyuZiti fyscionu je zejména v 1é€bé nadorovych onemocnéni, zatimco
Rheum palatum ma vyuziti v 1écb€ biiSnich bolesti, u stfevnich abscesti, hepatitide,
otocich a uziva se také pii krvaceni z nosu, zvraceni krve, poruchdch menstruace a pii
vyskytu krve ve stolici. Lé¢i hnisavé infekce klize, furunkly a popaleniny.
Dihydrotanshinon vykazuje protizanétlivé U¢inky a na urovni bunéénych linii byl
ucinny 1 proti kolorektalnimu karcinomu a karcinomu déloZzniho c¢ipku. Kyselina
salvianolovd A vykazuje silné antioxida¢ni U¢inky a mohla by byt vyuzita v 1écbé
nefrotického syndromu a komplikaci diabetu. Kyselina salvianolovd B by mohla byt
vyuzita v 1é€be Parkinsonovy choroby, komplikaci u diabetu a v 1€¢b¢ infarktu
myokardu. Kryptotanshinon vykazoval protinddorové uc¢inky u bunécnych linii
karcinomu prostaty, plic a chronické myeloidni leukémie. Mohl by byt vyuzit v 1écbé
metabolickych onemocnéni. Tanshinon [ vykazuje protinddorové ucinky u

adenokarcinomu a rakoviny plic. Jeho derivat vykazoval antibakteridlni ucinek.
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Tanshinon IIA ma také protinddorové ucinky. Plsobi proti adenokarcinomu zaludku a
stejn¢ jako kyselina salvianolovd A by mohl mit potencidl v 1é¢bé komplikaci diabetu.
Salvia miltiorrhiza se pouziva k 1écbé anginy pectoris, akutni cévni mozkové piihodé a
hyperlipidémie. Ma protisrazlivé a antibakterialni ucCinky, posiluje imunitu a krevni
ob¢h, uvolnuje cévy, 1éC¢i aterosklerozu a infekce kiize.

Dehydrokostuslakton ma protizanétlivé ucinky u koznich onemocnéni, coz muze
souviset s pouzitim Saussurea lappa k 1éCbé zanétu. Nicméné dehudrokostuslakton
zaroven vykazuje i1 protinadorové ucinky. Baikalein by mohl byt pouzit v prevenci a
1é¢bé neurodegenerativnich poruch, zejména Parkinsonovy a Alzheimerovy choroby,
dale v prevenci kardiotoxicity zptisobené uzivanim doxorubicinu a mohl by chrénit pred
poskozenim ledvin zpisobenym cisplatinou. Baikalin mé4 potencial v 1é¢bé rakoviny
jater, slinivky bfisni a dé€lozniho c¢ipku. Také by mohl pomoci slécbou ADHD,
Parkinsonovy choroby, autismu a deprese. Wogonin by mohl byt uzite¢ny v 1écbé
nadord, jelikoz vykazuje antileukemické, protizanétlivé a chondroprotektivni U¢inky.
Sculellaria baicalensis zmirfiuje zanéty a v tradicni mediciné se uziva k 1écbé€ nekolika
druhii rakoviny.

Laktukopikrin vykazuje neuroprotektivni uGc¢inky v modelu Alzheimerovy choroby.
Taraxacum mongolicum slouzi v tradicni mediciné k 1écbé virovych infekénich a
zanétlivych onemocnéni hornich a dolnich cest dychacich, ale i mocovych cest. Déle se
také uziva pfi chorobach jater, zlu¢niku a krve.

Gingerol vykazuje renoprotektivni, hepatoprotektivni, antiemetické a antiagregacni
indukovaného diabetu vykazoval kardioprotektivni a antihyperglykemické ucinky.
V modelu Alzheimerovy choroby mél ochranny uc¢inek. Zingeron ma naopak potencial
v 1é¢bé Parkinsonovy choroby, vykazuje antioxidacni a protizdnétlivé ucinky. Tato
zjisténi podporuji protizanétlivy uinek Zingiber officinale a pouziti rostliny v tradi¢ni
¢inské mediciné k 1é¢bé nevolnosti, zvraceni, dusnosti, kasle a ke sniZeni cholesterolu
v krvi.

