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1. Uvod

Rostliny a jejich obsahové latky jsou odpraddvna vyuzivany v léCitelstvi a mediciné.
I v moderni dobé& pfedstavuji rostliny vyznamny zdroj novych sloucenin s potencidlnim
vyuzitim ve farmacii pfi hledani novych 1éCiv. Nékteré ptfirodni latky nachédzeji pifimé
vyuziti v terapii riznych chorob. Piikladem takovych latek je alkaloid galanthamin,
ktery je od roku 2000 vyuzivan pti 1écbé Alzheimerovy choroby. Tato sloucenina byla
poprvé izolovana zrostlin Celedi Amaryllidaceae. Objev vyznamnych biologickych
ucink galanthaminu vedl ke zvySeni zdjmu o tuto skupinu rostlin. Postupné jsou
fytochemicky studovany jednotlivé rody a druhy této celedi a objevovany nové
alkaloidy.

V ndvaznosti na biologické uc¢inky galanthaminu je alkaloidim celedi
Amaryllidaceae vénovana vyznamnd pozornost z diivodu jejich potencidlni inhibicni
aktivity vi¢i enzymu acetylcholinesterdze (AChE). Tyto latky vSak maji mnohem S$irsi
potencidl vyuziti v medicin€. Jednim z nejvyraznéjSich a zdroven nejvyznamnéjSich
biologickych ucinkti amarylkovitych alkaloidii je jejich protinddorovd aktivita.
Zajimavé jsou také inhibi¢ni uc¢inky téchto latek na puvodce maldrie. Biologicka
aktivita alkaloidt rostlin Celedi Amaryllidaceae je velice rozlicnd, coz je dano jejich
strukturni variabilitou. Lze je rozdélit do né€kolika strukturnich typa, pficemz zastupci
riznych strukturnich typti se od sebe mohou znacné liSit a mohou vykazovat i jiné
biologické ucinky. U latek, u kterych byla prokazana biologicka aktivita, jsou sledovany
spolecné strukturni znaky jejich molekul a odvozovany piedpoklddané vztahy mezi
strukturou a G¢inkem.

Jednim z rodt rostlin ¢eledi Amaryllidaceae je také rod Lycoris. Zastupci této
skupiny rostlin patii mezi hojn€ studované druhy. Néplni této prace je charakteristika
rostlin rodu Lycoris a to predev§im po fytochemické strance. Dil¢im cilem préace je
sestaveni souboru alkaloidd, které byly zatim z téchto rostlin izolovdny, a shrnuti

poznatkt o jejich biologické aktivité, kterd byla doposud u téchto latek testovédna.



2. Cile diplomové prace

1. Vypracovat piehled rostlin rodu Lycoris, kterym byla vénovédna pozornost
po fytochemické strdnce

2. Vytvorit soubor alkaloidii, které byly doposud izolovany z rostlin rodu Lycoris

3. Shrnout soucasné poznatky o biologické aktivité alkaloidii izolovanych z rostlin

rodu Lycoris



3. Alkaloidy rostlin ¢eledi Amaryllidaceae

Celed Amaryllidaceae (amarylkovité) patii v souasné dobd mezi nejvice
studované celedi rostlin. Zahrnuje kolem 1100 druhti rozdélenych do vice nez 75 rodi.!
Jedna se o krytosemenné rostliny s oddenky, hlizami nebo cibulemi.? Jejich ptirozeny
vyskyt je v oblastech tropti a subtropti v jizni Africe a Jizni Americe. V Ceské republice
jsou zastoupeny rody Galanthus (snéZenka), Narcissus (narcis) a Leucojum (bledule).3

Zajem o tuto skupinu rostlin prameni predev§im z vyznamnych biologickych
ucinkdt jejich sekunddrnich metabolitli. Charakteristickymi obsahovymi latkami
amarylkovitych rostlin jsou alkaloidy. Tyto slouceniny se vyskytuji v celé rostling, ale
u veétSiny zastupctl jsou v nejveétsim mnoZstvi zastoupeny v podzemnich organech, tedy
cibulich a hlizdch. Kazdy rod amarylkovitych rostlin obsahuje fadu alkaloidi, z nichz je
vétSinou urcity strukturni typ pro dany rod charakteristicky a vyskytuje se v ném
ve vySSich koncentracich. Ostatni typy alkaloidi jsou pak pfitomny v mensich
mnoZzstvich, coz souvisi s enzymatickou vybavou daného rostlinného rodu a druhu.*

Pouziti amarylkovitych rostlin v lidové medicin€ se datuje jiz od dob staroveku.
Mame doklady o tom, Ze jiZ ve 4. stoleti pred Kristem Hippokrates z Kéu pouZil extrakt
z druhu Narcissus poéticus ve form& olejové emulze k 16¢b& nddorii v oblasti d&lohy.”
Identifikace vlastnich ucinnych latek téchto rostlin vSak spadd do dob mnohem
mladSich. Prvni alkaloid této Celedi, lykorin, byl izolovan roku 1877 z druhu Narcissus
pseudonarcissus.” Zajem o alkaloidy této &eledi je dlouhodoby, ale vyznamng se zvysil
po zavedeni galanthaminu jako inhibitoru AChE do terapie Alzheimerovy choroby
v roce 2000 pod komerc¢nim ndzvem Reminyl.2

V soucasné dob¢ jsou studovany riizné rody rostlin celedi Amaryllidaceae.
Studuje se vyskyt jednotlivych alkaloidd, jejich mnoZstvi v riiznych rostlinnych ¢astech
a v neposledni fad¢ je studovdna biologickd aktivita téchto latek. Biologicka aktivita
amarylkovitych alkaloidl je velice Sirokd. Kromé¢ jiz zminéného inhibi¢niho t¢inku na

enzym acetylcholinesterdzu u nich byl prokdzan tucinek protinddorovy, antivirovy,

-----



3.1. Biosyntéza a strukturni typy alkaloidi rostlin ¢eledi Amaryllidaceae

Biosyntetickd cesta zdkladnich strukturnich typt amarylkovitych alkaloidii se
oznacuje jako norbelladinova.’ Vychozimi latkami jsou dvé aromatické aminokyseliny
L-fenylalanin a L-tyrosin. Tyto dvé¢ latky poskytuji pfes nc¢kolik mezistupiii vlastni
prekurzor amarylkovitych alkaloidi, kterym je O-methylnorbelladin.” Podle
oxidativniho spojeni dvou aromatickych kruhti O-methylnorbelladinu vznika sedm
zékladnich strukturnich typu, které jsou pojmenovany podle svého hlavniho zastupce.
Jednd se o nésledujici strukturni typy: lykorinovy (lykorin), galanthaminovy
(galanthamin), haemanthaminovy (haemanthamin), homolykorinovy (homolykorin),
pankratistatinovy (pankratistatin), krininovy (krinin) a tazettinovy (tazettin).s’7
Schematicky je biosyntéza amarylkovitych alkaloidi zndzornéna na Obr. 1.7

Z Obr. 1 je patrné, Ze prekurzorem vSech strukturnich typt amarylkovitych
alkaloidi je O-methylnorbelladin. Z této slouceniny jsou piimo odvozené alkaloidy
lykorinového a galanthaminového strukturniho typu. Z lykorinového typu je ndsledné
odvozen typ homolykorinovy. Oxidativnim spojenim kruhii O-methylnorbelladinu
v polohdch para-para” vznikd meziprodukt, ze kterého je odvozen typ krininovy
a haemanthaminovy. Pankratistatinovy a tazettinovy typ jsou odvozeny od strukturniho
typu haemanthaminového.

Vyse zminéné strukturni typy amarylkovitych alkaloidi patii mezi zdkladni, ale
existuji 1 dal$i typy. Mnohé z nich jsou vSak zastoupeny pouze jednim zastupcem.

U nékterych strukturnich typti neni zatim plné objasnéna jejich biosyntéza.

10
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4. Rostliny rodu Lycoris

Rod Lycoris celedi Amaryllidaceae zahrnuje okrasné rostliny s pivodnim
vyskytem v mimych lesnatych oblastech vychodni Asie zejména na tizemi Ciny
a Japonska. Nékteif zdstupci jsou endemickymi druhy Ciny. V soudasné dobé je zndmo
vice nez 20 druhi t&chto rostlin.®

Rostliny rodu Lycoris jsou trvalky charakteristické tvorbou cibuli. Listy jsou
carkovité a v zavislosti na druhu se objevuji bud’ pied a nebo po kveteni. Kvétenstvim je
okolik, ktery je podepfen dvéma listeny. Okvéti je zbarveno bile, krémové, Zluté, riZzove
nebo cCervené. Barva kvétli zdvisi na druhu a piipadné také na odrad¢ rostliny.
U nekterych zdstupcti jsou okraje okvétni listkli charakteristicky zvinéné. Jednd se
o oboupohlavné rostliny. Plodem je tobolka.

Podobné jako u jinych zéstupct Celedi Amaryllidaceae jsou hlavnimi obsahovymi
latkami rostlin rodu Lycoris alkaloidy. Jednotlivé druhy rodu Lycoris jsou fytochemicky
podrobné¢ zkoumany a jsou identifikovany stdle nové alkaloidni struktury.

V rostlindch rodu Lycoris 1ze nalézt alkaloidy vSech zdkladnich strukturnich
typtt amarylkovitych alkaloidii, které byly zminény vySe. Zastoupeni jednotlivych
alkaloidi v konkrétnich druzich rodu Lycoris je shrnuto v nasledujici tabulce (Tab.1).

Nésledujici ptehled uvadi zdkladni charakteristiku rostlin rodu Lycoris, kterym

byla vénovéna pozornost po fytochemické strance.
4.1. Fytochemicky vyznamné druhy rostlin rodu Lycoris
4.1.1. Lycoris radiata Herbert

Lycoris radiata je z fytochemického hlediska nejvice prostudovanym zastupcem
rostlin rodu Lycoris. Do dne$ni doby bylo ztohoto druhu izolovdno vice nez
60 alkaloida (Tab. 1).

Jednd se o druh s endemickym vyskytem v Cing&, Japonsku, Koreji a Nepalu.
Vytvaiti kulovité cibule, které maji pramér 1 — 3 cm.’ Listy se u této rostliny objevuji na
podzim. Maji tmavé zelenou barvu se svétle zbarvenym stfednim Zebrem a jsou tzce
carkovité. Délka listl se pohybuje kolem 15 cm a $itka kolem 0,5 cm.’ Spi¢ky listt jsou

tupé. V dobé kveteni dosahuje stonek vysky asi 30 cm a nese okoliky slozené ze 4 — 7
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kvéti. Kvétenstvi je podepieno dvéma listeny kopinatého tvaru o rozmeérech asi
3,5%0,5 cm.”

Anglicky nédzev této rostliny, ,,Spider Lily* (pavoudi lilie), odkazuje na tvar
kvétl (Obr. 2). Okvétni listky jsou uzce kopinaté, dlouhé asi 3 cm a Siroké 0,5 cm.’
Maji siln€ zvIinény okraj. Z okvéti ndpadné vycnivaji tyCinky. Kvéty jsou jasné Cervené
a objevuji se od srpna do z4.”

Lycoris radiata roste na stinnych a mokrych mistech, podél potoki a

na skalnatych mistech v nadmoiskych vyskidch kolem 1000 (- 2500) m.n.m.” Tato

rostlina je zdrojem galanthaminu pro farmaceutické téely v Ciné a J aponsku.10

Obr. 2 Lycoris radiata™

4.1.2. Lycoris albiflora Koidzumi

Lycoris albiflora je druh rostouci na ubocich hor v ¢inské provincii Jiangsu,
v Japonsku a Koreji.9 Do dnesni doby bylo z L. albiflora izolovano kolem 15 alkaloidii
(Tab. 1).

Tato rostlina vytvéii vejcité cibule o priméru 4 cm. Na jafe se objevuji zelené
carkovité listy dlouhé asi 35 cm a Siroké 1,5 cm.’ Stiedni Zebro listti neni zietelnd
svetlé. Stonek o délce asi 60 cm nese okoliky tvofené 6 — 8 kvéty a podepfené dvéma
listeny obkopinatého tvaru o délce 3,5 cm a Siice 1,2 cm.)

Barva kvétd je u poupat riZzova a beéhem kveteni se obvykle postupné méni na
krémovou a pozdé€ji bilou. Na povrchu okvétnich listkti je nékolik roztrousenych

ruzovych prouzkt (Obr. 3) a naspodu je Cervend hlavni Zilka. Velikost okvétnich listka
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se pohybuje kolem 6 cm na délku a 1,2 cm na §itku.” Maji obkopinaty tvar. Ty&inky
jsou obvykle stejné dlouhé jako okvéti nebo ho mirné pfesahuji. Nitky tyCinek jsou
na vrcholu svétle Gervené. Cnélka presahuje svou délkou okvéti. Blizna je rtzové

cervend. Lycoris albiflora kvete od srpna do zai.?

T

Obr. 3 Lycoris albiflora™

4.1.3. Lycoris aurea Herbert

Druh Lycoris aurea byl pojmenovin podle svych jasné Zlutych kvéti (Obr. 4).
Doposud bylo z tohoto druhu izolovdno kolem 30 alkaloidt (Tab. 1).

Rostlina vytvaii vejité cibule o priméru asi 5 cm.” Listy se objevuji na podzim,
jsou dlouhé asi 60 cm a Siroké 1,7 — 2,5 cm.’ Jejich ¢epel md mecovity tvar s ostrou
Spickou. Stredni Zilka listh je svétla.

Stonek o délce asi 60 cm nese okolik Zlutych kvétl, jejichz okvétni listky maji
siln€ zvlnény okraj a jsou vyrazné stoCené smérem ven ze sttedu kvétu (Obr. 4). Maji
obkopinaty tvar, délku asi 6 cm a §itku 0,4 — 1,0 cm. Objevuji se od srpna do zari.”
Na spodni strané okvétnich listkli je svétle zelend hlavni Zilka. Tycinky se Zlutymi
nitkami pfenivaji okvéti, jsou dlouhé 7 — 12 cm.” Cnélka mé na konci riizové ervené
zabarveni.