Spinosin vykazuje U¢inky podobné anxiolytikim, ale také i neuroprotektivni ucinky,
kter¢ by mohly byt vyuzity v terapii Alzheimerovy choroby. Swertisin ma také
potencial u Alzheimerovy choroby a neuropsychiatrickych poruch, jako je napiiklad
schizofrenie. Mohl by byt pouzit také pfi prevenci a 1é¢bé diabetu. Rostlina Ziziphus
Jjujuba se pouziva ke zmirnéni Uzkosti, zachovani celkového zdravi, k 1é¢be furunklu,

ekthymu a déti trpicich tyfem. Caj obsahujici Z. jujuba zlepSuje spanek.
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Velky prostor je v soucasnosti vénovan bezpecnosti ptipravki tradi¢ni ¢inské mediciny.
Velké obavy plynou zejména ze skuteCnosti, ze pfipravky tradiéni ¢inské mediciny
mohou obsahovat jiné, nez deklarované soucasti. Pfipravky mohou obsahovat toxické
slozky (Chan et al. 1993), rostliny mohou byt chybné¢ identifikovany nebo zamérné
nahrazeny levnéj$imi a dostupnéjSimi alternativami (Ekor 2014). Do pfipravkl také

mohou byt pfimichana ,,.konvencni* 1éCiva (Gertner ef al. 1995).

Dalsi problém mohou piredstavovat také interakce a vedlejsi nezadouci ucinky.
Interakce s 1¢éky mtlize byt pozitivni, ¢i negativni. Pozitivni interakci vykazuje naptiklad
kurkumin s cytostatikem oxaliplatinou, u které zvySuje jeji ucinnost. Evodiamin
synergicky ptsobi s protinddorovym antibiotikem doxorubicinem a mohl by tak pomoci
pti lécbe rezistentnich nadord, stejné jako geniposid, ktery snizuje expresi P-gp. Naopak
nezadouci interakce s warfarinem byla prokazana u rostlin Glycyrrhiza uralensis a
Salvia miltiorrhiza. Jako dalsi ptiklad lze uvést byakangelicin, ktery zvysuje expresi
CYP3A4, coz by mohlo vést k interakci s jinymi léky, zménit jejich terapeuticky ucinek
nebo zpisobit jejich toxicitu. U isoliquiritigeninu bylo zji$téno, Ze sniZuje reprodukéni

schopnost u mysi tim, ze inhibuje rust folikuld.

Bylinné smési jsou k 1écbé nemoci pouzivany od praddvna, a proto védci zacali
zkoumat jednotlivé rostliny a izolovat z nich u¢inné latky, aby pochopili mechanismus
1é€ebného ucinku rostlin. Pfirodni latky se tak Casto staly zdkladem pro vyvoj a vyrobu
novych 1é¢iv. Nejveétsi rozvoj nastal zeyména ve vyvoji protinadorovych a
antibakterialnich 1€kti. V poslednich letech probih4 analyza rostlin a jejich obsahovych
latek, které jsou tradiéné pouzivany v zemich, jako je Cina a Indie, a jejichZ aplikace u
lidi je tak dobfe zdokumentovana. Poznatky o struktufe a biologickych vlastnostech
jednotlivych pfirodnich latek mohou byt také vyuzity pii vyhledavani ¢i ptipraveé
strukturné podobnych latek s podobnymi nebo jesté lepSimi vlastnostmi, jakymi je vyssi

aktivita, nizsi toxicita a lepsi biologickd dostupnost.
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Zavér

Tradiéni ¢inskd medicina (TCM) nepouziva jen 16¢ivé byliny, ale také ¢asti lidského
t8la, zvifeci ¢asti a produkty, rizné kameny a mineraly. TCM ma holisticky piistup. To
znamena, ze pouziva kombinaci bylin k vytvofeni smési, kterd je silnéj$i nez soucet
individudlnich bylin a byliny pusobi jako jeden celek, pficemz kazdd bylina plni
konkrétni ukol v téle k dosazeni harmonie. Tradi¢ni ¢inskd medicina se zaméfuje na
podporu téla pii navratu do harmonie, kterd byla narusena. Zatimco zapadni medicina
ma tendenci odstrafiovat pfiznaky nemoci. K 1é€b&é pouziva pievazné synteticky
vyrobené léky. AvSak nékteré nemoci neodpovidaji na tuto 1écbu, jsou nevylécitelné
nebo 1éky maji hodné vedlejsich Uc€inkd, které mohou byt nebezpecné ¢i skodlivé pro
lidsky organismus. Proto védci identifikuji slouceniny v ¢inskych rostlinach, které
mohou byt uzite¢né pii vyvoji novych terapeutickych prostfedkii aplikovatelnych

v zépadni mediciné.

Zminéné studie dokazuji potencidl sloucenin uvedenych v diplomové praci nejen
v Iékatstvi, ale i v dalSich oborech. Jejich vyuziti je velice Siroké. Tyto latky maji mimo
jiné¢ protinddorové, protizanétlivé, antioxidacni, antinociceptivni, antiapoptické,
neuroprotektivni ucinky, ale 1 G¢inky antivirové a antibakteridlni. Mnohé latky jsou
ucinné v 1écbe riiznych typt rakovin napt. rakoviny prostaty, prsu, jater, plic, déloZzniho
¢ipku, vajecniku a dalSich. Lze je uzivat samostatné, ale 1 v kombinaci s tradicnimi 1éky
k dosazeni synergického u€inku. Dokazou ovlivnit 1ékovou rezistenci nékterych nadora.
Napftiklad ginkgetin je G€inny proti velmi obtizné lécitelnému meduloblastomu. Mezi
dalsi onemocnéni, u kterych lze pouzit nekteré v diplomové praci uvedené biologicky
aktivni latky, jsou neurodegenerativni choroby spojené s poruchou kognitivnich funkci,
napiiklad Alzheimerova a Parkinsonova choroba. Nékteré slou€eniny (napt. albiflorin,
baikalin, bilobalid, imperatorin, ligustilid, perillaldehyd) plsobi 1 proti dal§$im
psychickym porucham, jako jsou depsese a Uzkost, a také jsou ucinné v 1é€bé bolesti.
Neékteré slouceniny (napf. arctiin, 6-gingerol, obakunon, kyselina salvianolova A,
swertisin, tanshinon IIA) Ize aplikovat i u dalSich civiliza¢nich chorob — obezity,
diabetu mellitu a u komplikaci s nim spojenych. Nekteré 1atky maji vlastnosti, které se
daji vyuzit i v jinych oborech, naptiklad momordicin mize najit uplatnéni jako novy typ

insekticidu, kdezto perillaldehyd je slibny antifungdlni prostfedek ke konzervaci
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potravin. VéEtSina sloucenin vSak musi projit klinickymi studiemi a bude trvat nékolik

let, nez budou moci byt pouzity v 1¢cbé riznych onemocnéni.

Zaveérem lze fici, ze cil diplomové prace byl splnén. Byl vytvoien ptehled biologicky
aktivnich sloucenin s karbonylovou skupinou a jejich vyznamnych biologickych
vlastnosti. Jelikoz pocet publikaci vénujicich se jednotlivym slouc¢enindm v poslednich
letech vyznamn¢ roste, nebylo mozné z ditvodu rozsahu diplomové prace uvést vSechny
tyto publikace. Byly tedy vybrany pouze nékteré, které se zdaji pro ucely vyuziti této
databaze nejvyznamnéjSi. Piiklad konkrétniho vyuziti je uveden v piiloze této

diplomové prace.
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Seznam pouzitych zkratek

AA24
Ap

ApO
ABCALI
AB23
ADAM9
ADHD
AChE
AIF

Akt
AMP
AMPK (a)
Apaf-1
APE1
APHla
APP

aP2
AT-1I
AT-II
ATF1
ATP
Bax
Bcel-XL
Bcl-2
BDNF
BChE
BUN
c-Src
C/EBP a
C/EBPS
CAMKII
CD4"
CD44