Lycoris aurea roste zejména na stinnych vlhkych mistech, ve skalnich Stérbinach
a na tibocich hor.” Kromé Cl’ny 1ze tuto rostlinu nalézt také v Indii, Indonésii, Japonsku,
Laosu, Myanmaru, Pékistdnu, Thajsku a Vietnamu. V jizni Cing je téZ péstovana jako

) .9
okrasna rostlina.
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Obr. 4 Lycoris aurea"
4.1.4. Lycoris aurea var. angustitepala P. S. Hsu, Kurita, Z. Z. Yu & J. Z. Lin

Lycoris aurea var. angustitepala je oznaceni pro rostliny z jihu ¢inské provincie
.. . ., , .. .9 . . .o . L.
Gansu a jihozédpadu ¢inské provincie Shaanxi.” Tyto rostliny jsou charakteristické svymi

rovnymi okvétnimi listky o Sifce 0,4 — 0,8 cm a dlouhymi ty€inkami, které jsou az

dvakrét del3f nez okvéti.”
4.1.5. Lycoris traubii W. Hayward

Jako Lycoris traubii (Obr. 5) byly pojmenovany rostliny rostouci v Tchajwanu

a na jihu Japonska, které jsou blizce pibuzné druhu Lycoris aurea.’
4.1.6. Lycoris caldwellii Traub

Lycoris caldwellii je druh rostouci na stinnych a vlhkych mistech a na svazich
v ¢inskych provinciich Jiangsu, Jianxi a Zejiang.9 Tento druh neni zatim fytochemicky
piiliS prozkouman.

Rostliny druhu L. caldwellii tvoii kulovité cibule o priméru asi 4 cm. Brzy
na jafe se objevuji zelené ¢arkovité listy o délce asi 30 cm a Sitce 1,5 cm.’ Na rozdil od

vétSiny rostlin rodu Lycoris neni u tohoto druhu na listech ztetelné svétlé stfedni Zebro.”
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Obr. 5 Lycoris traubii"*

V zafi se u této rostliny tvoii okoliky o 6 — 7 kvétech.” Poupata maji pred
vykvetenim riZovou az krémovou barvu, kterd béhem kveteni postupné bledne a méni
se na zlutavé bilou (Obr. 6). Baze jsou zlutavé. Okvétni listky maji jemné zvInény okraj,
jsou obkopinaté, dlouhé asi 7 cm a Siroké 1,2 cm.’ Tycinky jsou krat$i nez okvéti
a jejich nitky maji bilou barvu. Cnélka je téméf stejné vysoka jako okvéti a blizna je

O Vv W 9
zbarvena raZove.

Obr. 6 Lycoris caldwellii**
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4.1.7. Lycoris guangxiensis Y. Xu & G. J. Fan

Druh Lycoris guangxiensis neni zatim piiliS fytochemicky prostudovén. Jiz
v roce 1986 vsak bylo z této rostliny izolovdno nékolik alkaloidl (Tab. 1), mezi nimiz
byl téZ vyznamny alkaloid galanthamin."

Rostliny druhu L. guangxiensis se piirozené vyskytuji na stinnych a vlhkych
mistech a na svazich ve smiSenych lesich ¢inského regionu Guangxi.9 Vytvari vejcité
cibule o praméru asi 3 cm. Casné zjara se objevuji tizké ¢arkovité listy s tupym koncem
dlouhé 24 — 30 cm a Siroké 1,0 — 1,2 cm.’ Listy jsou tmavé zelené se svétle zbarvenou
hlavn{ Zilkou. Stonek dlouhy asi 50 cm nese okoliky sloZzené ze 3 — 6 kvétii. Kvétenstvi
podpiraji dva listeny svétle hnédé barvy vejcitého aZz kopinatého tvaru dlouhé 4 cm
a §iroké 1,0 - 1,5 cm.”

Barva kvéth se méni v zdvislosti na stddiu kveteni. Poupata jsou Zluta
s Cervenymi prouzky, pozd&ji jsou kvéty Zluté. Okvétni listky jsou obvejcité az
obkopinaté, dlouhé asi 7 cm a Siroké 1,5 cm.” Na bazi jsou okvétni listky rovné
a pfipominaji stonek, smérem k vrcholu se jejich okraj jemné vini. TyCinky jsou témét
stejné dlouhé jako okvétni listky, blizny svou délkou okvéti piesahuji. Tento druh kvete

od Cervence do konce srpna.9
4.1.8. Lycoris chinensis Traub

Lycoris chinensis je piibuznym druhem Lycoris aurea, ale na rozdil od n¢j
vytvari listy na jafe. Listy jsou zelené, maji zietelné svétlé stredni Zebro a kulaty vrchol.
Stonek je vysoky asi 60 cm a na jeho vrcholu se v obdobi Cervence az srpna objevuji
okoliky tvofené 5 — 6 kvéty. Kvétenstvi podpiraji dva kopinaté listeny o délce 2,5 cm
a Sirce 0,8 cm.’

Kvéty maji jasn€ Zlutou barvu podobné jako u druhu Lycoris aurea (Obr. 7).
Okvétni listky jsou silné stocené smérem ven ze stfedu kvétu a maji zvinény okraj.
Jejich tvar je obkopinaty. Maji délku asi 6 cm a Sitku 1 cm.’ Tycinky byvaji dlouhé
stejné jako okvéti nebo jsou trochu delsi. Nitky jsou Zluté. Cnélka je na konci Gervené
zabarvend.”

Lycoris chinensis vyhleddva stinnd a mokra stanoviSté. Roste na svazich a

ve smiSenych lesich v Cinskych provinciich Henan, Jinagsu, Shaanxi, Sichuana a

Zhejiang a v jizni Koreji.9 Doposud bylo z tohoto druhu izolovadno 11 alkaloida (Tab. 1)
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Obr. 7 Lycoris chinensis"*

4.1.9. Lycoris incarnata Comes ex Sprenger

Pivodni vyskyt tohoto druhu je v ¢inskych provinciich Hubei a Yunnan.’ Druh
neni zatim piiliS§ fytochemicky prozkoumdn. Do dneSni doby bylo izolovdno
10 alkaloid (Tab. 1), mezi nimi i vyznamny alkaloid galanthamin.16

L. incarnata vytvaii vejcité cibule o priméru asi 3 cm.” Na zaGtku jara se
objevuji zelené carkovité listy mirné se zuZujici smérem k vrcholu. Jsou dlouhé asi
50 cm a §iroké 1,2 cm.” Stedni Zilka listu je svétla. Kvéty se objevuji v zafi a méni svou
barvu v zdvislosti na vyvojovém staddiu. Poupata maji okvétni listky bilé s Cervenou
hlavni Zilkou. Po rozkvétu se barva postupné meéni na svétle rGZovou s nachové
zabarvenou stfedni Zilkou (Obr. 8). Okvétni listky jsou obkopinaté o délce asi 5 cm
a §fice 1,2 cm.” Okraj je pouze jemn¢ zvinény. TyCinky jsou vysoké stejn¢ jako okveti.
Nitky ty¢inek jsou nachové zabarvené stejné¢ jako ¢nélka, kterd svou délkou lehce

pfesahuje okvétni listky.
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Obr. 8 Lycoris incarnata"

4.1.10. Lycoris longituba Y. Xu et G. J. Fan

Druh Lycoris longituba existuje ve dvou varietich. Lycoris longituba var.
longituba (Obr. 9) je druh s bilymi kvéty, které maji svrchu svétle Cervené prouzky.
Lycoris longituba var. flava m4 okvéti Zluté. Ob¢ variety lze nalézt v ¢inské provincii
Jiangsu.9 Rostou v nizkych nadmotskych vySkach na mokrych a stinnych mistech. Do
dnesni doby bylo z toho druhu izolovéano kolem 30 alkaloidt (Tab. 1).

Cibule tohoto druhu jsou vejcité a maji prumér asi 4 cm.’ Listy se objevuji casné
zjara. Maji kopinaty tvar, ktery se smérem ke Spicce postupné zuZuje, délku asi 40 cm
asitku 1,5 - 2,5 cm.” Je na nich patrné svétlé stfedni Zebro. Konce listd jsou
zakulacené. Stonek dosahuje v dobé kveteni vysky 60 — 80 cm.” Okolik tvoi{ 5 — 7
kvéth, které jsou zabarvené v zdvislosti na varieté bile nebo zluté. Kvétenstvi podpiraji
dva listeny kopinatého tvaru délky asi 5 cm s postupné se zuZzujici SpiCkou. Okvétni
listky maji elipticky tvar, délku 6 — 8 cm a §itku asi 1,5 cm.” Okraje okvétnich listki
nejsou u tohoto druhu zvInéné, ale listky jsou mirn¢ zahnuté smérem ven ze stiedu
kvétu (Obr. 9). Ty€inky jsou o néco kratsi nez okvéti.

Lycoris longituba var. longituba kvete od Cervence do srpna, Lycoris longituba

9
var. flava kvete v srpnu.
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Obr. 9 Lycoris longituba™

4.1.11. Lycoris sprengeri Comes ex Baker

Druh Lycoris sprengeri roste v fidkych lesich, bambusovych lesich a na stinnych
a vlhkych mistech a na svazich hor v ¢inskych provinciich Anhui, Hubei, Jiangsu
a Zhejiang.9 Doposud bylo z tohoto druhu izolovéano 22 alkaloidli patiicich do riznych

strukturnich typt (Tab. 1).

Obr. 10 Lycoris sprengeri14
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Rostliny tohoto druhu tvoii vejcité cibule o priméru asi 3,5 cm.” Na zaatku jara
se objevuji Carkovité, asi 30 cm dlouhé a 1 cm Siroké listy s tupou Spickou. Stonek
dortsta délky az 60 cm a v obdobi od srpna do zéii nese okoliky tvofené 4 — 6 kvéty.9
Okoliky jsou podepieny dvéma listeny o rozmérech 3,5 x 1,2 cm.” Okvétni listky maji
nachovou barvu a jejich konce jsou ¢asto namodralé (Obr. 10). Maji obkopinaty tvar,

délku asi 4,5 cm a §itku 1 cm.” Okraj okvétnich listkil neni zvInény. Ty&inky jsou témét

stejn¢ dlouhé jako okvéti, ¢nélka trochu pfesahuje.9
4.1.12. Lycoris squamigera Maximowicz

Tento druh roste na stinnych a vlhkych mistech v ¢inskych provinciich Jiangsu,
Shandong a Zhejiang a dale v Japonsku a Koreji.9 Doposud bylo izolovano 26 alkaloida
(Tab. 1).

L. squamigera tvorii cibule vejcitého tvaru o priméru asi 5 cm.” Listy se poprvé
objevuji na podzim a podruhé Casné zjara. Maji carkovity tvar s tupou Spickou, délku
asi 8 cm a §itku asi 2 cm.” Stonek doriista vysky asi 60 cm a nese okolik tvofeny 4 nebo
5 kvéty.9 Kvétenstvi podpiraji dva kopinaté listeny dlouhé asi 6 cm a Siroké 1,3 cm.”

Barva kvétl je svétle nachovd az narGizovéld (Obr. 11). Okvétni listky jsou
na bdzi Zlutavé, maji obkopinaty tvar a délku asi 7 cm.’ Okraj okvétnich listkl je
na bdzi jemné zvinény. TycCinky jsou skoro stejné¢ dlouhé jako okvéti, ¢nélka okvéti

ptesahuje. Lycoris squamigera kvete v srpnu.9

e
5

Obr. 11 Lycoris squamigera™
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Kromé vySe zminénych druhil rostlin rodu Lycoris existuji i dal$i, napt. druhy
L. anhuiensis Y. Xu et G. J. Fan in Y. Xu et al., L. houdyshelii Traub, L. rosea Traub
et Moldenke (Obr. 12), L. shaanxiensis Y. Xu et Z. B. Hu in Y. Xu et al. ¢i L. straminea
Lindley (Obr.13). Tyto druhy zatim nejsou fytochemicky prozkoumény, mohly by vSak

byt dalS§imi potencidlnimi zdroji alkaloidu.