CDK-1,2,4,6,9

CFA
CFTR
cIAP-1
CLA-1
COX-2
CPT-11
CREB
CVB3
CXCL1,2

alisol A 24-acetat

amyloid beta

oligomer amyloidu beta

ATP-binding cassette transporter subfamily A member 1
alisol B 23-acetat

A disintegrin and metalloprotease domain 9
Attention Deficit Hyperactivity Disorder
Acetylcholinesterase

Apoptosis Inducing Factor

Protein kinase B

Adenosine monophosphate

5" AMP-Activated Protein Kinase ()
Apoptotic protease activating factor 1
Apurinic/apyrimidinic endonuclease 1
Anterior Pharynx-defective 1 Homolog A
Amyloid precursor protein

Adipocyte fatty acid-binding protein 2
atraktylenolid I

atraktylenolid II

Activating Transcription Factor 1
Adenosine triphosphate

Bcl-2-associated X protein

B-cell lymphoma-extra large

B-cell lymphoma 2

Brain-derived neurotrophic factor
Butyrylcholinesterase

Blood Urea Nitrogen

Proto-oncogene tyrosine-protein kinase
CCAAT-enhancer-binding protein a
CCAAT-enhancer-binding proteins f
Ca”" /calmodulin-dependent protein kinase IT
Cluster of Differentiation 4"

Cluster of Differentiation 44
Cyclin-Dependent Kinase 1, 2, 4, 6, 9
Complete Freund's Adjuvant

Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
Cellular inhibitor of apoptosis protein-1
CD36 and LIMPII Analogous-1
Cyclooxygenase-2

camptosar, irinotecan

cAMP Response Element-Binding Protein
Coxsackie Virus B3

Chemokine (C-X-C motif) Ligand 1, 2

135



CYP3A4
DJ-1
DNA
DOX
EGF
eNOS
ER+
ERK (1, 2)
ETS2
FOXO1
FXR
GABA
GABA4

GDNF

GLUT4
GSK-3p
H,S

HDL
Hesl1
Heyl
HIF-1(a)
HMGB1
HOMA-p
HOMA-IR
HPS
HPSE
HupA
IAP

ICso
ICAM-1
IFN-y
IgE

IxBa

IKK A
IL-1(5)
IL-6
IL-22
INOS
IRS1
ISL
JAK2
JNK
KC
Kv 1.5

Cytochrome P450 3A4

PARK?7 protein

Deoxyribonucleic Acid

Doxorubicin

Epidermal growth factor

Endothelial synthase NO
Estrogen-receptor-positive

Extracellular signal-regulated kinases (1, 2)
Erythroblastosis Virus Transcription factor 2
Forkhead box protein O1

Farnesoid X receptor

7~ Aminobutyric acid

GABA4 receptor

Glial cell-derived neurotrophic factor

Glucose transporter type 4

Glycogen synthase kinase -34

Hydrogen sulfide

High density lipoprotein

Hairy and enhancer of split-1

Hes related with YRPW motif protein 1
Hypoxia-inducible factor 1 (o)

High Mobility Group Box 1

Homeostasis model assessment of S-cell function
Homeostasis model assessment of insulin resistance
Highthroughput screening

Heparanase 1

huperzin A

Inhibitor of Apoptosis Family

Inhibitory Concentration

Intercellular Adhesion Molecule 1

Interferon gamma

Immunoglobulin E

nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells
inhibitor, alpha

Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit beta
Interleukin-1(f)

Interleukin-6

Interleukin-22

Inducible nitric oxide synthase

Insulin receptor substrate 1

isoliquiritigenin

Janus kinase 2

c-Jun N-terminal kinase

Keratinocyte-derived chemokine

Potassium voltage-gated channel
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LC3B-II
LCAT
LDH
LDL