Obr. 12 Lycoris rosea"

14

Obr. 13 Lycoris straminea
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4.2. Vyuziti rostlin rodu Lycoris v tradi¢ni mediciné

O vyuziti rostlin Celedi Amaryllidaceae v tradi¢ni mediciné madme zdznamy jizZ
od dob starovéku.’ Nékteii zdstupci tdchto rostlin jsou téZ vyuZivdny v lidovém
1écitelstvi v mnoha zemich a kulturdch po celém svété. V oblasti jizni Afriky jsou
napiiklad pouZivany jako prostfedky ke zmirnéni otokt, 1é€bé problémi mocovych cest
a osSetfovani svédivych Vyréiek.zo

V rdmci rodu Lycoris ma dlouhodobou tradici v pouziti v lidovém Ié¢itelstvi druh
Lycoris radiata. V Cin& nese tato rostlina nazev ,,Shi Suan® a je zde jiZ po tisice let

6 21 ye slavném dile

vyuZzivana tradi¢ni ¢inskou medicinou (TCM) jako 1é€iva bylina
TCM, Kompediu ¢inské mediciny, I1ze nalézt zaznamy o vyuZziti L. radiata jako antidota
pii otravach jedy, latky uZivané k tleve pii zanctech, zmirnéni bolesti, snizeni produkce
hlenu a dile jako prostfedku s diuretickym u&inkem.*! V lidovém 1é¢itelstvi je tato
rostlina ddle uzivédna k 1é¢b€ onemocnéni hrtanu, furunklu, karbunklu a hnisavych ran.?2

Jak vidime, druh L. radiata ma v lidovém lécitelstvi misto predevsim jako latka
ovliviiujici zandtlivé pochody a produkci hnisu. PouZiti této 1é¢ivky je kromé Ciny

VP L 21
rozsifeno 1 v jinych zemich.
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Tabulka 1. Alkaloidy identifikované v rostlinach rodu Lycoris*

-2
s N S = £ S 3 S 5 2
BRI AR R A R B
i T R T A T (R A IR QR
~N
LyKkorinovy typ
1  armabellisin 51
2 epi-zephyranthin 56
3  1,2-dihydroxy-anhydrolykorin-N-oxid 63
4  3-hydroxy-anhydrolykorin-N-oxid 69
5  5,6-dehydrodihydrolykorin 64
6  5,6-dehydrolykorin 6
7  1-hydroxy-anhydrolykorin-7-on 63
8 1-0-(3'S)-hydroxybutanoyllykorin 49
9  4-O-methyllykorin 56 46
10 7-oxodihydrolykorin 64
11 16-epipluviin 55
12 anhydrolykorin-7-on 63
13 dihydrolykorin 64, 56
14 galanthin 8 16 55
15 hippadin 55
16 hippamin 56 50
17 inkartin 16 50
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-2
3 N S 5] s S g § ‘5 2
SR ERE AR AR I R
il A A TR e T T IR (R R IR
~
18 karanin 65
19 lykoranin A 66
20 lykoranin B 66
| S6 . 5
21 lykorin 67: 32 46, 16 15 |50, 68|52, 48 55 54’
65. 48 47, 48
22 lykosprenin 55
23  N-(chloromethyl)narcissidinium chlorid 55
24 narcissidin 55
25 N-chloromethylungiminorin 56
26 norpluviin 48
27 pluviin 56 47 48 55 54
28 pseudolykorin 56,48 46, 48 15 52,48
29 sternbergin 49
30 tortuosin 55
31 ungiminorin 65 16 49
32 ungiminorin-N-oxid 16
Homolykorinovy typ
33 8,9-methylendioxylhomolykorin-N-oxid 6
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-2
3 N S 5] s S § § ‘5 2
R IR
il A A TR e T T IR (R R IR
~
34 8-hydroxy-homolykorin-a-N-oxid 63
35 8-O-acetylhomolykorin-a-N-oxid 64
36 2o0-hydroxy-6-O-methylodulin 56,64 47
37 2o0-hydroxy-6-0-n-butylodulin 47
38 2a-methoxy-6-0-ethylodulin 56
39 5-hydroxy-10-O-demethylhomolykorin 65
40 9-O-demethyl-2a-hydroxyhomolykorin 56
41 9-O-demethylhomolykorin 56,67 32
56,
42 hippeastrin 67, 32 45,47 48 54
65, 64
43 hippeastrin-N-oxid 67,65| 32
. 64,67, 45,
44 homolykorin 48 32 47. 48 48 55 54
45 homolykorin-N-oxid 6,67 | 32
46 lykorenin 48 46, 48 48 55 54
47 lykosinin A 45
48 lykosinin B 45 55
49 O-ethyllykorenin 56 46
50  O-methyllykorenin 56, 67 43,5217 55
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3 N S 5] s S § § ‘5 2
BRI A A A R A
il A A TR e T T IR (R R IR
~
51 O-methyllykorenin-N-oxid 67
52 O-n-butyllykorenin 47
53 radiatin 56
54 ungerin 65
Krininovy typ
55 3a,6B-diacetylbulbispermin 6
56 3a-hydroxy-6f3-acetylbuslbispermin 6
57 3a-methoxy-6f3-acetylbuslbispermin 6
58 6B-acetoxykrinamin 64
59 6-hydroxykrinamin 64 51
60 8-O-demethylmaritidin 8
61 11-hydroxyvittatin 8 68 52
62 haemanthamin 32 45 52 55
63 haemanthidin 67,65| 32 45 50 52 55 54
64 krinin 47 15 68 54
65 makowin 51
66 O-demethylhaemanthamin 65
67 vittatine 67 48
Galanthaminovy typ
68 N-(chloromethyl)lykoramin 47 50
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] ] S ~ m = “
3 N 3 S B S < & S S 2
= S o~ = S0 > S0 s
SIS §|§ /%8 |8 832§z
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~
69 11B-hydroxygalanthamin 50
70 epigalanthamin 48
71 epilykoramin 54
S6 . 5
72 galanthamin 67’ 32 46, 16 49 15 |50,51|52,48 55 5 4’
65. 48 47, 48
73 galanthamin-N-oxid 56, 67 16
56, 53
74 lykoramin 67, 32 146,48| 16 49 15 51 152,48 55 ’
54
65, 48
75 lykoramin-N-oxid 56,67 32
76  N-(chloromethyl)galanthamin 47 50
77 N-allylnorgalanthamin 15
78 narwedin 15
. 45,
79 N-demethylgalanthamin 46, 47 15 50 52
80 N-demethyllykoramin 65 46
81 O-demethylgalanthamin 8, 56 45,46 | 16 50 52
56,
82 O-demethyllykoramin 67, 45,46 | 16 50 52
65, 8
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-2
3 N S 5] s S § § ‘5 2
SR ERE AR AR I R
il A A TR e T T IR (R R IR
~
83 O-demethyllykoramin-N-oxid 56
Pankratistatinovy typ
34 536—dihydro—5 —metl.ly.l— 1,2- 63
dihydroxyfenanthridin
35 5,6—dihydro—5—m§thyl—2— 6
hydroxyfenanthridin
86 5,6-dihydrobikolorin 64 52 55
87 7-O-methyllykoricidinol 32
88 bikolorin 8
89 krinasiadin 55
90 lykoricidin 64 32 52
91 narciklasin 56,65| 32 68 52 54
92 N-methylkrinasiadin 50
93 trisferidin 8 50 55
Tazettinovy typ
94 3-O-ethyltazettinol 70
95 6-O-methylpretazettin 52
96 deoxytazettin 50
97 squamigerin 48
98 tazettin 67, 48 46, 48 50,51 (52,48 55
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3 N S 5] s S g § ‘5 2
SR ERE AR AR I R
il A A TR e T T IR (R R IR
~

Montaninovy typ

99 3-O-methylpankracin 56

100 lykolongirin C 50

101 montabufin 55

102 montanin 52

103 pankracin 56 68

104 pankratinin C 56, 64 68 52

Harmanovy typ

105 harman 50

106 lykolongirin A 50

107 norharman 50

108 perlolyrin 50

Belladinovy typ

109 2(R)-hydroxy-O,N-dimethylnorbelladin 52

Galasinovy typ

110 8-demethoxyhostasin 65

Alkaloidy jinych strukturnich typu

111 10-O-methylhernovin-N-oxid 69

112 N-methoxykarbonyl-lindkarpin 69

113 N-methoxylkarbonyl-nandigerin 69
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114 2-demethyl-isokorydion 63

115 8-demethyl-dehydrokrebanin 63

116 hostasinin A 32

117 isokorydion 63

118 lykolongirin B 50

* ¢isla v tabulce udavaji Cisla literarnich zdroja
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5. Prehled vzorcu alkaloidi izolovanych z rostlin rodu Lycoris

5.1. Alkaloidy lykorinového strukturniho typu

OH
O W
<OD\/ N

1 armabellisin 2 epi-zephyranthin 5 5,6-dehydrodihydrolykorin

6 5,6-dehydrolykorin 8 1-0-(3'S)-hydroxybutanoyllykorin 11 16-epipluviin

HsCO

HyCO

\
CHxCI

15 hippadin 17 inkartin 23 N-(chloromethyl)narcissidinium
chlorid

R; =0H, R, =0H,R; =0CH; 9 4-O-methyllykorin
R1 = OH, R2 = OCHg, R3 =H 16 hippamin
R;=0OH,R,=H,R;=H 18 karanin
R;=0H,R,=0H,R;=H 21 lykorin
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R;=0OH,R,=0H,R;=H 7 1-hydroxy-anhydrolykorin-7-on
Ri=H,R,=H,R3=H 12 anhydrolykorin-7-on

R, =H,R,=0CH;,R;=H 19 lykoranin A

R, =H, R, = OCHj;, Ry = CH;3 20 lykoranin B

R; =0OH, R, =OH 3 1,2-dihydroxy-anhydrolykorin- N-oxid
R; =H, R, =0OH 4 3-hydroxy-anhydrolykorin- N-oxid

RI = OCH3, R2 = OCH3, R3 = OH, R4 = OCH3, RS = H 14 galanthin
R, = OCHs, R, = OCHs, R = OH, Ry = OCH;, Rs = OH 24 narcissidin

Rl = OH, R2 = OCH3, R3 = OH, R4 = H, R5 =H 26 nOIpluViin
R, = OCHs, R, = OH,R; = OH,R, = H,Rs = H 27 pluviin
R, = OCHs, R, = OH,R; = OH, R, = OH, Ry = H 28 pseudolykorin

R; =OH, R, =0OCH3,R; =0COCH;, R4, =OH, Rs=H 29 sternbergin
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R; = OH, R, = OH, R; = O 10 7-oxodihydrolykorin
R; = OH, R, = OH, R3 = H 13 dihydrolykorin

R; =0OH, R, = OCH;, Ry = OH, R, = CH,Cl 25 N-chloromethylungiminorin
R1 = OH, R2 = OCH3, R3 = OH, R4 =H 31 ungiminorin
R, =0OH, R, =0CH;,R;=0H,R,=0 32 ungiminorin-N-oxid

OCHj

O OCHg3

22 lykosprenin 30 tortuosin

Obr. 14 Struktury alkaloidt lykorinového typu

34



5.2. Alkaloidy homolykorinového strukturniho typu

R=H 33 8,9-methylendioxylhomolykorin- N-oxid R=0OH 42 hippeastrin
R =OH 43 hippeastrin- N-oxid R =OCH; 54 ungerin

R; =0OH,R,=0CH; 34 8-hydroxy-homolykorin- N-oxid
R; = OCHs;, R, = OCH; 45 homolykorin- N-oxid

48 lykosinin B

35 8-0-acetylhomolykorin- N-oxid

R; =0OCH;, R2 = OH 36 2-hydroxy-6-O-methylodulin
R; = O(CH2);CH3, R2 = OH 37 2-hydroxy-6-O-n-butylodulin
R; = OCH,CH;, R2=0CH; 38 2-methoxy-6- O-ethylodulin
R, =0H, R, =0H 53 radiatin
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R, =0CH;, R, =0OH,R;=0H 39 5-hydroxy-10-O-demethylhomolykorin
R; =0OCHj3, R, =0OH,R3=0H 40 9-O-demethyl-2-hydroxyhomolykorin
R, =0OH,R,=0CH;,R;=H 41 9- O-demethylhomolykorin

R, =0OCH;, R, =0CH;, R; =H 44 homolykorin

R; = OCH;, R2 = OCH;, Ry = OH 46 lykorenin
R; =OCH;, R2 = OCH;3, R; =OCH,CH; 49 O-ethyllykorenin
R; = OCHj;, R2 = OCHj3, R; = OCH;4 50 O-methyllykorenin

R; = OCH;, R2 = OCHj;, Ry = O(CH,);CH; 52 O-n-butyllykorenin

51 O-methyllykorenin- N-oxid

Obr. 15 Struktury alkaloidi homolykorinového typu
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5.3. Alkaloidy krininového strukturniho typu

R=0Ac 55 3,6-diacetylbulbispermin
56 3-hydroxy-6-acetylbuslbispermin

R=0H
R = OCHj; 57 3-methoxy-6-acetylbuslbispermin

R =O0H 61 11-hydroxyvittatin
R=H 67 vittatine

R = OC,H5 58 6-acetoxykrinamin
59 6-hydroxykrinamin

R =0H

62 haemanthamin

66 O-demethylhaemanthamin

65 makowin

64 krinin

Obr. 16 Struktury alkaloida krininového typu
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5.4. Alkaloidy galanthaminového strukturniho typu

R; =O0CH;, R, =0H,R; = CH,Cl 68 N-(chloromethyl)lykoramin

Rl = OCH3, R2 = OH, R3 =0 75 lykoramin— N-oxid
R;=0OH,R,=0H,R;=0 83 O-demethyllykoramin- N-oxid
OH OH )
HO”' OH H"-

Q N—CHg o}

H3CO H5CO H3CO

69 11-hydroxygalanthamin 70 epigalanthamin 78 narwedin

R=0 73 galanthamin- N-oxid R1=0CH;, R, = CH; 74 lykoramin

R = CH,Cl1 76 N-(chloromethyl)galanthamin R1=0CH; Ry =H 80 N-demethyllykoramin
R1=0OH,R,=CH; 82 O-demethyllykoramin
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R; =0CH;, R, =0OH, Ry =CHj 72 galanthamin

R; = OCHs;, R, = OH, R3= CH,CHCH, 77 N-allylnorgalanthamin
R, =0CH;, R, =0OH,R;=H 79 N-demethylgalanthamin
R;=0H, R, =0H,R; =CH; 810-demethylgalanthamin

Obr. 17 Struktury alkaloidti galanthaminového typu

5.5. Alkaloidy pankratistatinového strukturniho typu

R, =0H, R, =0OH,R; =CH; 84 5,6-dihydro-5-methyl-1,2-dihydroxyfenanthridin
R; =H,R,=0H,R3=CH; 85 5,6-dihydro-5-methyl-2-hydroxyfenanthridin
Rl = H, R2 = H, R3 = H 93 tI‘leCI’ldlIl

OH

)
™
0 NH
R O

R=H 89 krinasiadin R=H 88 bikolorin
R=0CH; 90 lykoricidin R =CH3 92 N-methylkrinasiadin
R=0H 91 narciklasin
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86 5,6-dihydrobikolorin 87 7-O-methyllykoricidinol

Obr. 18 Struktury alkaloidl pankratistatinového typu

5.6. Alkaloidy tazettinového strukturniho typu

R = OCH,CH; 94 3-O-ethyltazettinol
R =0OCH; 98 tazettin 95 6-O-methylpretazettin

96 deoxytazettin 97 squamigerin

Obr. 19 Struktury alkaloidu tazettinového typu
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5.7. Alkaloidy montaninového strukturniho typu

HsCO

RO

101 montabufin

R = OCH; 99 3-O-methylpankracin
R=0OH 103 pankracin

Obr. 20 Struktury alkaloidii montaninového typu

5.8. Alkaloidy harmanového strukturniho typu

R = CH; 105 harman 106 lykolongirin A 108 perlolyrin
R=H 107 norharman

Obr. 21 Struktury alkaloidi harmanového typu
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5.9. Alkaloidy belladinového strukturniho typu

OH

109 2(R)-hydroxy-O,N-dimethylnorbelladin

Obr. 22 Struktury alkaloidt belladinového typu

5.10. Alkaloidy galasinového strukturniho typu

110 8-demethoxyhostasin

Obr. 23 Struktury alkaloida galasinového typu

5.11. Alkaloidy jinych strukturnich typu

CHg OH CHy OH
H3C/O
s D
C 3 O)\O/C H3
111 10-O-methylhernovin- N-oxid 112 N-methoxykarbonyl-lindkarpin
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2N

Hél‘\O/CHs

113 N-methoxylkarbonyl-nandigerin

N\CH3

I OH

OCH,

115 8-demethyl-dehydrokrebanin

117 isokorydion

114 2-demethyl-isokorydion

116 hostasinin A

OCH,
OCH,
H4CO L H
HO N O«
: CHs
“OH

118 lykolongirin B

Obr. 24 Struktury alkaloidt jinych strukturnich typi
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6. Biologicka aktivita

6.1. Protinadorova aktivita

Vyznamnou biologickou aktivitou alkaloidd rostlin celedi Amaryllidaceae je
jejich protinddorova aktivita. V rdmci Celedi byla u mnoha izolovanych alkaloidi
prokdzana jejich cytotoxicita na riznych buné¢nych liniich nddorovych bun€k. Tento
trend lze pozorovat i u alkaloidl izolovanych z rostlin rodu Lycoris. Difive nez se
budeme zabyvat vlastnim protinddorovym ucinkem alkaloidl rostlin rodu Lycoris, je
tteba si struéné tuto skupinu chorob charakterizovat a popsat jejich zdkladni

molekuldrné-genetickou podstatu.

6.1.1. Charakteristika onemocnéni

Nédorova onemocnéni jsou jednou z nejcastéjSich pficin morbidity a mortality
lidf jak v Ceské republice, tak ve svété obecné. Jedna se o velkou skupinu chorob, pii
kterych dochazi k nekontrolovatelnému déleni nékterych bunék vlastniho téla. Tyto
bunikky se vymykaji kontrolnim mechanismim bunééného déleni. Bunécné déleni je
piisn¢ regulovany proces fizeny mnoha faktory ptichdzejicimi jak z buné¢k samych, tak
pfedev§im z jejich okoli. Za fyziologickych podminek odpovidd bunécné déleni
potfebdm organismu. Pii nddorovém bujeni pfestavaji buiiky na signaly ze svého okoli
reagovat a nekontrolovateln¢ se déli, ¢imz vznikd novotvar — nador.

Pfi¢in nddorového bujeni je celd fada. Na jejich vzniku se mohou podilet jak
vngj$i vlivy, predevSim vlivy fyzikdlni a chemické, tak wvnitini vlivy zahrnujici
predevSim genetické predispozice, hormonalni nerovnovahu a Zivotn{ styl.

Ackoliv jsou nddorovd onemocnéni Castéjsi u lidi ve vyS$im véku, vyjimkou
nejsou ani u déti. Pro terapii mame k dispozici mnoho 1é¢ebnych moZnosti véetné
chemoterapie, ozafovani a chirurgickych zdkrokid. U nekterych metastazujicich nddort
vSak ani tyto 1é¢ebné moZnosti nemuseji byt dostacujici. Vzhledem k tomu, Ze nddory
jsou vlastné seskupenim bunck, které jsou télu vlastni, je velice narocné cilit 1écbu
pouze na tyto buiiky nadoru bez posSkozeni jinych bunék téla. Pii hleddni novych
protinddorovych 1é¢iv je Zadouct, aby litka pasobila co mozné nejselektivnéji na bunky

nadoru. Pravé tato vlastnost jiz byla prokdzdna u nékterych alkaloidli izolovanych
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z rostlin Celedi Amaryllidaceae. Tyto latky ptedstavuji mozny zdroj novych 1éCiv proti

rakoving.

6.1.2. Bunécny cyklus, apoptéza a vznik nadorovych bunék

Bunéény cyklus je piisné regulovany proces, pii kterém dochédzi ke vzniku
novych bunék, které postupné rostou, proliferuji a ndsledné se opét déli za vzniku bunck
dcefinnych. Obecné 1ze bunécny cyklus rozd¢lit do Ctyt zdkladnich fazi - M, G1, S, G2.
Faze M predstavuje vlastni bunécné déleni, kdy se jedna bunka matetskd rozd¢li na dvé
buniky dcefinné se stejnou genetickou vybavou. Zahrnuje mitozu a cytokinezi. S-faze je
fazi "syntetickou". Dochdzi pii ni k replikaci DNA. Béhem fiaze G1 buika roste
a pripravuje se na replikaci DNA v nasledné S-fazi. Obdobn¢ je tomu v G2-fazi, kdy se
buiika pfipravuje pro vstup do mitézy. Faze G1 a G2 jsou vSak vyznamné zejména
proto, Ze se v nich nachdzi hlavni kontrolni body systému regulace bunécéného
déleni. >~

Kazdé bunécné déleni je regulovano tak, aby se dand buiika v organismu délila
pouze v Cas potieby po stimulaci chemickymi signdly ze svého okoli.® ~ # Systém
regulace bunécného cyklu je pro pochopeni vzniku nddorovych bunék klicovy. Hlavni
princip fizeni bunécného cyklu spociva ve fosforylaci proteinti, které iniciuji nebo
reguluji replikaci DNA, mitozu nebo cytokinezi. Aktivita téchto proteinti se méni
fosforylaci. V pribéhu bunééného cyklu jsou postupné aktivovany a deaktivovany
urcité proteiny ze skupiny proteinkindz. Tyto proteinkindzy jsou v bufice pritomny
po celou dobu bunécného cyklu, ale aktivni jsou vzdy pouze v jeho ucité fazi. To, kdy
bude dand proteinkindza aktivovana, zdvisi na koncentraci cyklinii. Cykliny nemaji
vlastni enzymatickou aktivitu. Jejich funkce spocivd ve vazbé na proteinkinizy
bunécného cyklu. Tim jsou tyto kindzy aktivovany. Koncentrace cyklini se v prib&hu
bunécného cyklu cyklicky méni a pravé tim je dosazeno toho, Ze kazd4 proteinkindza je
aktivni pouze v urcité fazi bunééného cyklu. Vzhledem k tomu, Ze aktivita téchto kindz

zévisi na koncentraci cyklinli, oznacuji se jako cyklin-dependentni kindzy (CDK). 23-2

Dal$im clankem regula¢niho systému bunécéného cyklu jsou CDK-inhibiéni
proteiny. Tyto latky zabranuji tvorbé komplexii cyklin-CDK nebo blokuji aktivitu jiz
vzniklych komplext. Regulace koncentrace cyklini je velice dulezZitd pro spravné

nacasovani fazi bunécného cyklu.23 =24 Jednou z nejvyznamnéjsich latek této skupiny je

genovy regulacni protein pS53, ktery ovliviiuje expresi CDK-inhibi¢niho proteinu
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p21.23' 3 Je-li transkripcni faktor pS3 aktivovan, stimuluje transkprici genu kédujiciho
protein p21. Protein p21 se vaZe na komplexy cyklinu E s kindzou CDK2 (E-CDK2)
acyklinu D a kindzy CDK4 (D-CDK4) a rusi jejich ucinky. E-CDK2 a D-CDK4 jsou
komplexy zodpoveédné za piechod buiiky z G1-faze do S-faze bunécného cyklu. Vlivem

proteinu p21 se tedy bunécny cyklus zastavuje v Gl-fazi® %

Tento postup je zddouci
v pfipad€, Ze bunka potiebuje ziskat ¢as na pfipadnou opravu DNA. Jedna se vlastné
o mechanismus, ktery zajistuje, Ze DNA bude pfed vstupem do S-faze v poradku
a béhem replikace se nebudou do dcefinych bun¢k pienaset poskozené geny.

Transkripéni faktor p53 svym plisobenim vede k dtlumu bunééného déleni.
Pokud je znégjakého divodu aktivita p53 nedostatecnd, bunika vstupuje do S-faze
i s pfipadnymi defekty v DNA a dochdzi ke vzniku genetickych mutaci, jez jsou
predpokladem vzniku nddorového bujeni. 23-25

Vyznamnym faktorem, ktery tlumi bunécny rust, je retinoblastomovy protein
(Rb). Rb se véze na transkripcni faktory E2F a DP1 a tim je inaktivuje. Funkce tohoto
proteinu uzce souvisi s koncentraci komplexti E-CDK2 a D-CDK4. Tyto komplexy
udrZuji Rb inaktivni, &imZ podporuji bun&éné déleni. >

Vyse diskutované drovné regulace bunééného déleni, do kterych svymi tc¢inky
zasahuji praveé amarylkovité alkaloidy, vedou ke kaskadé dé&jii smétujicich k apoptdze.
Apoptdza, nebo-li programovand bunécnd smrt, je zpisob, kterym jsou v organismu
nahrazovany staré nebo nepotiebné bunky. Obdobné¢ jako bunécné déleni je apoptdza
regulovanym procesem odpovidajicim potfebdm organismu.

Dostane-1i bufika ze svého okoli podnét, spousti se signalizacni kaskada, jejimz
prvnim Clankem je kaspdza 8, kterd aktivuje enzym sfingomyelindzu. Aktivovana
sfingomyeliniza katalyzuje St€peni sfingomyelinu, jednoho ze strukturnich fosfolipidi
bunénych membran. Ze sfingomyelinu se odsté€puje ceramid, ktery ma funkci signalni
molekuly ovliviujici proliferaci, diferenciaci a apoptézu. Takto zacind apoptdza
tzv. vn&j§i drdhou. Vnitini drdha aktivace souvisi s mitochondriemi. Zaclenénim
proteintt Bak nebo Bax do vné&j$i mitochondridlni membrany dochdzi k depolarizaci
mitochondrie a uvolnéni cytochromu C do cytosolu, kde se vdze na protein APAF-1.
Komplex cytochromu C a proteinu APAF-1 vede k aktivaci kaspazy 9, kterd vede dale
k aktivaci kaspazy 3. Aktivovand kaspdza 3 zplsobuje aktivaci endonukledzy, coz je

enzym katalyzujici St€épeni molekuly DNA uvnitf jeji nukleotidové sekvence.”
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K naddorovému bujeni bunék dochazi v piipad€, Ze je poSkozen néktery
z regulaénich mechanismi bunécného cyklu a apoptézy. Absence tlumivého dcinku
retinoblastomového proteinu na bunécéné déleni, inaktivita proteinu p53 ¢i dalSich
regulacnich sloZzek zplsobuje, Ze se bunka zacne nekontrolovatelné¢ d¢lit. PriCiny
nefunkcnosti kontrolnich mechanismi Ize spatfovat v mutacich genetické informace.
Mutaci gent kédujicich proteiny regulacnich systémi bunécného cyklu a apoptdzy jsou
tyto systémy naruSeny. Pfi rakoviné¢ dochdzi k defektim dvou skupin genti. Prvni
skupina predstavuje geny koduji proteiny, které za normalnich okolnosti napomahaji
bunécnému deleni. Druhd skupina gent kéduje proteiny, které naopak bunécné déleni
potlacuji. Nadorové bujeni je vysledkem piiliSné aktivity gent kodujicich proteiny,
které podporuji proliferaci nebo sniZenou aktivitou genti kédujicich proteiny s tlumivym
G¢inkem?®. V obou piipadech je vysledkem mutaci nddorovéa transformace bun¢k.

Mezi klicové kroky, do kterych svymi ucinky zasahuji alkaloidy rostlin rodu
Lycoris, jsou depolarizace mitochondrie, aktivace kaspdz 8, 9 a 3 a ovlivnéni genové

exprese proteinil ovliviiujicich bunécné déleni a apoptdzu (viz dile).
6.1.3. Protinadorova aktivita alkaloidi rostlin rodu Lycoris
6.1.3.1. Lykorinovy strukturni typ

Hlavnim zastupcem alkaloidli lykorinového strukturniho typu je lykorin. Tato
latka patiif mezi nejvice prostudované alkaloidy amarylkovitych rostlin. U lykorinu jiz
byla prokdzéana celd fada biologickych ucink vcetné protinddorové aktivity. Podle
Tab. 1 vidime, Ze se lykorin vyskytuje i ve vétSiné druht rostlin rodu Lycoris a proto
tyto druhy mizeme povazovat za dal$i potencidlni zdroje tohoto alkaloidu.

Ackoliv md lykorin celou fadu biologickych tc¢inkd, jeho protinddorova aktivita
se zatim jevi jako nejvyznamng&jsi. Studie, které byly do dneSni doby provedeny, vedly
ke zjisténi, Ze lykorin indukuje apoptézu tzv. vnitini mitochondridlni cestou. U buné¢k
vystavenych puasobeni lykorinu dochdzi k vyraznému snizeni exprese genil proteini
Mcl-1, cyklinu D1 a CDK4.% =% Protein Mcl-1 patii do skupiny proteinti Bcl-2, které
hraji vyznamnou roli v kontrole apoptézy regulaci uvolnovdni cytochromu C

z mitochondrii.*> % Mcl-1 je z podskupiny antiapoptotickych proteinti, které maji
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stabilizacni vliv na vnéjSi mitochondridlni membranu, ¢imZ znesnadfuji uvoliiovani
cytochromu C z mitochondrii do cytosolu bunék.?® Pusobenim lykorinu je tento
protektivni ucinek proteinu Mcl-1 sniZen. Cytochrom C se tak dostdva do cytosolu, kde
napomdhd aktivaci kaspazové kaskady, kterd vede kapoptéze.26 SniZenim exprese
cyklin-dependentni proteinkindzy CDK4 je ovlivnén piechod buiky z Gl-faze
do S-faze bun&ného cyklu.”