LPL

LPS
LTC4
mAChR
MAPK
Mcl-1
MCP-1
MDM?2
MEK
MMP-2,7,9
MPP"
MPTP
mRNA
mTOR
MTX
MUCS5AC

NAD-dependentni

deacetylasa
NAIP

napf.
NF-«B
NGF

NK bunky
NMDA
NO
Notchl
Notch2
Nrf2
OATP2BI
OPG

OTP

p38 MAPK
pS3

p62

p65

PA

PAF
PAFR
pAkt
PARP
peNOS
PGD2

Light chain 3 beta II

Lecithin cholesterol acyltransferase
Lactate dehydrogenase

Low density lipoprotein

Lipoprotein lipase

Lipopolysaccharide

Leukotriene C4

Muscarinic acetylcholine receptors
Mitogen-activated protein kinase
Myeloid cell leukemia 1 protein
Monocyte chemoattractant protein-1
Mouse double minute 2 homolog
Mitogen-activated protein kinase kinase
Matrix metalloproteinase 2, 7, 9
1-methyl-4-phenylpyridinium
I-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
Messenger Ribonucleic acid
mammalian Target of Rapamycin
Methotrexate

Mucin 5AC

Nicotinamide adenine dinucleotide - dependent deacetylase

Neuronal apoptosis inhibitory protein
napiiklad

Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
Nerve growth factor

Natural killer cells

N-Methyl-D-aspartic acid

Nitric oxide

Notch homolog 1

Neurogenic locus notch homolog protein 2
Nuclear factor-erythroid 2-related factor-2
Organic Anion Transporting Polypeptide 2B1
Osteoprotegerin

Organic anion transporter 1

p38 mitogen-activated protein kinase

Tumor protein p53

Nucleoporin p62

Nuclear factor NF-kappa-B p65 subunit
kyselina pachymova

Platelet-activating factor

Platelet-activating factor receptor
phosphorylated Akt

Poly (ADP-ribose) polymerase
phosphorylated endothelial nitric oxide synthase
Prostaglandin D2
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SAB
SCLC
SH2 doména
Sirtl
Smad
SOX2
SR-BI
SREBP-1c
STAT (1, 3, 4)
Syk
T-ALL
TCM
TGF-p1
TGRS
Thi, 2
TIMP-1
TLR 2, 4
TNF-a
TPA
TrkA
TrxR1

U4/U5/U6-tri-
snRNP
VEGF

VEGFR-2
VLDL
VMAT2
Wnt
XIAP

Prostaglandin E2

P-glycoprotein

Phosphatidylinositide 3-kinase

Phorbol 12-myristate 13-acetate

Peroxisome proliferator-activated receptors ¥, 0
Pregnane X receptor

Real-time polymerase chain reaction
RAS-related C3 botulinum toxin substrate 1
Receptor for advanced glycation end products
Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
GTP-binding protein

Ribonucleic acid

Reactive nitrogen species

Reactive oxygen species

S100 calcium-binding protein B

Ribosomal S6 kinase

kyselina salvianolova A

kyselina salvianolovd B

Small Cell Lung Cancer

Src-homology 2 domain

Sirtuin 1

intracellular proteins

SRY (sex determining region Y)-box 2
Scavenger receptor class B member 1

Sterol regulatory element binding protein lc
Signal transducer and activator of transcription (1, 3, 4)
Spleen tyrosine kinase

T cell acute lymphoblastic leukaemia

tradi¢ni ¢insk4 medicina

Transforming growth factor fl1

G protein-coupled bile acid receptor 1

T helper cells 1, 2

Tissue inhibitors of metalloproteinases -1
Toll-like receptor 2, 4

Tumor necrosis factor a
12-O-Tetradecanoylphorbol-13-acetate
Tropomyosin receptor kinase A

Thioredoxin reductase 1

U4/U5/U6 tri-small nuclear ribonucleoprotein

Vascular endothelial growth factor
VEGF receptor 2

Very-low-density lipoprotein
Vesicular monoamine transporter 2
Wingless/Int-1 (signaling pathways )
X-liked inhibitor of apoptosis protein
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(ZO)-1 Zonula occludens 1

5-HTia 5-hydroxytryptamine receptor 1A
6-OHDA 6-hydroxydopamine
S-Ecd beta-ekdyson
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Prilohy