Pfi studiu protinddorovych tuc¢inkl lykorinu proti bunkdm myeloidni leukemie
linie HL-60 v roce 2004 bylo zaznamendno vyznamné zvySeni aktivity kaspdz 3, 8 a 9
a ddle sniZzend exprese proteinii Bcl-2 v nddorovych buiikdch vystavenych pisobeni
lykorinu.29 Tyto poznatky byly déle doplnény informacemi ziskanymi pfi testovani
ucinki lykorinu na buné¢nych liniich leukemie K562, U937 a HL-60 (Tab. 4) v roce
2009, kdy bylo prokdzéano, Ze lykorin indukuje apoptézu vnitini mitochondridlni cestou
,down* regulaci Mcl-1 proteinu v nddorovych buiikdch®. Pii sledovani zmén, které
v bunikdch nastaly po 24hodinovém piisobeni lykorinu v koncentraci 1M, vSak u Zadné
z testovanych bunéfnych linii nebyly pozorovany zadné zaznamenatelné zmény
v hladinich mRNA. To vedlo autory studie k pfedpokladu, Ze lykorin sniZuje hladiny
Mcl-1 proteinu jinym zpUsobem neZ ovlivnénim transkripce. Vysledky studie byly
potvrzeny pii testovini d¢inku lykorinu na humdannich leukemickych buiikdch. Buiky
byly odebrany pacientovi a inkubovéany po dobu 24 hodin s lykorinem. Lécba lykorinem
v koncentraci 10 uM vedla k apoptéze 50,3 % bunck vzorku.?®

VySe popsané molekuldrni mechanismy se na bunécné trovni projevuji
ovlivnénim bunéfného cyklu. Neékolik studii potvrdilo zdstavu bunécného cyklu
u nddorovych bun¢k vystavenych ucinku lykorinu. U bunék linie HL-60 dochézelo
k zdstavé bund¢ného cyklu ve fazi G2/M?, v piipadé linie KM-3 byla zéistava
bunécného cyklu zaznamenéna ve fazi G0/G1*°.

Protinddorova aktivita lykorinu byla prokdzdna jiz na mnoha liniich nadorovych
bunck a to jak v podminkach in vitro, tak také v podminkdch in vivo. In vitro byla
prokdzana protinddorova aktivita lykorinu na HelLa buiikdch a u nddorovych bunék linii
CEM, K562, MCF-7, G-361, HL-60 a KM-3, in vivo u bunék mysiho melanomu
B16F10, Lewisova plicniho karcinomu a na buiikkdch myeloidni leukemie linie
HL-60 (Tab. 4) 2627231,

V roce 2010 byly poznatky o protinddorovych ucincich lykorinu déle rozsifeny

o informaci, ze lykorin vykazuje vyraznou cytotoxickou aktivitu u nddorovych bunck,

s . .. . s 0w 7 1 - sev v . v 2 v .
které jsou jinak rezistentni vii¢i apoptéze.>® Vyznam tohoto zjidténi spo&ivd v moZnosti
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potencidlniho uplatnéni lykorinu a jeho derivatl v 1é€bé nddorovych metastaz, pro které
je rezistence vuci apoptdze charakteristicka.

Z alkaloidii lykorinového strukturniho typu izolovanych z rostlin rodu Lycoris
byl dale potvrzen vyrazny protinddorovy ucinek u 5,6-dehydrolykorinu. Tento alkaloid
byl izolovén z cibuli druhu Lycoris radiata® v pomérné neddvné dobé a pfi testovani
jeho biologické aktivity bylo hned dosaZeno velmi pozitivnich vysledkt. U této latky
byl prokdzan vyznamny cytotoxicky ucinek pfi testovani na nddorovych bunkéch linii
HL-60, CCF-STTG1, CHG-5, SHG-44, U251, SMMC-7721, W480 (Tab. 4)
s hodnotami 1Csy vrozmezi 94 + 13 pyM az 11,8 + 0,7 uM 6 (Tab. 2).
5,6-dehydrolykorin tedy piisobi cytotoxicky jiz v mikromoldrnich koncentracich, coz je

ucinkem srovnatelné s lykorinem. Napfiiklad u linie HL-60 byly namétené hodnoty ICs

5,6-dehydrolykorinu 10,8 + 1,6 uM ® a lykorinu 1,10 0,11 pM*%.
6.1.3.2. Krininovy strukturni typ

Z alkaloidi krininového strukturniho typu byla v diivéjSich studiich prokdzéana
potencidlni cytotoxickd aktivita alkaloidi haemanthaminu a haemanthidinu. Oba
alkaloidy byly izolovény 1 z rostlin rodu Lycoris (Tab. 1).

Vroce 2010 byla protinddorova aktivita haemanthaminu a haemanthidinu
prokdzana pfi testovani na nddorovych bunécnych liniich A549, OE21, Hs683, U373,
SKMEL a B16F10 (Tab. 4) shodnotami ICsy 4,5 + 0,6 az 8,5 + 0,2 uM
u haemanthaminu a 3,1 £ 0,2 a2 4,3 + 0,2 uM u haemanthidinu®®. Haemanthidin v této
studii vykazoval dokonce vyraznéjsi protinddorovy ucinek nez lykorin. Hodnoty ICsg
haemanthidinu byly niz§i neZ hodnoty ICsy lykorinu na vSech testovanych liniich
nadorovych buné¢k. Vyznamné je predevSim prokdzani protinddorového tcinku obou
alkaloidi u nadorovych bungk linii A549, U373, OE21 a SKMEL, protoZe se jedna
o linie rezistentni vii&i apoptéze™.

V roce 2011 byly alkaloidy haemanthamin a haemanthidin testovany na liniich
nadorovych bunék HL-60 a HSC-2 spole¢né s dalsimi alkaloidy izolovanymi z hliz
druhu Lycoris albiflora® Jak ukazuje Tab. 3, ob& litky pisobily cytotoxicky
na nddorové bunky linie HL-60 v jiZ mikromoldrnich mnoZstvich s hodnotami ICs
1,60 £ 0,06 uM pro haemanthamin a 2,00 + 0,09 uM pro haemanthidin. U linie HSC-2
byla cytotoxickd aktivita n€kolikandsobné nizsi s hodnotami ICsy 28,40 + 1,56 uM

pro haemanthamin a 13,30 + 0,14 uM pro haemanthidin.

49



Tabulka 2. Cytotoxicka aktivita® alkaloidii izolovanych z cibuli druhu Lycoris radiata®

Alkaloidy

Linie nadorovych bunék

5,6-dehydrolykorin
3a,6B-diacetyl-bulbispermin
3a-hydroxy-6[-acetylbulbispermin
3a-methoxy-6B-acetylbulbispermin
8,9-methylendioxyl-homolycorin-N-oxid
homolykorin-N-oxid
5,6-dihydro-5-methyl-2-hydroxyfenanthridin

doxorubicin

BEN-MEN-1 CCF-STTG1
10.3+0.9

27.1£5.1

294 +4.1

297+5.4

- 83.2+13.7

17.8 24.7

CHG-5 SHG-44

102 £106 94 £1.3

30.1 £44 27.1 £3.2

294 £53 283 2.7

29.6 £63 29.1+3.8

93.0 £21.1 -
21.8 33.7

U251
11.8+0.7

174 +£2.1

158 +1.7

16.7+2.6

28.4

HL-60
10.8+1.6

73+1.1

7.1+£0.9

8.6+1.4

81.3+15.7

SMMC-7721
10.5+0.9

63.2+11.8

66.8 £9.4

68.2+12.3

86.2+17.4

85.0+16.2

37.6

W480
11.6+£1.1

51.1+109

535+124

50.1+£7.8

14.1

“cytotoxickd aktivita je vyjddiend jako ICso v pM (u doxorubicinu v nM)

(-) ICso> 100 uM

doxorubucin byl pouzit jako pozitivni kontrola
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Tabulka 3. Cytotoxicka aktivita® alkaloidi izolovanych z hliz druhu Lycoris albiflora®

Alkaloidy Linie nadorovych bunék
HL-60 HSC-2

lykoricidinol (narciklasin) 0,018 0,05
7-O-methyllykoricidinol 4,60 +0,14 37,50 +£3,16
lykoricidin 0,15 1,70 £ 0,20
hostasinin A 29,10 £ 1,24 > 55
hemanthamin 1,60 + 0,06 28,40 + 1,56
haemathidin 2,00 £ 0,09 13,30 £ 0,14
lykorin 1,10+0,11 5,10 +£ 0,09
hippeastrin 13,20 £ 1,17 -
hippeastrin-N-oxid > 55 -
homolykorin > 55 -
homolykorin-N-oxid > 55 -
9-0-demethylhomolykorin > 55 -
galanthamin > 55 -
lykoramin > 55 -
lykoramin-N-oxid > 55 -

“cytotoxickd aktivita je vyjadiena jako ICso v uM

(-) neméfeno
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Protinddorové ucinky haemanthaminu a haemanthidinu potvrdila 1 nedavna
studie, pii které byla testovdna aktivita obou alkaloidi na p53-negativni linii
nadorovych buné¢k leukemie Jurkat.** U obou latek byla prokdzana schopnost indukce
apoptézy zdavisld na divce daného alkaloidu. Pusobenim haemanthaminu
v koncentracich 5 a 15 uM doslo ke zvysSeni procentudlniho zastoupeni bunék v G1
aG2/M fazi bunéného cyklu. Zdaroven se sniZzilo procentudlni zastoupeni bunék
v S fazi. Haemanthidin v koncentraci 5 puM vyvolal statisticky vyznamné zastaveni
bundéného cyklu nddorovych bunék vGl a G2/M fdzi** PH studiu déinkd
haemanthaminu a haemanthidinu na molekuldrni drovni dosli autofi studie ke zjiStént,
Ze tyto alkaloidy zptisobuji v nddorovych buiikdch zmény exprese nékterych proteint,
které ovliviiuji apoptézu. Byly zaznamendny zvy3ené hladiny proteinu p16™~*, co je
inhibitor cyklin-dependentnich kindz 4 a 6. Tyto kindzy se ucastni fosforylace
retinoblastomového proteinu, ktery hraje vyznamnou roli v regulaci transkripcnich
faktort. Je-li tento protein defosforylovan, inhibuje proteiny skupiny E2F, které pisobi
jako aktivatory genl potfebnych pro vstup bunky do S faze bunécného cyklu. Aplikaci
haemanthaminu a haemanthidinu je tato regula¢ni kaskdda bunécéného cyklu zastavena
a buniky tak nemohou do S fize vstupovat. Tato studie je prvni praci, kterd popsala
ucinky haemanthaminu a haemanthidinu na vyvojovy cyklus nddorovych bunsgk.*

Haemanthamin mé schopnost selektivn¢é inhibovat rist nddorovych bunck aniz
by zéaroven poskozoval bunky zdravé. Tato schopnost byla mimo jiné potvrzena v roce
2007, kdy byl haemanthamin testovin na nadorovych buikdch potkaniho
hepatoceluldrniho karcinomu 5123tc.®® Sledovala se schopnost haemanthaminu
a dalSich alkaloidi selektivné indukovat apoptézu u nadorovych bunck 5123tc
a zdroven nepusobit cytotoxicky na linii lidskych embryondlnich bunék ledvin
HEK-293t. Pii tomto experimentu vykazoval haemanthamin vyznamnou
protinddorovou aktivitu bez sou€asné indukce apoptdzy u embryondlnich bunck ledvin
HEK-293t pii stejnych koncentracich. Zaroven byla stanovena ucinnda davka
haemanthaminu potfebna k indukci apoptézy u 50% nadorovych bunck na 15 uM.35

Krom¢ haemanthaminu a haemanthidinu byly z rostlin rodu Lycoris izolovany
dalsi alkaloidy krininového typu se zajimavou protinddorovou aktivitou. Patii mezi né
také dva nové popsané alkaloidy 30,6pB-diacetyl-bulbispermin
a 3a-hydroxy-6B-acetylbulbispermin, které byly izolovany aZz vroce 2013 z cibuli
Lycoris radiata spole¢nd s 3a-methoxy-6p-acetylbulbisperminem.® U t&chto latek byla

testovana protinddorova aktivita na nékolika liniich nddorovych buné&k. VSechny tfi
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alkaloidy vykazovaly vyrazny cytotoxicky ucinek u linie nddorovych bunék HL-60
amirny cytotoxicky uc¢inek u linii nddorovych bunék CCF-STTGI1, CHG-5, SHG-44,
U251 (Tab. 4). Hodnoty ICsj a srovnéni cytotoxickych G&inka s alkaloidy lykorinového
typu jsou uvedeny v Tab. 2.

6.1.3.3. Pankratistatinovy strukturni typ

Alkaloidy pankratistatinového strukturniho typu patii spolu s alkaloidy
lykorinového a krininového typu mezi nejaktivnéjSi protinddorové ucinné latky.
struktury jevily alkaloidy pankratistatin a narciklasin.

V ramci rodu Lycoris byla pozorovana potencidlni protinddorova aktivita
u alkaloidu narciklasinu (lykoricidinol). Jeho cytotoxické tucinky byly testovany
na nadorovych buiikdch linii HL-60 a HSC-2 (Tab. 4).** P tomto testovani byly
meéfeny protinddorové ucinky i jinych alkaloidl izolovanych z druhu Lycoris albiflora.
Vysledky méfeni jsou shrnuty v Tab. 3. Porovname-li hodnoty ICsy v Tab. 3, vidime, Ze
narciklasin vykazoval protinddorovou aktivitu v nejniZz§ich koncentracich a byl tedy

Voev s

alkaloidy. Narciklasin napt. Gi¢inkoval v asi stokrat niz§ich koncentracich nez tomu bylo
u lykorinu. 32

Pomérné vyraznd protinddorova aktivita byla zjiSténa také u 7-O-methylderivatu
lykoricidinolu.** Nahradou hydroxyskupiny v poloze 7 lykoricidinolu viak dolo
ke sniZeni cytotoxického tcinku o dva az tii fady. Autofi experimentu z toho usuzuji, zZe
pro protinddorovy ucinek molekuly je klicovd pravé hydroxyskupina v poloze

7 (Obr. 25).

6.1.3.4. Homolykorinovy strukturni typ

Alkaloidy homolykorinového strukturniho typu nepatii na rozdil od vyse
zminénych skupin k nejvyznamnéjSim z pohledu jejich cytotoxické aktivity. Studie
protinddorové aktivity, které byly u téchto alkaloidi provddény diive, zjistily
cytotoxické ucinky pouze u nckolika zastupcii. U mnohych latek této skupiny vSak

Vv s

nebyl zaznamendn zadny potencidlni protinddorovy ucinek. Vyraznéjsi protinddorovy
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ucinek byl zaznamenan pouze u hippeastrinu pfi testovani na nddorovych buikéch linie

HL-60. %

OH OH

B OH R OH
ek ek

OH O OCHL
narciklasin 7-0-methyllykoricidinol

Obr. 25 Strukturni ~ znaky  alkaloidd  lykoricidinolu (narciklasinu)

7-O-methyllykoricidinolu s pfedpoklddanou souvislosti k protinddorovému ucinku

6.1.4. Shrnuti protinadorové aktivity alkaloidi izolovanych z rostlin rodu Lycoris

Soucasné poznatky o protinddorovych ucincich alkaloida rostlin rodu Lycoris
navazuji na informace ziskané pfi studiu biologickych uc¢inkt alkaloidli izolovanych
zrostlin jinych rodu celedi Amaryllidaceae. 1 u rostlin rodu Lycoris byly zatim
nejvyraznéjsi protinddorové ucinky pozorovany u alkaloidi lykorinového strukturniho
typu s lykorinem jako vedouci slouceninou. U této latky jiz mame i urCité poznatky
o jejich mechanismech tuc¢inku, ktery spocivd v ovlivnéni apoptdzy. Protinddorova
aktivita byla pozorovdna i u alkaloidl, které byly vrdmci rodu Lycoris izolovany
poprvé, jmenovit¢ u 5,6-dehydrolykorinu. Pozornost si zaslouzi také alkaloidy
krininového strukturniho typu haemanthamin, haemanthidin,
3a-methoxy-6B-acetylbulbispermin a nové izolované latky 3a,6B-diacetyl-bulbispermin
a 3a-hydroxy-6B-acetylbulbispermin. Z alkaloidli pankratistatinového strukturniho typu
byla vramci rodu Lycoris pozorovana slibnd protinddorova aktivita alkaloidu
lykoricidinolu.

Ackoliv jiz méme zdkladni poznatky o mechanismech ucinku nékterych
jmenovanych alkaloidli, podrobny popis jejich mechanismu G¢inku ndm zatim neni

znam. Dalsi studie, které se budou zabyvat problematikou protinddorovych ucinki
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téchto latek, by se mély zaméfit na hlubsi poznani mechanismu ucinku alkaloidd,
u kterych jiz byla protinddorova aktivita potvrzena, studium strukturnich predpokladi
sloucenin souvisejicich s jejich protinddorovym tucinkem, hleddni novych alkaloidi
atestovani jejich potencidlni protinddorové aktivity, testovani ucinkii vybranych
alkaloidi v podminkéch in vivo a zkoumdani schopnosti alkaloidl d¢inkovat selektivné

na nddorové bunky bez negativniho dopadu na buiiky zdravé.

Tabulka 4. Vyznam zkratek linii nadorovych bunék

A549 karcinom plic

B16F10 mysi melanom
BEN-MEN-1 meningeom

CCF-STTG1 astrocytom

CEM lymfoblastickd leukémie
CHG-5 gliom

G-361 melanom

HeLa adenokarcinom déloZniho ¢ipku
HL-60 promyelocytdrni leukémie
Hs683 gliom

HSC-2 dlazdicobunéény karcinom
K562 myelogenni leukemie
KM-3 mnohocetny myelom
MCF-7 karcinom prsu

OE21 nador jicnu z dlaZzdicobunééného epitelu
SHG-44 gliom

SKMEL melanom

SMMC-7721 hepatoceluldrni karcinom
U251 gliom

U373 glioblastom astrocytom
U937 histiocyticky lymfom
W480 kolorektalni karcinom
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6.2. Inhibi¢ni aktivita vici acetylcholinesteraze a butyrylcholinesteraze

6.2.1. Charakteristika inhibitora cholinesteras

Inibitory cholinesteras jsou latky, které blokuji hydrolytické ucinky enzymii,
které Stépi estery cholinu na cholin a acylovy zbytek piisluSné karboxylové kyseliny.
Rozd€lujeme je do dvou zdkladnich skupin. Neselektivni inhibitory cholinesteras
blokuji se stejnou potenci uclinky dvou enzymd, acetylcholinesterasy (AChE)
a butyrylcholinesterasy (BuChE). Druhou skupinou jsou selektivni inhibitory
acetylcholinesterasy. Acetylcholinesterasa specificky hydrolyzuje esterovou vazbu
v molekule acetylcholinu (ACh). Butyrylcholinesterasa nespecificky hydrolyzuje
jakykoliv typ esteru cholinu.*

Ob¢ skupiny inhibitorti cholinesteras mohou byt ddle rozdéleny podle
molekuldrni podstaty u€inku na reverzibilni, pseudoreverzibilni a ireverzibilni.*® Mezi
reverzibilni inhibitory patii takrin, donepezil a galanthamin. Tyto latky mohou byt
v aktivnim centru enzymu kompetitivné¢ nahrazeny jinymi fyziologicky se vyskytujicimi
ligandy. Pseudoreverzibilni inhibitory jsou v porovnéni s pfirozené se vyskytujicimi
estery cholinu vdzany v aktivnim misté enzymu pevnéjsi vazbou. Ptikladem téchto latek
jsou fysostigmin a rivastigmin. Ireverzibilnimi inhibitory cholinesteras jsou
organofosforové slouceniny odvozené od kyseliny fosfore¢né. Tyto latky fosforyluji
hydroxylovou skupinu v aktivnim mist€¢ enzymu. Fosforylované aktivni centrum
cholinesterasy nemiZe byt fyziologicky hydrolyzovdno, ¢imZ se tato vazba stdva
nevratnou. >* =¥

Inhibitory AChE jsou v dne$ni dob¢ kli¢ovou skupinou latek uzivanych v terapii

Alzheimerovy choroby.

6.2.2. Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (Alzheimer’s disease, AD) je nejcastéjSim progresivnim
neurodegenerativnim onemocnénim s vice neZ 20 miliony piipadii po celém svets.®
Ptesnd pticina AD neni zatim pln€ objasnéna, existuje vSak nékolik hypotéz, které se ji
snazi popsat. V souvislosti s vyuzitim amarylkovitych alkaloidi v terapii AD je
nejvyznamngjsi cholinergni hypotéza. Ta piredpoklddd, Ze piiznaky choroby jsou

vysledkem sniZzené koncentrace ACh v mozku. Kredukci hladiny tohoto
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neurotransmiteru dochazi v disledku jeho katabolismu prostfednictvim hydrolytického
enzymu AChE.”*”

Dalsi teorii, kterd se snazi vysvétlit patogenezi AD je amyloidni hypotéza.
U pacientll s AD je ¢astym nédlezem pfitomnost tzv. senilnich plakd v mozkové tkani.?®
Tyto plaky vznikaji kumulaci B-amyloidu a jsou povazovany za primarni vliv, ktery idi
patogenezi AD. Dalsi pribéh nemoci je dle amyloidni hypotézy dasledkem
nerovnovahy mezi produkci B-amyloidu a jeho clearance.’

U pacientlt s AD i u dalSich neurodegenerativnich onemocnéni jsou v mozkové
tkdni piitomny neurofibrilarni pleteng, jejichZ hlavni komponentou je tau protein.®
Tau protein je dalSim pfedpoklddanym biomarkerem souvisejicim s rozvojem piiznakt

AD.

6.2.2.1. Klinicky obraz

AD se projevuje poklesem kognitivnich funkci. Pfiznaky se zacinaji projevovat
pozvolna a postupem &asu se prohlubuji, piipadnd piibyvaji nové. Ceskd
alzheimerovska spolecnost rozliSila deset oblasti, které byvaji u pacientd s AD
postiZeny. 4

Prvnim pfiznakem u lidi trpicich AD byva zpravidla zhorSeni kratkodobé
paméti. Pacienti zapominaji jména, tkoly, bézné denni tkony. Postupné se pro né
stavaji problematické i1 kaZdodenni cCinnosti. Pacienti napf. zapomenou, Ze danou
¢innost jiz udélali a udélaji ji proto znovu (napft. si nevzpominaji, Ze uz ptipravili obéd
nebo dali pradlo do pracky).

V dalSim stadiu nemoci se zacinaji projevovat problémy s vyjadiovanim
a orientaci v prostoru a Case. Pacienti se nemohou rozpomenout na spravna slova
a komunikace se pro né stiva obtiznou. Casto si také nedokaZou vybavit nizev svého
bydliste, své jméno nebo nevédi, jaky je den. V této fazi nemoci jiZ prestava byt clovek
zabloudi v okoli svého bydlisté a nevi, jak se ma dostat dom1.

DalS$imi oblastmi, které byvaji u pacientl s AD postiZeny jsou problémy
s abstraktnim mySlenim, ovlivnéni racionédlniho usudku, zmény ndlad a zmény chovani,

ztrata iniciativy a ndsledné azZ zmény osobnosti.*!
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6.2.2.2. Inhibitory cholinesteras v 1é¢hbé Alzheimerovy choroby

Prvni pouziti inhibitori AChE se datuje do roku 1979, kdy Peters a Levin
studovali ucinnost fysostigminu v klinické praxi.36 Studie vSak neprokdzaly piiznivy
pomér piinost a rizik pfi pouZiti fysostigminu a nékterych dalSich latek u pacientt
s AD. Latky vykazovaly nizkou selektivitu k AChE a Spatny prostup
pres hematoencefalickou bariéru. Inhibice AChE byla velmi limitovana. Tyto préce
vSak byly klicové pro uspéSny vyvoj nové generace inhibitori AChE s lepSimi
farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi.*®

V Evropé jsou pro 1écbu AD schvéleny inhibitory AChE donepezil, rivastigmin
a galanthamin.36 Dfive schvdleny takrin se jiz nepouzivd z davodu prokdzané
hepatotoxické aktivity. Ackoliv je klinicky vyznamna odpovéd’ na lé¢bu pomoci téchto
latek zaznamendna pouze u mén¢ neZ poloviny pacientil, ktefi 1é¢bu podstoupili, existuji
dikazy o tom, Ze dlouhodob4 terapie vede k odddleni ¢i sniZeni potieby oSetiovatelské
péce u pacienti s AD a mize dokonce sniZit mortalitu.®® Jednd se o jediné latky
s prokdzanym ucinkem pti 1écb¢ pacientii s mirnym aZ mirn€¢ pokroc¢ilym stadiem

AD 42-43

6.2.3. Alkaloidy rostlin ¢eledi Amaryllidaceae jako inhibitory cholinesteras

Alkaloidy amarylkovitych rostlin jsou v centru pozornosti pro svij potencidlni
galanthamin. Od objeveni inhibi¢nich G¢ink galanthaminu vii¢i AChE byla testovana
fada dalSich alkaloida izolovanych z rostlin ¢eledi Amaryllidaceae 1 jejich syntetické
derivaty. Podobné jako je tomu i v pfipad¢ jinych biologickych uc¢ink amarylkovitych
alkaloidli, souvisi i jejich inhibi¢ni aktivita vici AChE s ur€itymi strukturnimi znaky
jejich  molekul. Nejicinnéjsi latky spadaji do dvou strukturnich typi a to

galanthaminového a lykorinového.42

6.2.3.1. Galanthaminovy strukturni typ

Pfi studiu amarylkovitych alkaloidll izolovanych z rostlin rodu Narcissus byly
pozorovany spolecné strukturni znaky u latek, které vykazovaly nejvyS$si inhibicni

Vv s

ti¢inek vii¢i AChE.* Nejuginngjsi alkaloidy v této studii** patiily do galanthaminového
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strukturniho typu. Nicméné i1 v rdmci jedné strukturni skupiny bylo mozné pozorovat
znacéné rozdily v inhibi¢ni aktivité viici AChE. Latkami s nejvyraznéj$im ucinkem byly
galanthamin a sanguinin (O-demethylgalanthamin), pficemz aktivita sanguininu byla asi
desetkrat vysSi nez aktivita galanthaminu.42 Porovname-li struktury obou latek
(Obr. 26), vidime, Ze se molekuly téchto alkaloidii odliSuji pouze jednim substituentem.
Lze ztoho usuzovat, Ze pravé nahrada methoxyskupiny v molekule galanthaminu
za hydroxylovou skupinu v molekule sanguininu vede ke zvySeni inhibi¢niho ucinku
vac¢i AChE. Volnd hydroxylovd skupina sanguininu miZe interagovat s aktivnim

centrem enzymu, ¢imz 1ze vysvétlit jeho silny inhibi¢ni ti¢inek.