Prilohal. Afinita jednotlivych prirodnich slou¢enin k enzymu AKR1C1

predpovézena pomoci molekulového modelovani

Tab. 1. Pfirodni latky a jejich afinita k enzymu AKRI1CI (PDB 3C3U) vyjadfena

vvr

je predpokladana afinita slouceniny k enzymu. Modelovani bylo provedeno i pro
kyselinu 3,5-dichlorsalicylovou, coz je kyselina, ktera je vazana v krystalové strukture

AKRICI.
Minimalni Minimalni
energie energie
(Kcal/mol) (Kcal/mol)

Isoginkgetin -9,7 | Ikarin -7,4
Sciadopitysin -9,2 | Obakunon -7,4
Evodiamin -9,0 | Oxypeucedanin -7,4
Rutaecarpin -8,9 | Byakangelicin -7,3
Alisol A 24-acetat -8,8 | Fyscion -7,3
Salvialonova kyselina B -8,7 | Glycyrrhizin -7,2
Cosmosiin -8,7 | Salvialonova kyselina A -7,2
Kurkumin -8,6 | Ginkgolid B -7,1
Lonicerin -8,6 | Ligustilid -7,1
Baikalin -8,4 | Momordicin -7,1
Ginkgetin -8,4 | Perillaldehyd -7,1
Morusin -8,4 | Thymochinon -7,1
Homoplantaginin -8,3 | Kyselina pachymova -7,0
Isoliquiritigenin -8,3 | Arctiin -6,9
Puerarin -8,0 | Gingerol -6,9
Swertisin -8,0 | Mulberrin -6,9
B-Ekdyson -7,9 | Angelicin -6,8
Kryprotanshinon -7,9 | Wogonin -6,8
Liquiritigenin -7,9 | Geniposid -6,7
Albiflorin -7,8 | Ginkgolid C -6,6
Baikalein -7,8 | Artemisinin -6,5
Imperatorin -7,8 | Atraktylenolid I -6,4
Tanshinon IIA -7,8 | Ginkgolid A -6,4
Spinosin -7,8 | Coixol -6,4
Friedelin -7,7 | Bilobalid -6,2
Tanshinon I -7,7 | Zingeron -6,2
Dihydrotanshinon -7,6 | Atraktylenolid I1 -6,1
Chrysofanol -7,6 | Huperzin A -6,1
Kuwanon G -7,6 | Dehydrokostuslakton -6,0
Kyselina 3,5-dichlorsalicylova -6,8

Z vysledkti molekulového modelovani vyplyva, Ze nejvyssi afinitu k enzymu AKR1C1

by mohl mit isoginkgetin, sciadopitysin a evodiamin (Tab. 1). Do aktivniho mista vSak

nejvice zasahuje kurkumin (Obr. 1 a 2). AKRICI je enzym, jehoZ exprese je vyznamné

zvySena u nddoru mocového méchyte a je spojena i s tvorbou metastdz (Matsumoto et
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al. 2016). U isoginkgetinu i u kurkuminu byla na urovni bunéénych linii prokazana
vyznamna protinadorova aktivita i schopnost inhibovat procesy spojené s angiogenezi.
Je tedy otazkou, zda se na Ucinku téchto pfirodnich latek nepodili i enzym AKRI1CI.
U sloucenin, jejichZ minimalni energie je srovnatelna nebo mensi neZ minimalni energie
vypocitana pro kyselinu 3,5-dichlorsalicylovou, by bylo vhodné otestovat jejich vliv na
enzym AKRI1CI.

Pii molekulovém modelovani byly pouZzity programy: ChemBioOffice 2010, MGL
Tools 1.5.6 a AutoDock Vina 1.1.2

Obr. 1. Vazba isoginkgetinu (modrd), sciadopitysinu (Cervenda), evodiaminu (rizova) a
kurkuminu (zelend) k enzymu AKRICI.
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Obr. 2. Orientace kurkuminu v aktivnim mist¢ AKRI1CI1. Kurkumin je zobrazen zelené,
kyselina 3,5-dichlorsalicylova razové, katalytické aminokyseliny Tyr55 a Hisl117
modre.
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