HsCO

galanthamin sanguinin

Obr. 26 Strukturni rozdily mezi alkaloidy galanthaminem a sanguininem ve vztahu

k jejich inhibi¢nimu td¢inku vici AChE

Ve stejné studii*? viak nékteré alkaloidy galanthaminového typu nevykazovaly
Zadny inhibi¢ni ucinek viici AChE. Jednou z téchto latek byl také lykoramin, alkaloid,
ktery se hojné vyskytuje také v zastupcich rostlin rodu Lycoris (Tab. 1). Struktura
lykoraminu postrada v porovnani s molekulou galanthaminu dvojnou vazbu na C-kruhu
(Obr. 27). Predpokldda se, Ze absence dvojné vazby vede k jinému prostorovému
usporddani molekuly, které jiz nedovoluje, aby tato litka interagovala s aktivnim
centrem v molekule enzymu. Tim lze vysvétlit, pro¢ lykoramin v dané studii

s 2w

nevykazoval Zadny inhibi¢ni ucinek.
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H3CO HzCO

galanthamin lykoramin

Obr. 27 Strukturni rozdily mezi alkaloidy galanthaminem a lykoraminem ve vztahu

k jejich inhibi¢nimu td¢inku vici AChE

6.2.3.2. LyKkorinovy strukturni typ

Také u alkaloidt lykorinového typu jiz byly studovany vztahy mezi strukturou
a inhibi¢nich d¢inkem na AChE.** Hlavni reprezentant skupiny, lykorin, nema
strukturni predpoklady k vyvolani inhibi¢ni aktivity.44 Jako vyznamnéjsi se jevi jeho
derivaty substituované na uhlicich C1 a C2. Acylace na uhliku C1 méla vyrazny efekt
na inhibi¢ni d¢inek.* Takto odvozené slouceniny jsou povazovany za nejvyznamnéjsi
inhibitory AChE lykorinového typu. Naproti tomu acylace na uhliku v poloze 2 vede ke
Ztraté aktivity.44 U dalsich, pfirozené¢ se vyskytujicich alkaloidd lykorinového typu
assoaninu a oxoassoaninu®? je jejich inhibiéni ucinek vysvétlovdn planaritou
aromatického C-kruhu molekul. Z téchto poznatki Ize vyvodit zdkladni vizi
strukturnich piedpokladt alkaloidii lykorinového typu souvisejicich s inhibi¢ni aktivitou

vici AChE: pyrrolo-fenanthridinové jadro, aromaticky C-kruh, substituce na uhliku C1.
6.2.4. Alkaloidy rostlin rodu Lycoris jako inhibitory cholinesteras
Rostliny rodu Lycoris jsou potencidlnim zdrojem alkaloidi s inhibi¢nim

ucinkem na aktivitu cholinesteras. Tyto rostliny mohou slouzit jako zdroje novych

alkaloidnich struktur. V sou€asnosti vSak nebyly zatim izolovdny Z4dné jiné neZ vyse
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zminéné alkaloidy s vyrazn¢j$i inhibicni aktivitou, piipadné¢ nebyly zatim u nové
objevenych latek jejich inhibi¢ni Gi¢inky prostudovany.

Podivame-li se vSak na zastoupeni alkaloidl v jednotlivych druzich rostlin rodu
Lycoris (Tab. 1), vidime, Ze se zde vyskytuji i alkaloidy, u kterych byla inhibi¢ni
aktivita vii€i AChE prokdzdna. Tyto rostliny Ize proto povaZovat za nové zdroje jiZ
znamych alkaloidii s prokdzanou inhibicni aktivitou. Druh Lycoris radiata je v soucasné
dob¢ jednim z hlavnich pfirodnich zdroja galanthaminu.10 Obsah galanthaminu byl dile

prokdzan v druzich L. aurea® - 48, L. albi]‘lora32, L. incarnatalﬁ, L. tmubii‘w,

- 51 8, 52 L 53 - 54

. 50 . 4 . . .55
L. longituba , L. squamigera , chinensis , L. sprengeri”> a

L. quangxiensisls. Sanguinin (O-demethylgalanthamin) byl v rdmci rodu Lycoris

izolovén z druhti L. radiata® 56, L. aurea

: 52
squamigera™".

45, 46, L. incarnatalﬁ, L. longitubaso a L.

Uvidime, do jaké miry budou nové piirodni zdroje galanthaminu a dalSich
inhibitori AChE piinosné v praxi. Rostliny rodu Lycoris jsou zatim pomérné¢ maélo
prostudovanou skupinou, u které by se dalsi vyzkum mél zaméfit zejména na stanoveni
kvantitativniho zastoupeni zndmych inhibitor cholinesteras v jednotlivych rostlinnych

organech a na studium inhibi¢ni aktivity u nov¢ izolovanych alkaloidd.
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6.3. Antimalaricka aktivita

6.3.1. Charakteristika onemocnéni

Malérie je parazitirni onemocnéni s primarnim vyskytem v tropickych
oblastech. Tyto oblasti zarucuji dostatecnou teplotu a vlhkost podnebi, které jsou
nezbytné pro Zivotni cyklus parazita prostfednictvim pienasece — samicek koméara rodu
Anopheles.™ = Vyskyt maldrie mimo tyto oblasti je zplisoben zejména importem
nemoci prostfednictvim turistli, ktefi malarickou oblast navstivili. Nebezpe¢i maldrie
spo¢iva predevSim v rozvoji rezistence puvodci nemoci na lécbu. To s sebou nese

potiebu spolecnosti vyvijet nova G¢innd antimalarika.

6.3.2. Patogeneze

Pivodcem maldrie jsou cCtyfi druhy parazita rodu Plasmodium (krvinkovka,
zimnicka). Jednd se o druhy Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium
malariae a Plasmodium falciparum. Posledni jmenovany druh je nejvice oba’lvaln)’/m.58

Plazmodia maji slozity vyvojovy cyklus, pii kterém se stiidaji pohlavni
a nepohlavni stadia. Nepohlavni ¢ast vyvojového cyklu probihd v téle Clovéka, ktery
hraje dlohu mezihostitele. Sporozoiti, nepohlavni stadia plazmodii, se krevni cestou
postupné dostdvaji do jaternitho parenchymu, vystelky cév a zejména erytrocytil.
Cervené krvinky slouZi jako rezervodr vyvojovych stadii plazmodif a zdroveti jako zdroj
Zivin pro tato stadia. Pii pomnozeni plazmodii dochdzi k ruptufe Cervenych krvinek a
uvolnéni vyvojovych stadii, kterd mohou napadnout dals$i ¢ervené krvinky. Takto se
muZe tento erytrocytdrni cyklus opakovat. Po urcité dobé se v krvi zacnou objevovat
také pohlavni stadia, tzv. gametocyty. Gametocyty dokoncuji sviij cyklus v tradvicim
traktu samiCek koméart rodu Anopheles, které saji infikovanou krev ¢loveéka. V travicim
traktu komari dochdzi k oplozeni a vyvoji dalSich sporozoitl, ktefi se dostdvaji
do slinnych 7laz koméra odkud se ptfi sani mohou opét dostat do krve ¢lov€ka a cely
cyklus se miize opakovat.” ~ %

Jak je vidét ze zivotniho cyklu parazita, je pro Clovéka vyznamné pravé

asexudlni infek¢ni stadium, které zplsobuje klinické piiznaky. Znalost konkrétniho
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druhu ptivodce ndkazy je klicovd jak pro pribéh klinickych pfiznakti nemoci, tak

pro vybér vhodného antimalaricky ptsobiciho 1éciva.

6.3.3. Klinicky obraz

Maldrie se muze projevit aZ n€kolik mésici po ndkaze. Zpocatku se objevuji
nespecifické symptomy, kterymi jsou bolesti hlavy, bolesti svalli, nauzea, zvraceni,
fotofobie, maldtnost, bledd kuze, hucfeni v uSich. Pro onemocnéni jsou vSak
charakteristické typické malarické zachvaty, které nastdvaji pfi masivnim ndrazovém
rozpadu erytrocytd. Pfi ruptufe ¢ervenych krvinek se totizZ uvoliluji nejen nepohlavni
stadia plazmodii, ale také jejich metabolity, které pusobi jako pyretika. Dochazi
k zimnici, tfesavce, kterd trvd v priméru 10 az 15 minut. Nésledné¢ u nemocného
dochézi k vysokym horeckam, které mohou v zdvislosti na ptivodci trvat nékolik hodin
a opakovat se ve frekvenci jednoho az tii dnii. Po odeznéni horecky dochazi

k vyraznému poceni, pacient pocituje dlevu a Vy(“:erpzim’.58 -3

Nejnebezpecnéjsi formou malédrie je tropickd maldrie, pii které dochazi
ke komplikacim zplisobenym ukldddnim erytrocytii ve sténdch kapilar vnitinich organi.
Komplikaci opakujicich se malarickych zachvati jsou také anémie. Opakuji-li se
zéachvaty v pfili§ kratkych intervalech, dochazi k vysilovani organismu a nemoc mtize

vést a7 ke smrti.>® ¢

6.3.4. Terapie

Pfi 1é¢bé maldarie je volba vhodného antimalarika fizena zejména fazi nemoci,
puvodcem onemocnéni a sndSenlivosti pacienta. Planuje-li pacient cestovat do oblasti
s vyskytem maldrie, zahajuje se u né¢ho na doporuceni Svétové zdravotnické organizace
(WHO) antimalarickd profylaxe. Vybér konkrétniho piipravku zavisi na tom, do jaké
oblasti pacient cestuje a jak rizikov4 tato oblast je.

Do oblasti snizkym rizikem ndkazy malarie je lékem volby v ramci
chemoprofylaxe chlorochin. Podminkou vSak musi byt, Ze se jednd o oblast
chlorochin-senzitivni. V zénich stfedniho rizika, kde se maldrie vyskytuje celoro¢né
ane pouze Vteplém obdobi roku, jsou pouZiviny kombinace latek chlorochinu

a proguanilu nebo meflochin. Pro oblasti s vysokym rizikem ndkazy malérii je 1ékem
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volby meflochin. Pokud je v dané oblasti hlaSena rezistence na meflochin, je poddvéana
kombinace atovachonu s proguanilem nebo eventualné antibiotikum doxycyklin.

Pro terapii akutniho zdchvatu se pouzivaji stejné latky v jiném davkovani.
Ditlezité je, aby dané 1éCivo ucinkovalo na erytrocytdrni stidium nemoci. K dal$im
antimalarikim  pouZivanym v klinické praxi patii zejména  pyrimetamin

a semisyntetické derivaty artemisininu.

6.3.5. In vitro antimalaricka aktivita alkaloidu rostlin rodu Lycoris

6.3.5.1. LyKkorinovy strukturni typ

Inhibi¢ni ucinek na plvodce maldrie byl vramci celedi Amaryllidaceae
prokdzan jiz diive u alkaloidu lykorinu. Tato latka byla izolovana i z rostlin rodu
Lycoris a proto miZeme i tyto rostliny povaZovat za zdroj novych struktur
s potencidlnim antimalarickym uc¢inkem. U nékterych novych alkaloid lykorinového
typu, které byly poprvé izolovany pravé ze zdastupcii rostlin rodu Lycoris, jiz byla
antimalarickd aktivita potvrzena.

Ve skuping alkaloidi lykorinového strukturniho typu byla zaznamendna
vyznamnd antimalarickéd aktivita u alkaloidu 5,6-dehydrolykorinu®. Tento alkaloid byl
testovan spolecn¢ s dalSimi alkaloidy jinych strukturnich typi izolovanych z hliz druhu
Lycoris radiata. Jejich antimalarickd aktivita byla testovana proti kmentim Plasmodium
falciparum D-6 a W-2 s chlorochinem jako pozitivni kontrolou Ze vSech alkaloidl
vykazoval prave 5,6-dehydrolykorin nejvyssi antimalaricky ucinek a to predevSim proti
kmenu W-2 (Tab. 5)% V porovndni s chlorochinem byl inhibi¢ni u&inek
5,6-dehydrolykorinu o tfi fddy nizsi. Oproti ostatnim testovanym alkaloidiim vSak byla
jeho aktivita vySS$i minimalné o jeden tad.

Vroce 2008 byl z druhu Lycoris traubii izolovan novy alkaloid lykorinového
typu 1—O—(3'S)—hydroxybutanoyllykorin.49 U této slouceniny byla in vitro testovdna
antimalarickd aktivita na kmenech Plasmodium falciparum K1 a FCR3 s artemisininem
jako pozitivni kontrolou. 1-0-(3'S)-hydroxybutanoyllykorin v této studii vykazoval
vyrazny inhibi¢ni ucinek na oba testované kmeny P. falciparum s hodnotami ICsg
0,6000 pg/ml u kmenu K1 (hodnota ICsy artemisininu 0,0057 pg/ml) a 0,450 pg/ml

u kmenu FCR3 (hodnota ICsq artemisininu 0,006 ug/ml).49 Porovnanim hodnot ICsg
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vidime, Ze antimalarickd aktivita 1-O-(3'S)-hydroxybutanollykorinu je o dva fddy nizsi
neZ je antimalarickd aktivita pozitivni kontroly artemisininu.

Jaké jsou soucCasné poznatky o vztahu struktury alkaloidi lykorinového typu
ajejich antimalarické aktivity? Studie provadénd na lykorinu a jeho syntetickych
deriviatech dosla k predpokladu, Ze pro pfitomnost antimalarického ucinku téchto
sloucenin je nezbytna hydroxylova skupina na uhliku C-1 a C-2 lykorinového skeletu.
Acylaci ¢i jinou strukturni obménou téchto hydroxylovych skupin doslo ke snizeni
antimalarického ucinku. Dulezitou roli ddle hraje pfitomnost dvojné vazby mezi uhliky
C-3 a C-4. Vyznamny je také uhlik v poloze 6 lykorinového skeletu. Oxidaci uhliku C-6
na laktam se antimalaricky ucinek sniZuje (Obr. 28). 61

Zaméiime-li se na vyskyt danych strukturnich znaki u vySe jmenovanych
alkaloidi lykorinového typu 5,6-dehydrolykorinu a 1-O-(3'S)-hydroxybutanoyllykorinu,
vidime, Ze jejich struktury témto poZzadavkim do znaéné miry vyhovuji.
U 1-0-(3'S)-hydroxybutanoyllykorinu neni splnéna podminka pfitomnosti volné
hydroxylové skupiny na uhliku v poloze 1 lykorinového skeletu.

Pii vySe zminéné studii® nemél Z4dny ze synteticky pfipravenych derivati
lykorinu vyssi antimalarickou aktivitu neZ samotny lykorin. Je otdzkou, jaké vysledky
nam piinese dal$i vyzkum zkoumajici vztah struktury a antimalarického ucinku
sloucenin odvozenych od lykorinu a zda bude pfipraven takovy synteticky derivét, ktery

by mél lepsi antimalaricky uc¢inek nez lykorin.

5,6-dehydrolykorin 1-0-(3'S)-hydroxybutanoyllykorin

Obr.28 Strukturni znaky alkaloidi lykorinového strukturniho typu souvisejici
s antimalarickou aktivitou
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6.3.5.2. Krininovy strukturni typ

Podobné jako u ptedchozi skupiny byla antimalarickd aktivita prokédzéana
i u nékterych alkaloidii krininového strukturniho typu. Vedoucimi slouCeninami jsou
zatim haemanthamin a haemanthidin, u kterych byla prokdzdna vyznamn4 antimalaricka
aktivita in vitro proti kmenu Plasmodium falciparum F32 s hodnotami ICs
1,3 £ 0,2 uM pro haemanthamin a 1,20 = 0,09 uM pro haemanthidin. 62

V soucasné dobé¢ existuji i u této skupiny latek urcité predstavy o vztahu jejich
struktury a antimalarického ucinku. Porovnidnim antimalarické aktivity pfirodnich
slouenin a jejich synteticky pfipravenych derivatd se zjistilo, Ze vyrazng&jsi
antimalaricky ucinek maji slouceniny s dvojnou vazbou mezi uhliky C-1 a C-2
a methylendioxy-skupinou na kruhu A, coz jsou strukturni znaky jak haemanthaminu,
tak haemanthidinu. U derivati haemanthaminu je pro ucinek dile nezbytna hydroxylova

skupina na uhliku C-11.%

Tato zjiSténi vedou k ptfedpokladu, Ze nékteré derivaty
piirozen¢ se vyskytujicich alkaloidi haemanthaminu a haemanthidinu mohou byt
dobrymi inhibitory Plasmodium falciparum.

Mezi alkaloidy krininového strukturniho typu izolované z rostlin rodu Lycoris,
u kterych byla zaznamendna antimalarickd aktivita, patii 3a,6p-diacetyl-bulbispermin,
3a-hydroxy-6pB-acetylbulbispermin a 3o-methoxy-6p-acetyl-buslbispermin.® Utinky
téchto latek byly testovany na kmenech Plasmodium falciparum D-6 a W-2 spolecné
s vySe zminénym 5,6-dehydrolykorinem a dal§imi izolovanymi alkaloidy. Porovndnim
hodnot ICs vidime, Ze 3a,6B-diacetyl-bulbispermin, 3a-hydroxy-6p-acetylbulbispermin
a 3a-methoxy-6fB-acetyl-buslbispermin vykazovaly asi desekrat nizsi inhibi¢ni ucinek
nez vyse zminény 5,6-dehydrolykorin (Tab. 5).

Vyse diskutované strukturni znaky alkaloidii haemanthaminu a haemanthidinu,
u kterych je predpoklddany vztah s antimalarickym dc¢inkem, miiZeme vysledovat také

ve strukturdich 3a,6B-diacetyl-bulbisperminu, 3a-hydroxy-6B-acetylbulbisperminu
a 3a-methoxy-6B-acetyl-buslbisperminu (Obr. 29).
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haemanthamin

R=Ac 3,6-diacetylbulbispermin
R=H 3-hydroxy-6-acetylbulbispermin
R=CH; 3-methoxy-6-acetylbuslbispermin

Obr. 29 Strukturni znaky alkaloidi krininového typu souvisejici s antimalarickou

aktivitou

6.3.5.3. Homolykorinovy strukturni typ

Pfi studiich inhibi¢niho dc¢inku alkaloidi homolykorinového strukturniho typu
na kmenech prvoka Plasmodium falciparum nebyla zatim zaznamendna Zzddna
vyznamnd antimalarickd aktivita téchto latek®, Usuzuje se, Ze alkaloidy
homolykorinového typu nemaji strukturni predpoklady pro vyvolani antimalarického

we

ucinku.
6.3.6. Shrnuti antimalarické aktivity alkaloidi izolovanych z rostlin rodu Lycoris

Zrostlin  rodu Lycoris byly izolovany nové alkaloidy s potencidlnim
antimalarickym ucinkem. Jejich aktivita byla zatim testovdna v podminkach in vitro

na riznych kmenech prvoka Plasmodium falciparum. Nejvétsi inhibi¢ni Gc¢inek byl
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zatim pozorovdn u alkaloidi lykorinového strukturniho typu. Vyraznou aktivitu
vykazuji i alkaloidy krininového strukturniho typu. U obou skupin byly provedeny
studie zabyvajici se vztahem struktury a ucinku a byly definovany zdkladni strukturni

predpoklady souvisejici s antimalarickou aktivitou téchto latek.
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Tabulka 5. In vitro antimalaricka aktivita® alkaloidi izolovanych z hliz druhu Lycoris radiata®

Alkaloidy

Kmeny Plasmodium falciparum

5,6-dehydrolykorin
3a,6B-diacetyl-bulbispermin
3a-hydroxy-6B-acetylbulbispermin
3a-methoxy-6B-acetylbulbispermin
8,9-methylendioxyl-homolycorin-N-oxid
homolykorin-N-oxid
5,6-dihydro-5-methyl-2-hydroxyfenanthridin

chlorochin

D-6
2,3
18,9
17,9

21,3

9,8

W-2
1.9

20,1

19,3

234

6,7

“antimalarickd aktivita vyjadfena jako ICso v uM ( u chlorochinu v nM)

(-) ICso> 100 pM
chlorochin pouzit jako pozitivni kontrola
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7. Zavér

Rostliny rodu Lycoris ptedstavuji dal$i vyznamny rod celedi Amaryllidaceae
s potencidlnim vyuZitim ve farmacii. V soucasné dob¢ je fytochemicky prozkouméno
11 druhti. Jednd se o druhy L. radiata, L. albiflora, L. aurea, L. traubii, L. caldwellii,
L. guangxiensis, L. chinensis, L. incarnata, L. longituba, L. sprengeri a L. squamigera.

Jednim z cilii této diplomové prace bylo vytvoifeni souboru alkaloid, které byly
doposud izolovany z rostlin rodu Lycoris. Z vySe jmenovanych druhii bylo zatim
izolovédno 118 alkaloidd riznych strukturnich typli. Nejpocetnéji je zastoupen strukturni
typ lykorinovy.

Dalsim cilem diplomové prace bylo shrnuti sou¢asnych poznatkli o biologické
aktivit¢ alkaloidli izolovanych z rostlin rodu Lycoris. Alkaloidy rostlin rodu Lycoris
patii do Sir$i skupiny amarylkovitych alkaloid. Mnohé byly izolovédny i z jinych rostlin
Celedi Amaryllidaceae a jejich biologické ucinky proto byly testovany pii studiu jinych
rostlinnych druhti. NejvyznamnéjSimi biologickymi ucinky alkaloid(i rostlin rodu
Lycoris jsou ucinky protinddorové, inhibi¢ni aktivita vi¢i AchE a BuChE
a antimalaricka aktivita.

Nejvyraznéjsi  protinddorové ucCinky vykazuji alkaloidy lykorinového
strukturniho typu. Vedouci slou¢eninou je lykorin, jehoz aktivita a mechanismus ucinku
jiz byly studovany diive u jinych rostlinnych druhti. Vyraznou aktivitu vykazuji také
alkaloidy krininového strukturniho typu haemanthamin, haemanthidin a 3a-methoxy-
6B-acetylbuslbispermin a alkaloid pankratistatinového strukturniho typu lykoricidinol
(narciklasin). V rdmci rodu Lycoris byly vyznamné protinddorové ucinky pozorovany
unové izolovanych alkaloidii 5,6-dehydrolykorinu, 3a,6B-diacetyl-buslbisperminu
a 3a-hydroxy-6p-acetylbuslbisperminu.

Inhibi¢ni aktivita vic¢i enzymim AchE a BuChE je nejvyraznéjsi u alkaloid
galanthaminového strukturniho typu. Vedouci slouceninou je galanthamin. Rostliny
rodu Lycoris jsou potencidlnimi zdroji této slouceniny.

Alkaloidy s nejvyrazné€jSimi antimalarickymi tGc¢inky patii do strukturniho typu
lykorinového a krininového. Vramci rodu Lycoris je vyznamné pozorovani
antimalarické aktivity u nové izolovanych alkaloidi  5,6-dehydrolykorinu,

3a,6B-diacetyl-buslbisperminu a 3a-hydroxy-6f3-acetylbuslbisperminu.
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Pii studiu vySe zminénych biologickych ucinkt alkaloidl rostlin rodu Lycoris
byly nastinény zdkladni vztahy mezi strukturou a u¢inkem.

Tato diplomova priace shrnuje soucasné poznatky o rostlinidch rodu Lycoris
a jejich sekundarnich metabolitech. U alkaloidl jiZ byly prokdzany jejich vyznamné
biologické ucinky s potencidlnim vyuZitim ve farmacii a medicing. DalSi prace by mély
svoji pozornost zamé&fit na hlubsi zkoumdni vztahli mezi strukturou sloucenin a jejich
biologickou aktivitou, na mechanismy uc¢inku latek s prokdzanym ucinkem,
kvantitativni zastoupeni alkaloidli v jednotlivych rostlinnych druzich a fytochemickou

charakteristiku dalSich druhti rostlin rodu Lycoris.
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9. Seznam zKkratek

ACh
AChE
AD
APAF-1
Bak

Bax
Bcl-2
BuChE
CDK
CDK2
CDK4
D-CDK4
DNA
E-CDK2
IC50
Mcl-1
mRNA
Rb

TCM

acetylcholin

acetylcholinesterdza

Alzheimerova choroba

apoptoticky protedzu aktivujici faktor 1
BCL2-antagonist/killer

BCL2-associated X protein

B-cell lymphoma 2

butyrylcholinesterdza

cyklin-dependentni kindza

cyklin-dependentni kindza 2
cyklin-dependentni kindza 4

komplex cyklinu D a cyklin-dependentni kindzy
deoxyribonukleova kyselina

komplex cyklinu E a cyklin-dependentni kindzy 2
inhibi¢ni koncentrace

myeloid cell leukemia 1

mesengerova ribonukleova kyselina
retinoblastomovy protein

tradi¢ni ¢inska medicina
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Cilem této diplomové prace bylo shrnout soucasné poznatky o alkaloidech
izolovanych z rostlin rodu Lycoris Celedi Amaryllidaceae. Byla uvedena botanicka
charakteristika fytochemicky prostudovanych druhl rostlin rodu Lycoris, sestaven
soubor alkaloidii, které byly z téchto rostlin izolovany a uvedeny poznatky o jejich
biologické aktivite.

V ramci rodu Lycoris bylo doposud fytochemicky prozkoumédno 11 druhg.
Celkem bylo z téchto rostlin izolovdno 118 alkaloidl. Alkaloidy izolované ze zastupct
rostlin rodu Lycoris jsou rozd€leny do nckolika strukturnich typti. Nejpocetnéji jsou
zastoupeny strukturni typy lykorinovy, homolykorinovy, krininovy, galanthaminovy
a pankratistatinovy. U alkaloidli byla pozorovdna protinddorovd aktivita, inhibi¢ni
aktivita vic¢i enzymu acetylcholinesterdze a antimalarickd aktivita. Biologicka aktivita
alkaloidii souvisi s jejich strukturou. Nejvyraznéjs$i protinddorova aktivita byla
pozorovana u latek lykorinového, krininového a pankratistatinového typu. Inhibi¢ni
aktivita vic¢i enzymu acetylcholinesterize (AChE) byla nejvyrazngjsi u alkaloidl
galanthaminového typu. NejvyraznéjSi antimalarickd aktivita byla pozorovédna

u alkaloidti lykorinového a krininového strukturniho typu.
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Lycoris, Amaryllidaceae, alkaloidy, protinddorova aktivita, antimalarickd aktivita,

Alzheimerova choroba, inhibitory cholinesteras

80



Abstract

Author: Petra Nekolnd

Title: Alkaloids of family Amaryllidaceae: genus Lycoris

Diploma thesis

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Department of
Pharmaceutical Botany and Ecology

2015, 79 p.

The aim of this diploma thesis was to summarize the findings about alkaloids
which were isolated from Lycoris plants of Amaryllidaceae family. It contains a
botanical characteristics of species of genus Lycoris which were studied
phytochemically, a file of alkaloids which were isolated from these plants and findings
about the biological activity of these compounds.

Within the genus Lycoris 11 species were studied phytochemically
and 118 alkaloids were isolated from these plants. Alkaloids which were isolated from
Lycoris plants are divided in several structural groups. The lycorine-, homolycorine-,
crinine-, galanthamine- and pancratistatine-type alkaloids occur the most numerously.
Anticancer, acetylcholinesterase-inhibitory and antimalarial activity of the alkaloids
were described. The biological activity of alkaloids is connected with their structure.
The most significant anticancer activity was observed in alkaloids from lycorine-,
crinine-  and pancratistatine-type.  Acetylcholinesterase-inhibitory  activity = was
pronounced the most in galanthamine-type alkaloids. The most noticeable antimalarial

activity was observed in lycorine- and crinine- type alkaloids.
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Lycoris, Amaryllidaceae, alkaloids, anticancer activity, antimalarial activity,

Alzheimer’s disease, cholinesterase inhibitors
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